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Einleitung 1

|l. Theoretischer Teil

1. Einleitung

In Zeiten von immer weiter abnehmenden natlrlichen Ressourcen und einer steigenden
Population des Planeten ist es umso wichtiger auf erneuerbare oder effizienter nutzbare
Ressourcen zuriickzugreifen.[!l Daher sind effektive als auch selektive Katalysatoren fiir den
Einsatz in katalytischen Verfahren zu einem essentiellen Forschungsgebiet aufgestiegen. Der
Bereich der supramolekularen Katalyse beschreibt, wie durch Selbstanordnung von chemischen
Komponenten Gber nicht-kovalente Wechselwirkungen (Wasserstoffbriickenbindungen,
Salzbriicken, Van-der-Waals-, elektrostatische oder hydrophobe Wechselwirkungen),
verschieden dimensionale Strukturen aufgebaut werden kdnnen, von denen viele in der Lage
sind, die Mikroumgebung der kraftvollen Maschinerien der Natur, der Enzyme,
nachzuahmen.l®! Neben der erhdhten Effizienz in Umsetzungen sind auch viele Anwendungen
von supramolekularen Komplexen bekannt, bei denen ein Chiralitatstransfer auf Substrate
stattfindet. Diese sind auf nicht-kovalente Ligand-Ligand- oder Ligand-Substrat-
Wechselwirkungen!  zuriickzufiihren, welche einen bestimmten  Ubergangszustand
stabilisieren.?*®! Die Gruppe von Fujita konnte zeigen, wie mit oktaedrisch koordinierten
Pd(I1)-Triazin-Kapseln in Diels-Alder-Reaktionen, bei denen es zu aromatischen z-stacking
Wechselwirkungen zwischen der Kapsel und den Reaktanden kommt, sowohl die Aktivitét als
auch Selektivitat der Reaktion steuerbar wird.[®! Uberdies ist es méglich, durch direkte Ligand-
Substrat-Wechselwirkung ein Substrat durch Assoziation in rdaumliche Néhe zu einem
katalytisch aktiven Zentrum zu bringen und somit Selektivitdten zu induzieren. Eine der
bekanntesten Anwendungen dieses Prinzips sind die von Das et al. durchgeflihrten Oxidationen
mit einem Di-Mangan(ll)-Terpyridin-Komplex 1, bei der die Kemp'sche Trisaure als
Bindungsmotiv (Templat) dient.”7" Verbindungen mit der entscheidenden Carbonsaure-
Funktionalitat sind in der Lage, Uber Wasserstoffbriickenbindungen an den Katalysator zu
koordinieren und werden so durch ihre Ausrichtung regioselektiv oxidiert. Anhand der
Stereoisomere von (4-Methylcyclohexyl)essigsaure 2 konnten die Autoren eindrucksvoll
demonstrieren, dass nach der Anbindung die Oxidation des trans-Isomers bei der die C4-H
Bindung in Richtung des Metallzentrums ausgerichtet ist, favorisiert wird. Das oxidierte
Produkt des cis-Isomers 3a, dessen C4-H Bindung vom Metallzentrum weg deutet, wurde

nahezu kaum beobachtet (Schema 1).
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Schema 1: Oxidationsprodukte eines cis/trans-Gemischs von (4-Methylcyclohexyl)essigsaure 2 mit dem

Katalysator 1.

Bei der Oxidation mit einem Katalysator ohne das Carbonséure-Bindungsmotiv, wurden beide

Oxidationsprodukte 3a und 3b, in einem 1:1 Verhéltnis beobachtet, was erneut die Bedeutung

der Wechselwirkung zwischen dem bifunktionellen Liganden und dem Substrat hervorhebt.

Die Anwendung bifunktioneller Katalysatoren finden sich tberdies in der Hydroformylierung

von terminalen und internen Olefinen,®®! sowie von Vinyl- und Allyl-Aromaten oder der

Reduktion von Aldehyden zu primaren Alkoholen.®] Ferner sind die enantioselektiven

Rhodium-katalysierten Hydrierungen von Olefinen durch Pignataro et al. erwahnenswert.[°]
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Schema 2: Rhodium-Kkatalysierte regioselektive Hydroformylierung nach Breit®®! und Hydrierung nach

Pignataro et al.[*%!

Auch in unserem Arbeitskreis wurden bifunktionelle Katalysatoren entwickelt, die auf der
Verwendung chiraler Lactame als Bindungsmotiv basieren.

on

(-)-10 (+)-11 -)-1
Abbildung 1: Struktur der in unserem Arbeitskreis entwickelten chiralen Template (-)-10, (+)-11 und (-)-11.
Die Verknupfung des ausgehend von der Kemp'schen Triséure synthetisierten Templats (-)-10
an einen Salen-Liganden, der mit Mangan komplexiert wurde, erméglichte Voss,!*? erstmals

enantioselektive Sulfoxidationen durchzufihren, wobei die Enantioselektivitdt der Reaktion
erneut ber Wasserstoffbriickenbindungen gesteuert wurde.



4 Theoretischer Teil

PhIO (1.3 Aq.)
[(-)-12] (0.1 mol%)

s \\\
©i l (PhH) RT, 72 h @ L
0

76%
13 (+)-14 (67% ee)
Schema 3: Chiraler Mangan-Salen-Katalysator (-)-12 fur die enatioselektive Sulfoxidation.

Viele weitere erfolgreiche Anwendungen fanden die von Berthold[*®l entwickelten Template
(+)-11 und (-)-11, wobei letzterer seinen ersten Einsatz in regio- und enantioselektiven
Epoxidierungen von Chinolinonen iiber den von Fackler'* konstruierten Ruthenium-
Porphyrin-Katalysator (-)-15 fand. Eine polyfluorierte Variante des Ruthenium-Porphyrin-
Katalysators (-)-18 konnte zudem in enantioselektiven Oxygenierungsreaktionen von
spirocyclischen Oxindolen durch Frost!*®! etabliert werden. Die Modifikation am Katalysator
erhohte sowohl dessen Stabilitat gegeniiber oxidativen Bedingungen, als auch die Elektrophilie
der Metall-Oxo-Einheit.[*®!
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Schema 4: Chirale Katalysatoren fiir die Epoxidierung und Oxygenierung.[1214-1]

Zhong konnte - verstarkt durch einen synergistischen Effekt - die enantioselektive Sulfoxidation
von Spirodithiolanindol-Derivaten mittels eines chiralen Ruthenium-Katalysators, der sowohl
eine chirale Pybox- als auch Lactam-Einheit aufwies, mit Enantioselektivitdten von bis zu
90% ee erzielen.'1 Den Zugang zu weiteren Reaktionsklassen, der Aminierung und
Aziridinierung, ermoglichte ein von Hoke™® hergestellter chiraler Cz-symmetrischer
Rhodium(Il)-Komplex, der als Bindungsmotiv zwei Lactam-Einheiten des Templats (-)-11
aufweist. In beiden Fallen wurde neben dem Rhodium(ll)-Katalysator (-)-21,
2,2,2-Trichlorethoxysulfonamid (TcesNH,) als Nitren-Quelle und eine hypervalente lod-

Spezies als Oxidationsmittel verwendet.
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SNP (0.5Aq.)

OMe H,N7">0" >ccl, OMe

\ﬁ_/

Tces
[(-)-21] (2.0 mol%)
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24 (+)-25 (87% ee)

Schema 5: Aminierung (Hoke) und Aziridinierung (Zhong) mit dem Rhodium(I1)-Katalysator (-)-21.128-1

Eine Aziridinierung von 3-Alkenylchinolinonen 24 ermdéglichte nach einer anschlielenden
intramolekularen Ring6ffnung erstmals die chirale Synthese von 2,3-Dihydro[2,3-b]-

chinolinen, wie (+)-25.1t9
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1.1. Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit war es das Anwendungsgebiet des von Berthold[*®l hergestellten chiralen
Templats (+)-11 auf weitere geeignete Ubergangsmetall-katalysierte Umsetzungen zu
erweitern. Insofern sollten chirale, bifunktionelle Ubergangsmetall-Katalysatoren, durch
Verbindung mit dem Templat (+)-11, synthetisiert und in chiralen Umsetzungen etabliert
werden.  Prochirale  Verbindungen  sollten  dann  (ber eine  Zweipunkt-
Wasserstoffbriickenbindung an das Bindungsmotiv assoziieren und dadurch in rdumliche Nahe
zum katalytisch aktiven Metallzentrum gebracht werden. Die Chiralitat des Bindungsmotivs
ermoglicht durch die gezielte Ausrichtung des Substrates innerhalb des supramolekularen
Komplexes eine enantiotope Seitendifferenzierung. Darlber hinaus kann neben einer

enantioselektiven auch eine regioselektive und beschleunigte Umsetzung maoglich werden.

[M] = Ubergangsmetall
< = Ligand

Abbildung 2: Prinzip der chiralen Funktionalisierung in Ubergangsmetall-Katalysatoren, die das Lactam-
Bindungsmotiv aufweisen.

Um die Wirksamkeit des chiralen Templats (+)-11 im selektivitatsbestimmenden Schritt zu
gewahrleisten sollte eine Umsetzung, die Uber einen outer-sphere Mechanismus verlauft
gewahlt werden. Hierbei kommt es im Gegensatz zum inner-sphere Mechanismus zu keiner
direkten kovalenten Wechselwirkung zwischen dem Substrat und dem Metall. Das katalytisch
aktive Metall wird zuvor mit einem Liganden in einen héher oxidierten Zustand Uberfihrt, der
dann mit der C-H Bindung des Substrates entweder konzertiert durch direkte Insertion oder
radikalisch, durch H-Abstraktion und anschlielende Rekombination, reagieren kann. Typisch
hierfiir sind Oxo-, Nitren- und Carben-Metall-Spezies.?"!
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outer-sphere Mechanismus:

C-H Insertion H:

. b
Ll

L

AN A

H" Abstraktion/
Rekombination

[M] ———— [M]=X
Oxidation

inner-sphere Mechanismus:

-

M] : MI—% X—%
Funktiona- -
lisierung

Abbildung 3: Mogliche Mechanismen der C-H Insertion.[20-21]

Eine weitere Anforderung an den Ubergangsmetall-Katalysator und der Reaktion ist eine hohe
Aktivitat in unpolar, aprotischen Medien um die Wechselwirkungen zwischen dem Substrat
und dem Lactam-Bindungsmotiv zu ermdglichen. Geeignet fur die Umsetzung sind daher auch
nur Substrate die ebenfalls ein Wasserstoffbriickenbindungs-Donor-Akzeptor-Motiv und eine
gute Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln aufweisen. Bewahrt haben sich bisher wie oben
aufgefiinrt Chinolone,*2* deren Grundgeriiste beispielsweise durch ihr Auftreten in

Verbindungen mit antitumoraler Aktivitét ein hohes pharmokologisches Interesse wecken. 2%
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2. Katalytische Fluorierungen

2.1. Kenntnisstand

Trotz der Seltenheit von Fluor in Naturstoffen sind heute viele fluorierte organische
Verbindungen nicht mehr aus biologischen Anwendungsgebieten, wie der Pharmazie
wegzudenken.?®l Zahlreiche Flurane wie Sevofluran dienen als volatile Anésthetika und nahezu
20-25% aller, sowie die Hélfte der 2005 bestverkauften Arzneimittel besitzen Fluor-

Substituenten.[?4

F cl CF,

A~ PPN PPN

F.¢” 07 F F¢” 07 F Fe” 07 F

Abbildung 4: Strukturformeln einiger gangiger Inhalationsanasthetiker v.1.: Desfluran (Suprane®), Isofluran
(Forene®, Isofuran Baxter®), Sevofluran (Sevorane®, Sevoflurane Baster®).
Eines der friihesten Fluor-enthaltenden Arzneimittel war, das in der Chemotherapie von
malignen Tumoren eingesetzte, als Antimetabolit wirkende Pyrimidinanalogon 5-Fluoruracil.
Durch die Blockierung des Enzyms Thymidilat-Synthase greift es, bevorzugt bei Zellen mit
einer erhohten Replikation, in die Pyrimidin-Biosynthese ein, wodurch deren Wachstum
gehemmt wird.[?®! Die Anforderungen an ein effektives oral verabreichtes Arzneimittel sind
dessen schnelle Aufnahme in die Blutbahn, ohne vorher durch das saure Milieu des Magens
zersetzt zu werden, der erfolgreiche Durchtritt durch die Phospholipid-Membran, um zum
Angriffsziel zu gelangen und dort die gewilinschte Aktivitat gegeniber dem Angriffsziel
aufzuweisen, sowie schlussendlich metabolisiert zu werden.?*? Obwohl durch die Substitution
von Wasserstoff mit Fluor die Molekiilgeometrie nicht verandert wird,?®! fiinrt die hohe
Elektronegativitdt von Fluor zu unterschiedlichen Eigenschaften in der Reaktivitat.[24c]
Insbesondere der Einfluss auf die Aciditat benachbarter funktioneller Gruppen, wie Amine,
deren pKa herabgesenkt wird, erhéht die Bioverfiigbarkeit der Verbindungen.?’l Auch die
erhohte Lipophilie vieler Verbindungen, erleichtert deren Durchtritt durch lipophile
Phospholipid-Membrane, ohne in diesen gefangen zu bleiben.[?8l Die Kombination vieler
Faktoren kann letztendlich zur effektiveren Adressierung der Protein-Angriffsziele flihren. Die
Einfiihrung einer Trifluormethyl-Gruppe bei der Entwicklung von Efavirenz - einem Reverse-
Transkriptase-Inhibitor, der zur HIV-Medikation verwendet wird - zeigte durch die
Herabsenkung des pKa Wertes des cyclischen Carbamates, eine erhebliche Verbesserung bei
den SAR-Studien (Structure Activity Relationship) (Abbildung 5).1?°! Infolgedessen ergab sich

eine flr die Aktivitat essentielle Wasserstoffbriickenbindung mit dem Enzym.
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Cl

Abbildung 5: Struktur von Efavirenz.

Dariiber hinaus kann durch die Erhéhung der metabolischen Stabilitét die effektive Dosis eines
Arzneimittels verringert werden. Die Herabsenkung der Elektronendichte einer
elektronenreichen Bindung verhindert die Oxidation durch die Cytochrom P450 Enzyme!®*® und
dadurch den Abbau wéhrend des Phase | Metabolismus. Die selektive Blockierung
ungewinschter  Metabolismuswege bildet eines der Hauptziele wahrend der
Arzneimittelentwicklung. Weitere Einfluss nehmende Faktoren, die eine Rolle beziglich der
metabolischen Stabilitat spielen sind die Stabilitat gegeniiber der Hydrolysel*®*3l und der
Racemisierung.l® In der Positron-Emissions-Tomographie (PET), einem in vivo bildgebendem
Verfahren in der diagnostischen Nuklearmedizin ist das Radionuklid ®F mit
[‘8F]-Fluordeoxyglucose als bekanntester radioaktiver Tracer verteten.*®l Die synthetische
Einfihrung von Fluor bedarf somit neben den zahlreichen Synthesemdoglichkeiten von
Arylfluoriden auch einige Methoden, die die einfache und selektive Funktionalisierung von
weniger reaktiven Bindungen ermdglichen, wobei im Idealfall die Nutzung toxischer
Reagenzien vermieden werden sollte. Beeindruckende direkte katalytische Methoden zur
Einfihrung von Fluor in weniger reaktive sp3-hybridisierte C-H-Bindungen, die keine
dirigierende Gruppe benotigen, wurden erstmals von Liu et al.®¥ publiziert. Mit einem
Mangan-Porphyrin-Katalysator Mn(TMP)CI 26, Silberfluorid und Tetrabutylammonium-
fluoridtrihydrat (TBAF-3H20) als Fluorid-Quelle und lodosobenzol als Oxidationsmittel im
Uberschuss wurden C—H-Bindungen in einfachen und substituierten Alkanen mit Ausbeuten
von bis zu 55% fluoriert. Die Selektivitat fir Methylen-Gruppen wurde durch sterische und
stereoelektronische Wechselwirkungen zwischen den Substraten und dem Katalysator

hervorgerufen.
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[Mn(TMP)CI] (26, 6.0-8.0 mol%) Mes
PhIO (6.0-8.0 Aq.), AgF (3.0 Aq.)

TBAF-3H,0 (0.3 Aq.)

(MeCN/CH,Cl,) 50 °C, 6-8 h

R-H R-F Mes Mes
(c =160 mM)
B
FiC
F o 3 N— OH Mes
@ UF 6 Mn(TMP)CI (26)
- ///F
E
51% (+)-27 42% (+)-28 51% (+)-29 44% (+)-30

d.r. =60:40 d.r. = 89:11

Schema 6: Eine Auswahl der Verbindungen die in katalytischen Fluorierungen mit dem Mangan-Porphyrin-
Katalysator Mn(TMP)CI 26 von Liu et al. umgesetzt wurden.
Benzylische C—H Bindungen wurden selektiv mit einem Mangan-Salen-Katalysator 31,55 auch
bekannt als Jacobsen-Katalysator, fluoriert. In diesem Fall wurde Triethylammonium-
trihydrofluorid (TREAT-HF) oder eine Kombination aus TREAT-HF und Silberfluorid fiir
elektronendrmere Verbindungen als Fluorid-Reagenz verwendet. Eine Difluorierung zeigte sich
in beiden Fallen aufgrund der verminderten Elektronendichte der Bindung nach der ersten
Fluorierung und der damit einhergehenden Reaktivitdtsminderung gegentiber dem Katalysator
nur in vernachldssigbaren Mengen. Zusétzlich wiesen die Methoden eine hohe Toleranz

gegenuber funktionellen Gruppen (Alkohole, tertidre Amide, Ester, Ketone, Halogene) auf.
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
PhlO (6.0-9.0 Aq.)

Fluorid-Quelle
MeCN) 50 °C, 6-9 h
oy (MeCN)50°C, o o<;|o
(c =160 mM™m)

Mn(SaIen )ClI (31a

E Methode 1: Methode2
/©)\ ” . i CO,Me :
| 53% ()-32 58% (+)-33 49% (+)-34 5 i 53% (+)-35  52% (+)-36  91% (£)-37

d.r. =89.5:10.5 |

Abbildung 6: Eine Auswahl der Verbindungen die in katalytischen Fluorierungen mit dem Mangan-Salen-
Katalysator 31a von Liu et al. umgesetzt wurden; Methode 1: TREAT-HF (1.5 Aq.); Methode 2: TREAT-HF
(1.5 Ag.), AgF (3.0 Ag.).33
Der Katalysezyklus wurde von Liu et al.*l wie folgt beschrieben: Nach der Oxidation des in
situ aus dem Mn(Ln)Cl 26/31a gebildeten Mn"'(L,)F (1), wird eine hochoxidierte reaktive
Metalloxo-Mangan(V)-Spezies [O=Mn"(L,)F] (I1) gebildet, die ein Wasserstoff-Radikal vom
Substrat abstrahiert. Neben dem daraus hervorgehenden Kohlenstoff-Radikal (R-) wird das
Hydroxy-Intermediat HO-Mn'V(L»)F (111) gebildet, welches durch ein Fluorid substituiert wird.
Die Ubertragung des Fluor-Atoms auf das Kohlenstoff-Radikal (R-) erfolgt unter
Regenerierung des Katalysators, aus dem trans-Difluormangan(IV)Komplex [Mn"V(Ln)F]
(1V). Die Ubertragung findet aufgrund der niedrigeren Aktivierungsenergie im Vergleich zum
HO-Mn"(Ln)F-Intermediat  ausschlieRlich aus diesem Komplex (IV) statt. Die

Geschwindigkeit der Reaktion wird durch den C—H-Bindungsbruch bestimmt.
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PhIO Phl

(o)

Lnl\l/lnIII Lnl{/llnv
R-F 1 nF\ RH
R

Y on

L,Mn" L,Mn"

F F

v 111

OH F

Abbildung 7: Katalysezyklus der Mn(L,)CI 26/31a katalysierten C—H-Fluorierung.®4

Die Attraktivitat beider Methoden wurde durch die Moglichkeit der selektiven Fluorierung von
biologisch als auch pharmazeutisch bedeutenden Verbindungen, wie Vitamin E, Indanen,
Steroiden, Tetrahydrochinolonen oder Ibuprofen, erhdht.3*% Eine Weiterentwicklung dieser
C—H-Aktivierungsmethode ermdglichte aulerdem, die fur die PET erforderliche Einfiihrung
des Radioisotops ®F in potenzielle biologisch aktive bildgebende Mittel, die keine
Préfunktionalisierung besitzen.

[Mn(Salen)OTs] (38, 10 mol%)

PhIO (1.0 Aq.)

['8F]F", K,CO4

(Aceton) 50 °C, 10 min
R-H >~ R-'8F

FsC
CO,Et

o)
o)
EtO,C TQJ\ S

. o
18F
MeO @]

COzMe

18F
8F_|buprofenester 8F_Nabumeton 18F_Enalapril
COX Inhibitor Entziindungshemmer ACE Hemmer
65% (+)-39 41% (+)-40 51% 41

Abbildung 8: Eine Auswahl der Produkte der Mn(Salen)OTs (38) katalysierten Einfiihrung des Radionucleotids
18F in benzylische C—H Bindungen ausgewahlter biologisch aktiver Verbindungen und ihre radiochemischen
Ausbeuten (RCY).133]

Die zu einer spaten Stufe der Synthese realisierbare Einfiihrung umgeht zusatzlich die

Probleme, die die kurze Halbwertszeit von *8F (110 Minuten) mit sich bringt. Die Methode
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bedient sich eines Mn(Salen)OTs-Katalysators (38), der im Vergleich zu den Komplexen mit
Chlorid eine weitaus hohere Labilitdt des Gegenions aufweist, und einer nucleophilen
tragerfreien *8F-Quelle in Aceton.l®3] Acht bekannte Arzneimitteln, einschlieRlich COX-
(Cyclooxygenase), ACE- (Angiotensin Converting Enyzme), MAO- (Monoaminooxidase) und
PDE- (Phosphodiesterase) Inhibitoren, wurden auf diese Weise in radiochemischen Ausbeuten
(RCY) von bis zu 72% mit 8F gelabelt. Wogegen C—H Bindungen in elektronenreicheren
Verbindungen effizienter und C—H Bindungen in g Position zu elektronenziehenden Gruppen

weniger effizient umgesetzt wurden.
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2.2. Synthese der Katalysatoren

Die Herstellung des von Liu et al.®*% fiir die katalytischen benzylischen Fluorierungen
verwendeten Mangan-Salen-Katalysators 31a erfolgte aus einer Komplexierung von Mangan
mit dem Liganden 42. Dieser wurde im ersten Schritt Uber eine Kondensation von
(+)-Cyclohexan-1,2-diamin (43) und 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (44) in einer

Ausbeute von 91% erhalten.

O OH
H,N  NH, | gy (EOH) ’,
P 95°C,1h —N N=
+ _———
91% ‘Bu OH HO By
By
By By
43 44 42

Schema 7: Darstellung des Salen-Liganden 42,51

Die Komplexierung des Salen-Liganden 42 wurde mit Mangan(ll)acetattetrahydrat in am
Ruckfluss erhitzten Ethanol durchgefiihrt,®8 wobei Luftsauerstoff als Oxidationsmittel zur
Uberfiihrung von Mangan(11) in Mangan(l11) dient. Der anschlieRende Anionenaustausch mit
Lithiumchlorid generiert den als braunen Feststoff vorliegenden Katalysator 3la in
quantitativer Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 1). Das Ergebnis einer Elementaranalyse des
paramagnetischen Komplexes lasst darauf schlielen, dass der Katalysator mit einem
Aquivalent an Ethanol in kokristallisierter Form vorliegt, wobei der Wasser- oder Ethanol-
Anteil je nach Trocknungsbedingungen variierte. Die Katalyseergebnisse, die in Kapitel 2.4 mit
unterschiedlichen Katalysatorladungen sowie mit kommerziell erhaltlichem Katalysator
durchgefuhrt wurden, wiesen keine wesentlichen Unterschiede auf, wodurch davon
ausgegangen wurde, dass der Einfluss des geringen Ldsungsmittelanteils auf die Reaktion
vernachlassigbar ist. Da fir die Templat-basierten chiralen Umsetzungen Substrate mit einem
Bindungsmotiv essentiell sind und diese im Vergleich zu den von Liu et al.?**] erfolgreich
umgesetzen Verbindungen abweichende elektronische Eigenschaften aufweisen konnen,
wurden weitere auf den Salen-Liganden basierende Katalysatoren mit unterschiedlichen
Ubergangsmetallen synthetisiert. Der in chiralen Oxidationen zu Sulfoxident®"! verwendete
Eisen-Salen-Komplex Fe(Salen)Cl (31a) konnte aus einer Komplexierung mit
Eisen(lll)chloridhexahydrat in am Rickfluss erhitzten Ethanol in einer Ausbeute von 22%

erhalten werden (Eintrag 2).1%!
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- Bedingungen
—N N gung =N_ N=
/X\
Bu OH HO Bu Bu o) o) Bu
By 'Bu By By
42 31

Tabelle 1: Darstellung diverser Salen-basierter Ubergangsmetall-Katalysatoren.

#  Verbindung X Bedingungen Ausbeute [%]

i) Mn(OAC)2-4 H20 (5.0 Aqg.)

O2 (EtOH) 95°C, 16 h
1 3la MnClI ) quant.
ii) LiCl (5.0 Aq.)

(EtOH) 95 °C, 0.5 h

FeCl3-6 H20 (1.2 Aq.)
2 31b FeCl 22
(EtOH) 95 °C, 2 h

Et,AICI (1.0 Aq.)
3 31c AICI 82
(CH2CI2) RT, 2 h

) Ni(OAc)2-4 H,0 (1.1 Aq.)
4 31d Ni 93
(CHCI2) RT, 2h

Alle weiteren Komplexierungen wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt und zeigten gute
Ausbeuten von Uber 82%. Zur Komplexierung zum Al(Salen)Cl (31c) und Ni(Salen) (31d)
wurden Diethylaluminium(lil)chlorid und Nickel(Il)acetat verwendet (Eintrage 3-4).5° Im
Vergleich zu den Komplexen 31a-c liegt das Ubergangsmetall Nickel aufgrund des fehlenden
Gegenions im Komplex 31d in einer Oxidationsstufe von zwei vor. Uberdies finden sich in der
Literatur Anwendungen fiir das Al(Salen)CI (31c) in der chiralen Strecker-Synthese,[3%2401 f{jr
das Ni(Salen) (31d) in der elektrokatalytischen Reduktion von 1,1-Dihalocyclopropanen(*
sowie der chiralen Hetero-Diels-Alder-Reaktion.*?l Da die Kernspin-Quantenzahl der
Metallkerne groRer als %2 ist, besitzen sie ein elektrisches Quadrupolmoment, wodurch sie im
Vergleich zu Protonen Gber einen anderen Relaxationsmechanismus relaxieren. Dies fuhrt zu

breiteren Resonanzlinien und einer verringerten Empfindlichkeit in NMR-Messungen.[*3]
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Daher konnte Fe(Salen)Cl (31b) nur schwer iber NMR-spektroskopische Methoden
charakterisiert werden. Die vorhandene Massenspektrometrie- und Elementaranalyse lie3
dennoch auf einen relativ reinen Katalysator schlieBen. Liu et al.% berichteten bereits, dass
durch das chirale Cyclohexyl-Riickgrat im Salen-Liganden des Mn(Salen)Cl (31a) keine
signifikante chirale Induktion in den katalytischen Fluorierungen beobachtet wurde. Dies wurde
mit dem frihen Ubergangszustand und der linearen Mn-F-C Geometrie wahrend der
Ubertragung des Fluor-Atoms auf das Substrat-Radikal begriindet.>*3%1 Um im spéteren
Verlauf der Untersuchungen sicherzustellen, dass die Chiralitdt nur Uber das Templat-
Bindungsmotiv getragen wird, wurde ein achiraler Mn(Salen)Cl Katalysator (45) hergestellt.
Dieser sollte bestenfalls vergleichbare Umsetzungsraten wie das chirale Mn(Salen)Cl (31a)
aufweisen. Hierzu wurde bei der Kondensation zur Schiff'schen Base (46) statt dem chiralen
Amin 43 das einfache Ethylendiamin mit 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (44) in am
Ruckfluss erhitzten Ethanol zur Reaktion gebracht.

OH

Cf t (EtOH)
Bu 95°C,2h
/ +
HoN - NHp OH HO
81%
By
44

Schema 8: Darstellung des achiralen Salen-Liganden 46.

Die anschlieBende Komplexierung des Salen-Liganden 46 mit Mangan erfolgte unter
identischen Bedingungen. Der Mn(Salen)Cl-Komplex (45) wurde ebenfalls als brauner
Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten.

i) Mn(OAc),* 4 H,0 (5.0 Aq.)

0,, (EtOH) —
N/ \N_ 95°C, 16 h N N
= i) LiCI (5.0 Aq.) Cwh
By OH HO gy (EOH) 95°C, 0.5h g, o’¢i o ‘Bu
Bu ‘Bu quant. Bu By
4 45

Schema 9: Darstellung des achiralen Mn(Salen)Cl (45).
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2.3. Synthese der Substrate

Nach der erfolgreichen Katalysatorsynthese wurde im Folgenden fiir die Untersuchung der
katalytischen Fluorierungen vorerst als Testsubstrat 1-(3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl)-2,2,2-
trifluorethanon (47) gewahlt, welches bereits von Liu et al.***% umgesetzt wurde. Im Vergleich
zu den anderen von Liu et al.B+* umgesetzen Verbindungen wurde eine erhdhte Ahnlichkeit
zu den fur die Templat-basierten Katalysen hergestellten Substraten angenommen. Verbindung
47 wurde (dber eine Acylierung von 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin  (48) mit

Trifluoressigsdureanhydrid in einer Ausbeute von 99% synthetisiert.

TFAA (2.0 Aq.)
©\/j (CH,Cly) 0°C, 2 h @j
- N
N
H

99% )\

@)
48 47

CF;

Schema 10: Darstellung von 1-(3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl)-2,2,2-trifluorethanon (47).144

Entsprechend zu den in Abschnitt 2.1 beschriebenen Verbindungen wurden potentielle
Substrate mit dem geeigneten Strukturmotiv und einer elektronenreichen benzylischen C—H-
Bindung fur die Umsetzung in Kkatalytischen Fluorierungen synthetisiert. Angelehnt an die
Struktur der Verbindung 47 wurde das 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-carboxamid (49) als
potentielles Substrat in Erwagung gezogen. Eine Assoziation an Lactam-Template Uber
Wasserstoffbriickenbindungen der Carboxamid-Gruppe konnte bereits durch Kapitan in einer
reduktiven Radikal-Cyclisierungsreaktion von (E)-3-(3-lodpropoxy)acrylamid, die mit einer

moderaten Enantioselektivitat von 20% ee verlief, demonstriert werden.[#%

KNCO (1.0 Ag.)

HCI (1.0 Aq.)

©\/j (H,0)RT, 1 h
- N
) X

quant.

48 49

Schema 11: Darstellung von 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-carboxamid (49).[46!

Die gewunschte Verbindung 49 wurde durch eine einfache Addition von Tetrahydrochinolin
48 an Kaliumcyanat unter sauren Bedingungen in quantitativer Ausbeute erhalten.[*l Als
weitere  Substrate  mit  benzylischen  Methylengruppen wurden das einfache
3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50) und das 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on (51) gewahlt.
Wahrend das Erstere kommerziell erhdltlich ist, wurde das Letztere Uber eine Friedel-Crafts-

artige Reaktion eines Harnstoff-Derivats dargestelllt.*”] Hierfiir wurde im ersten Schritt tiber
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eine Addition von Phenylethylamin (52) an 1-Isocyanato-2-nitrobenzol (53) das Harnstoff-
Derivat 54 gebildet, welches im Anschluss in auf 50 °C erhitzter Trifluormethansulfonsdure

(TfOH) in einer Ausbeute von 38% zur Verbindung 51 umgesetzt wurde.

HoN (THF) o
25 °C, 12 h 1 /\/@
* NCO > N~ N
NO, H H

NO, quant.

52 53 54

TfOH (16.0 Aq.)

(CH,Clp) 50 °C, 12 h m
- NH
N Yo

38% ) H

51 50

Schema 12: Darstellung von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on (51) Uber eine Friedel-Crafts-artige Cyclisierung
und Struktur von 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50).1471

Die Brgnsted Superséure erzeugt zuerst Uber die Protonierung der Nitro- und Carbonyl-Gruppe

das stabilere dikationische O,0-Intermediat \V/, welches im Gleichgewicht mit dem protonierten

O,N-Intermediat VI steht. Der anschlieBende Bindungsbruch, der durch die Separation der

Ladungen begunstigt wird, generiert das protonierte o-Nitroanilin (V11) und das Isocyanat V111.

Das Produkt 51 wird letztendlich nach der Friedel-Crafts-artigen Cyclisierung des

Monokations V111, bei dem der Aromat als nucleophil fungiert, erhalten.

+ Ph Ph
o TfOH OH J/ o) J/
I P S L
N” N N” N N™ °N
H H H H Hy, H

NO; HO,N HO,N 2
54 - A% VI -
o D —
+
NO> Friedel-Crafts-artige 0
VII VI Cyclisierung 51

Schema 13: Initiierung der Friedel-Crafts-artigen Cyclisierung zu 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on (51) liber

die Bildung der dikationischen, superelektrophilen Intermediate V und V1.[*7]

Das im Vergleich zu Verbindung 51 um eine Methylengruppe zum siebengliedrigen Ring

erweiterte 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-on (55) konnte geméald den Arbeiten von
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Corriu et al.”8l dargestellt werden. Das mit zwei Aquivalenten an n-Butyllithium in die
dilithiierte Spezies uberfiihrte N-(Trimethylsilyl)allylamin (56) wurde mit einem Aquivalent an
Tributylzinnchlorid  und  durch  nachfolgende  Hydrolyse  selektiv in  das
(2)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-1-amin (57) Uberfiihrt. Das entschitzte Amin 57 konnte in
einer Palladium-katalysierten Stille-Kreuzkupplung®® mit dem aromatischen Bromid 58
verknupft werden, wobei gleichzeitig unter Amidbildung der Ringschluss zur Verbindung 59
in einer Ausbeute von 36% stattfand. Die darauffolgende Hydrierung zum 2,3,4,5-Tetrahydro-
1H-benzo[c]azepin-1-on (55) mit Palladium auf Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphére

verlief in quantitativer Ausbeute.

) CO,Et
i) "BuLi (2.1 Aq.) ©i w5 10
(Et,0) 0 °C > RT, 24 h g 0 10Ad)
ii) BuzSnCl (1.0 Aq.) SnBus  [PA(PPhs),] (1.1 mol%)
T™S. (Et,0) 0 °C = RT, 24 h (PhMe) 120 °C, 4 d
N/\/ HN _ _
H 2
61% 36%
56 57
H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%)
- (MeOH) RT, 48 h
NH ] NH
o quant. 3
59 55

Schema 14: Dreistufige Synthese von 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-on (55).

Um die benzylische C-H Bindung méglicherweise zunehmend fiir die katalytische Fluorierung
zu aktivieren wurde eine dibenzylische Postition in Betracht gezogen. Dazu wurde das
5,11-Dihydro-6H-dibenzo[b,e]azepin-6-on (60) mit Aluminiumchlorid als Lewis-Sdure in einer
Friedel-Crafts-Acylierung aus 2-Benzylphenylisocyanat (61) gewonnen. Die Ausbeute von

33% stand in Einklang mit der Veréffentlichung von Fecher et al.>%

[AICI;] (1.0 Aq.)
(0-Xylol) 150 °C, 2 h O O
NCO 33% NH

@)
61 60

Schema 15: Friedel-Crafts-Acylierung zum 5,11-Dihydro-6H-dibenzo[b,e]azepin-6-on (60).5°
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Neben Substraten mit direkten benzylischen C-H Bindungen sind Verbindungen mit
Methylengruppen, die tber eine weitere Doppelbindung in Konjugation zum Aromaten stehen,
denkbar. Diesbezuglich wurden 3- oder 4-Ethyl-substituierte Chinolinone (62, 63) und

Isochinolinone (64, 65) synthetisiert.

1) 0
C|)J\/\ (68, 1.1 Aq.)
Fe/HCI Py (1.2 Aq.)
o (EtOH/H,0) 0 (PhMe) RT, 12 h
90 °C, 2 h 2) KOH (EtOH) RT, 2 h
H —— H
NO, 86% NH, 48%
69 66
H2 (1 atm)
| [10% Pd/C] (20 Gew-%)
SN (MeOH) RT, 48 h X
t N (@]
” e quan H
67 62

Schema 16: Synthese von 3-Ethylchinolin-2-on (62) durch Acylierung/Kondensation und anschlieRende
Hydrierung.
3-Ethylchinolin-2-on (62) konnte Uber eine dreistufige Synthese die eine Acylierung und
Kondensation aus dem Aldehyd 66 und die anschlieBende Hydrierung von 3-Vinylchinolinon
(67) beinhaltete, erhalten werden. Hierfiir wurde zuerst 2-Aminobenzaldehyd® (66) mit
3-Butensdurechlorid® (68) acyliert und das Produkt Basen-katalysiert in einer Aldol-
Kondensation zu 3-Vinylchinolinon (67) cyclisiert.[ Das Anilin 66 wurde aus der Reduktion
von 2-Nitrobenzaldehyd (69) mit Eisenpulver und Salzsdure in einer Ausbeute von 83%
gewonnen. Das fiur die Synthese bendétigte 3-Butensaurechlorid (68) wurde aus Vinylessigsaure

(70) und einem Uberschuss an Thionylchlorid hergestellt.

SOCl, (2.5 Aqg.)

o) 0°C > 40°C,2h o)
HOM quant. CIM
70 68

Schema 17: Herstellung von 3-Butensaurechlorid (68) aus Vinylessigsaure (70).552

Die finale Hydrierung des 3-Vinylchinolinons (67) mit Palladium auf Aktivkohle unter
Wasserstoffatmosphare lieferte das gewinschte 3-Ethylchinolin-2-on (62) in quantitativer
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Ausbeute. Das entsprechende 4-Ethylchinolin-2-on (63) wurde in einer zweistufigen Synthese,
die die Bildung und darauffolgende sdurekatalysierte Cyclisierung des 3-Oxo-N-
phenylpentanamids (71) beinhaltet, gewonnen. Hierzu wurde eine &quimolare Mischung aus
Anilin und dem Ester 72 in einer Addition- und Eliminierungs-Reaktion zum Amid 71
umgesetzt, der dann in auf 75 °C erhitzter konzentrierter Schwefelsdure innerhalb von 30
Minuten in einer Knorr-Cyclisierung®® mit einer Ausbeute von 14% (iber zwei Stufen zum

gewiinschten Produkt 63 cyclisierte.]

PhNH, (1.0 Aq.)

(PhMe) (H2S04)
X 0o o 75 °C, 30 min
0o 0 120 °C, 24 h :
~ Ph\N)K/U\/ > S
EtO 27% H 51% N0
H
72 71 63

Schema 18: Zweistufige Synthese von 4-Ethylchinolin-2-on (63).
3-Ethylisochinolin-2-on (64) sollte nach einer von Brun et al.’®! entwickelten einstufigen

Synthesemethode aus o-Toluyls&ure (73) und Propionitril (74) dargestellt werden.

HNE, (0.4 Aq.)
"BuLi (2.2 Aq.)
(THF)

CO,H —-78°C > 0°C,25h X
+ /\\\ > NH
N 5%

73 74 64

Schema 19: Darstellung von 3-Ethylisochinolin-2-on (64).[56]

Im Verlauf der Reaktion deprotoniert die aus Diethylamin und n-Butyllithium generierte
Lithiumamid-Base die aromatische Carbonsdure zum Lithiumdiendiolat I’X, welches dann als
ambidentes Nucleophil fungiert. Nach dem nucleophilen Angriff des y-Kohlenstoff-Atoms auf
das Propionitril (74) wird das Intermediat X gebildet, das nach dem nucleophilen Ringschluss,
der zweifachen Abspaltung von Lithiumhydroxid und der finalen Tautomerie zum
3-Ethylisochinolin-2-on (64) reagiert.®® Das Produkt wurde lediglich in einer niedrigen

Ausbeute von 5% erhalten, die weit unter der Literaturausbeute von 40% liegt. >
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NN

2 LiNEt, /\\\?N 74
T, ‘\
OL. —_— 1
COH -2 HNEY, N =
(OLi LiO
73 IX X
| X | X +H20 AN
TN TN e S
. . - L -Li
LiO OLi LiOL OH OLi o

64

Schema 20: Mechanismus der Synthese von 3-Ethylisochinolin-2-on (64).5°1

Die Reaktionssequenz zur Darstellung von 4-Ethylisochinolin-2-on (65) wurde in Anlehnung
an die Arbeiten von Austin et al.®! entwickelt. Nach der Bromierung des Isochinolinons (75)
mit N-Bromsuccinimid in einer Ausbeute von 75% wird das 4-Bromchinolin-2(1H)-on (76)
erhalten, welches nach der Deprotonierung durch  Methyllithium und dem
Halogen-Metall-Austausch mit t-Butyllithium in die dilithiierte Spezies tUberfihrt wird. Diese
reagiert selektiv zu 82% mit Ethylbromid an der C4-Position des Chinolinons zum
4-Ethylisochinolin-2-on (65).°!
i) MeLi-LiBr (1.1 Aq.)

(THF) 0 °C, 10 min
i) BuLi (2.2 Aq.)

) ~78°C,1h
z\lDBl\iF(; QTAE'L Br i) EtBr (3.0 Aq.)
- , « 78°C>0°C,6h N
©;?NH 75% NH 82% NH
0 O o
i 76 65

Schema 21: Zweistufige Darstellung von 4-Ethylisochinolin-2-on (65) aus Isochinolinon (75).

Daruber hinaus wurden Chinolinon-Derivate synthetisiert, die statt der nicht starren
Ethylsubstituenten in C3- oder C4-Position einen starren cyclischen Ring aufweisen, der beide
Positionen einschliet. Die Darstellung derartiger tricyclischer Verbindungen wurde durch
Higuchi et al.5® beschrieben und verlduft Gber die Synthese der cyclischen Carboxamide
(+)-77, die in einer Knorr-Cyclisierung® in auf 95 °C erhitzter konzentrierter Schwefelsiure
zu den entsprechenden tricyclischen Produkten 78 umgesetzt werden. Die Carboxamide (z)-77

wurden aus der Reaktion von Anilin mit den cyclischen Estern (+)-79 gewonnen.
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PhNH, (1.0 Aq.) (H,SO4)

o 0 130 °C, 19 h o Q 95 °C. 16 h )
-~ _Ph . X"
OEt N
) ) H N0
" H

n
1, 91%)
2, 47%)

)-79a (n = 1) (+)-77a (n =1, 29%) 78a (n
)-79b (n = 2) (+)-77b (n = 2, 37%) 78b (n

(£
(%
Schema 22: Darstellung der Verbindungen 78a und 78b (ber eine Knorr-Cyclisierung.

Weitere als Substrate fiir die katalytischen Fluorierungen geeignete Verbindungen mit dem
passenden Strukturmotiv und benzylischen C—H Bindungen, die kommerziell erhétlich waren,

sind in Abbildung 9 aufgefiihrt. Verbindung 80 wurde aus unserem Arbeitskreis von Lenhart®]

a
m NA fi)
e} N ;E 0] N

H 0 H

80 81 82

erhalten.

Abbildung 9: Kommerziell oder von Lenhart(® erhaltene Verbindungen mit einem Lactam-Strukturmotiv.
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2.4. Versuche zu den katalytischen Fluorierungen

Die nachfolgenden Katalyseexperimente wurden unter Schutzgasatmosphére bei einer
Temperatur von 50°C mit 20 mol% eines Katalysators, eineinhalb Aquivalenten
Triethylammoniumtrihydrofluorid (TREAT-HF) oder einem Gemisch aus einem halben
Agquivalent TREAT-HF und drei Aquivalenten Silberfluorid als Fluorid-Quelle durchgefiihrt.
Die Verwendung eines Gemisches von Silberfluorid und TREAT-HF ist angesichts der
beschrankten Loéslichkeit von Silberfluorid in organischen Losungsmitteln notwendig. Als
Oxidationsmittel wurde ein Uberschuss von sechs bis acht Aquivalenten an lodosobenzol
(PhlO) verwendet, der aufgrund der Dispropotionierung des Reagenzes in lodbenzol (Phl) und
lodoxybenzol (PhlO>) erforderlich ist. Wie sich spéter zeigte, hat die portionsweise Zugabe des
Oxidationsmittels einen starken Einfluss auf die Ausbeute. Deswegen wurde jeweils ein
Aquivalent des lodosobenzols in zwei Portionen innerhalb von einer Stunde zugegeben
(0.5 Aquivalente alle 30 Minuten). Falls erforderlich wurde nach jeweils zwei Aquivalenten
des lodosobenzols Ldsungsmittel hinzugegeben, um ein Austrocknen der Reaktion zu
verhindern. Um die Bildung von Oxidationsprodukten zu vermeiden, wurden die Lésungsmittel
anfangs entgast und der Fortschritt einiger Reaktionen Gber GC/MS verfolgt. Zuerst sollte das
Ergebnis der von Liu et al.Bs verdffentlichten katalytischen benzylischen C—H-Fluorierung von
1-(3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl)-2,2,2-trifluorethanon 47) reproduziert werden.
Nachfolgend sollte die Fluorierung der Verbindung 47 dazu dienen, die Reaktionsbedingungen
an Templat-basierte Bedingungen anzupassen und diese zu optimieren. Die Ergebnisse der
katalytisch durchgefiihrten Fluorierungen von Verbindung 47 sind in der nachfolgenden
Tabelle 2 aufgefilhrt. Die ersten Katalysen wurden, wie von Liu et al.® beschreiben, mit
Mn(Salen)CI (31a) als Katalysator und TREAT-HF als Fluorid-Quelle in trockenem, entgasten
Acetonitril als Loésungsmittel mit einer Konzentration des Substrats 47 von 160 mM
durchgefiihrt, wobei zu Beginn unterschiedliche Aquivalentzahlen an Oxidationsmittel genutzt
wurden. Da hohere Mengen an Oxidationsmittel zu keiner erheblichen Verbesserung der
Ausbeute filhrten, wurden die weiteren Katalysen auf den Einsatz von sechs Aquivalenten des
Oxidationsmittels beschrankt. Die fluorierte Verbindung (£)-32 und das Ausgangsmaterial 47
wiesen eine sehr &hnliche Polaritat und daher ein identisches Elutionsverhalten auf, weshalb
die Trennung der beiden Komponenten mittels der S&ulenchromatographie nicht erfolgen
konnte. Die Ausbeutebestimmung des Produkts (+)-32 erfolgte tber die Auswaage des
sdulenchromatographisch aufgereinigten Produkt-Ausgangsmaterial-Gemisches und das
Verhaltnis beider Verbindungen zueinander, welches aus dem *H-NMR-Spektrum durch

Integration der benzylischen C—H Bindungen erhalten wurde.
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%) Xy

TREAT-HF (1.5 Aq.) 3
(:(j Oxidationsmittel (Aq.)
N (LM) 50 °C, t N

O~ CFg (c = 160 mM) O~ CFg
47 (£)-32X=F, Y =H
83X,Y=0

Tabelle 2: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 47.

o R R apae SR
1" MeCN[  PhIO (6.0) 6 1:3.4 61 18
2" MeCNI[  PhlO (7.0) 7 1:2.3 55 24
3" MeCNI  PhIO (8.0) 8 1:2.6 62 24
41" MeCN  PhlO (6.0) 6 1:1.4 43 31
51" MeCN  PhlO (6.0) 6 1:1.1 42 38
61 CH.Cl, PhIO (6.0) 6 1:1.0 42 42

7M1 CH.Cl;  PhIO (6.0) - - - -

8 CH.Cl, PhlO (6.0) 6 1:3.6 58 18
o CH,Cl, PhlO (6.0) 12 1:1.3 46 33
1001 CH.Cl, PhlO (6.0) 6 1:1.1 38 35
118 CH.CI, PhIO (6.0) 6 1:2.5 67 29
121 CHyCl,  PhIO (6.0) 24 1:0.6 32 54
131 CH.CL, E’g‘_g()c[ﬂf‘c)z 24 152 57 11
141 CH,Cl, mCPBA (3.0)M 24 - 78 8% 83

[a] Falls nicht anders angegeben: Zugabe von 0.5 Ag. alle 30 Minuten; [b] tiber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt;
[c] trocken und entgast; [e] Zusatz von 0.05 mL Wasser; [f] Reaktion unter Argon ohne Ausheizen des
ReaktionsgefaRes; [g] Zugabe in einer Portion; [n] Zugabe von 1.5 Ag. alle 30 Minuten; [i] Zugabe von 0.5 Aq.
pro Stunde; [j] Zugabe von zusétzlichem Mn(Salen)ClI (31a) (20 mol%) nach 3 h; [K] an Luft; * Die Ergebnisse

sind aus Griinden der ersichtlicheren Diskussion aus der Masterarbeit tibernommen. 61

Da die von Liu et al.®% angegebene Literaturausbeute von 55% mit 24% (Eintrége 1-3) nicht
einmal bis zur Hélfte erreicht werden konnte, wurde eine geringe Menge an Wasser zugegeben,

um ungeniigend trockene Bedingungen auszuschlieRen (Eintrag 4), wodurch eine Erhéhung der



Katalytische Fluorierungen 27

Ausbeute auf 31% beobachtet wurde. Unter Sauerstoff- jedoch nicht Wasser-Ausschluss konnte
die Ausbeute umso mehr auf 38% gesteigert werden (Eintrag 5). Nachfolgende Umsetzungen
wurden mit vorher nicht entgasten Ldsungsmitteln durchgefiihrt, dennoch wurden keine
oxygenierten Produkte beobachtet. Die Literaturausbeute von 55% konnte trotz aller
Bemdihungen nicht erreicht werden. Im weiteren Verlauf wurde die Katalyse, um sie auf die
Tauglichkeit fur die Anwendung in Templat-basierten Reaktionen zu priifen, in Dichlormethan
als unpolar aprotischem Losungsmittel durchgefiihrt. Die Umsetzung verlief mit 42% in einer
héheren Ausbeute als zuvor (Eintrag 6). Die Zugabe des Oxidationsmittels in einem Zug ist
infolge einer Uberreaktion nicht maglich (Eintrag 7). Vergleichbar filhrte eine beschleunigte
Zugabe, bei der in insgesamt vier Portionen eineinhalb Aquivalente des Oxidationsmittels alle
30 Minuten zugegeben wurden, zu einer verminderten Ausbeute von 18% (Eintrag 8). Die
verlangsamte Zugabe von jeweils einem Aquivalent an PhlO innerhalb von zwei Stunden
(0.5 Aquivalente pro Stunde) resultierte ebenfalls mit 33% in einem Ausbeuteverlust
(Eintrag 9). Um einen Aktivitatsverlust des Katalysators als Ursache auszuschlie3en, wurden
nach drei Stunden Reaktionzeit erneut 20 mol% an Katalysator hinzugegeben, wohingegen
keine signifikante Veranderung in der Ausbeute festgestellt werden konnte (Eintrag 10). Eine
Durchfiihrung der Reaktion ohne den Sauerstoffausschluss zeigt zwar einen Rlckgang der
Ausbeute auf 29%, der jedoch niedriger ausfiel als erwartet (Eintrag 11). Erst eine
Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 Stunden machte mit 54% eine Annéherung an die
Literaturausbeute mdglich. Eine wesentlich schlechtere Ausbeute von 11% wurde bei
Verwendung von Diacetoxyiodbenzol als milderem Oxidationsmittel erhalten (Eintrag 13).
Zudem wurde mit m-Chlorperbenzoeséure keine Fluorierung, sondern lediglich die Oxidation
zum entsprechenden Keton 83 in benzylischer Position beobachtet (Eintrag 14). Die
Umsetzungen wiesen allesamt eine akzeptable Massenbilanz auf. Basierend auf diesen
Ergebnissen wurde fur die weitere Untersuchung der Reaktivitat von Chinolinon- und
Isochinolinon-Derivaten in katalytischen Fluorierungen - falls nicht anders angegeben - die
Reaktion in Dichlormethan bei einer Temperatur von 50 °C mit einer Reaktionszeit von 24
Stunden durchgefiihrt. Die Ubertragung dieser Reaktionsbedingungen (Tabelle 2, Eintrag 12)
auf die Fluorierung von 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-carboxamid (49) erwies sich als erfolglos.
Es konnte lediglich, auch unter Verwendung von Toluol oder Trifluortoluol als Lésungsmittel,
nur die komplette Zersetzung der Verbindung 49 beobachtet werden (Tabelle 3, Eintrage 1-3).
Ungeachtet der Temperaturminderung auf Raumtemperatur wurde keine fluorierte Verbindung
(£)-84 erhalten. Stattdessen wurden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (48) und 1,2-Dihydrochinoli-

non (85) als unerwiinschte Produkte beobachtet, deren Ausbeute nicht bestimmt wurde. Die
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Bildung dieser Verbindungen zeugt vermutlich von der thermolytischen Abspaltung der
Carboxamid-Funktionalitat, die unter Freisetzung von Isocyansaure verlauft. Eine zusétzliche
Eliminierung nach einer Funktionalisierung (vermutlich Fluorierung oder Hydroxylierung)
fiihrt zu Chinolinon 85. Eine Umsetzung bei tieferen Temperaturen kénnte dies moglicherweise

verhindern.

[Mn(Salen)Cl] (31a, 20 mol%) F 5 ©\/j

TREAT-HF (1.5 Aq.) | N

CO meRT o 1
A ' T A (D)

0™ NH, (c = 160 mM) 0" "NH, | N

49 (+)-84

Tabelle 3: Ergebnisse der versuchten benzylischen Fluorierung der Verbindung 49.

# LM T [°C] Ergebnis
CH:Cl2 50 Zersetzung
2 PhCH3 50 Zersetzung
3 PhCF3 50 Zersetzung
4 CH:Cl RT 48 + 85

In vergleichbarer Weise wurde bei dem Versuch, 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50) zu
fluorieren, in nahezu allen Féllen das Eliminierungsprodukt 87 isoliert. Unter Verwendung von
Dichlormethan, Toluol und Trifluortoluol wurden variierende Ausbeuten von 14-63% an
Chinolinon  (87) erhalten (Tabelle 4, Eintrdge 1-3). Bei einer sofortigen
saulenchromatographischen Aufarbeitung der Reaktion nach sechs Stunden wurde weder ein
Fluorierungs- noch ein Eliminierungsprodukt beobachtet (Eintrag 4), und lediglich 38% des
Ausgangsmaterials konnten reisoliert werden. Eine verringerte Konzentration von 80.0 mM
oder die Verwendung von TREAT-HF/AgF als Fluorid-Quelle flihrte gleichermaRen zur
Bildung des thermodynamisch stabileren Eliminierungsprodukts 87.

[Mn(Salen)Cl] (31a, 20 mol%)
TREAT-HF (1.5 Aq.)

PhIO (6.0 Aq.) F
m (LM) 50 °C, 24 h ©\)l m
N~ 0
N O (¢ = 160 mM) N* 70 H
50 (+)-86 87
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Tabelle 4: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 50.

# LM 50 [%]  Ausbeute 87 [%]
CH2Cl> 31 63

2 PhCH3 24 14

3 PhCF3 45 45

481 CH,Cl, 38 -
501 CH.Cl, 40 44

6l CH.Cl, 53 45

[a] t = 6 h; [b] ¢ = 80.0 mM; [c] TREAT-HF (0.5 Aq.), AgF (3.0 Aq.).

Zumindest zum Teil erfolgreicher gestaltete sich die Fluorierung von 3,4-Dihydroisochinolin-
1(2H)-on (51) zur Verbindung ()-88, deren Ergebnisse in nachfolgender Tabelle 5 aufgefiihrt
sind. Die sdulenchromatographische Auftrennung war auch hier aufgrund der zeitgleichen
Elution des Produkts und Edukts nicht mdéglich, weswegen das Verhéltnis der fluorierten
Verbindung zum Ausgangsmaterial sowie deren Ausbeuten aus dem *H-NMR-Spektrum durch
Integration der benzylischen Protonensignale erhalten wurden. Unter den zuvor flr Verbindung
(£)-32 als ideal ermittelten Bedingungen wurde Verbindung ()-88 in einer Ausbeute von 7%
erhalten (Eintrag 1). Mit abnehmender Konzentration wurden vergleichbare Ausbeuten von 8%
und 9% erhalten (Eintrage 2-3). Auch durch die Nutzung von TREAT-HF/AgF als Fluorid-
Quelle konnte die Ausbeute nicht tiber 9% angehoben werden. Obwohl die Reaktion nicht in
einer idealen Massenbilanz verlauft, wurde keine Bildung von Nebenprodukten beobachtet.
Verbindung (%)-88 erwies sich in getrocknetem Zustand als stabil. Weiterhin konnte unter
Verwendung von Salen-Katalysatoren mit unterschiedlichen Ubergangsmetallen kein

fluoriertes Produkt beobachtet werden (Eintrage 5-7).

[Katalysator] (20 mol%)

TREAT-HF (1.5 Aq.) F
PhIO (6.0 Aq.)
(CH,Cl,) 50 °C, 24 h
NH NH
(c = 160 mM)
o) o)
51 (+)-88

Tabelle 5: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 51.

Ausbeute
(+)-88 [%]

Katalysator

#ocImMl o0 molo)

—F:—HEl 51 [%]
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1 160 Mn(Salen)Cl (31a) 1:6.8 67 7
2 80.0 Mn(Salen)Cl (31a) 1:6.7 52 8
3 40.0  Mn(Salen)Cl (31a) 1:6.1 53 9
40l 160  Mn(Salen)Cl (31a)  1:6.2 58 9
5 50.0 Fe(Salen)CI (31b) - 53 -
6 50.0 Al(Salen)CI (31c) - 61 -
7 50.0  Ni(Salen)CI (31d) - 87 -

[a] Uiber 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] TREAT-HF (0.5 Aq.), AgF (3.0 Aq.).

Die Ausbeute an reisoliertem Ausgangsmaterial lag je nach verwendetem Ubergangsmetall-
Katalysator zwischen 53% und 87%. Bei der Fluorierung des siebengliedrigen 2,3,4,5-
Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-ons (55) konnte gleichermaRen die Bildung eines
gewilnschten Produkts (£)-89 beobachtet werden. Auch in diesem Fall war eine
saulenchromatographische Auftrennung des Produkt-Edukt-Gemisches nicht mdglich. Mit
Mn(Salen)Cl (31a) als Katalysator, TREAT-HF als Fluorid-Reagenz, PhIO als
Oxidationsmittel und einer Konzentration des Ausgangsmaterials von 160 mM in
Dichlormethan wurde Verbindung ()-89 mit einer Ausbeute von 18% erhalten (Tabelle 6,
Eintrag 1). Eine Verringerung der Konzentration um die Halfte fiihrte zu einem leichten Anstieg

der Ausbeute auf 22%. In beiden Fallen wies die Reaktion eine ansehnliche Massenbilanz auf.
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

TREAT-HF (1.5 Aq.) F
PhIO (6.0 Aq.)
(CH,Cl,) 50 °C, 24 h
NH g NH
o)
55 ()-89

Tabelle 6: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 55.

# c[mM] —F-HE  55[9%]@  Ausbeute (+)-89 [%]
160 1:4.5 81 18

2 80.0 1:3.0 65 22

[a] Uber 'H-NMR-Spektroskopie bestimmit.

Leicht ermutigt durch diese Ergebnisse wurde 5,11-Dihydro-6H-dibenzo[b,e]azepin-6-on (60)
der Kkatalytischen Fluorierung unterworfen. Die Fluorierung wurde basierend auf den
Ergebnissen zu Verbindung 55 bei einer niedrigeren Konzentration von 80.0 mM in
Dichlormethan durchgefiihrt. Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden wurden neben 1% an
Ausgangsmaterial und einer komplexen Mischung an Verbindungen, die alle ein Amid-Proton
im H-NMR aufwiesen, 31% des Alkohols (+)-90 isoliert (Tabelle 7, Eintrag 1).

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
TREAT-HF (1.5 Aq.)

) X y
PhIO (6.0 Aq.)
(CH,CIz) 50 °C, t (#)-92X=F Y
(£)-90 X = OH,
NH
0 o)

60

Tabelle 7: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 60.

# c[mM] t [h] Ergebnis
80.0 24 1% 60, 31% (%)-90 + komplexe Mischung
2 80.0 2 21% 91 + komplexe Mischung
3 160 4 31% 91 + komplexe Mischung
4 160 6 34% 91 + komplexe Mischung
501 50.0 24 2% 60 + komplexe Mischung

[a] uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [0] TREAT-HF (0.5 Aq.), AgF (3.0 Aq.).
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Durch die Einfiihrung einer Hydroxy-Gruppe wird gleichfalls ein chirales Zentum in
benzylischer Position generiert. Folglich ware, falls keine wesentliche Uberoxidation zum
Keton 91 stattfindet, die Reaktion als Anhaltspunkt fir Arbeiten im Bereich von Templat-
basierten Hydroxylierungen interessant gewesen. Bedauerlicherweise konnte dieses Ergebnis
jedoch nicht reproduziert werden. Auch eine Verkirzung der Reaktionszeit auf zwei, vier oder
sechs Stunden zeigte fortan das zum Keton oxidierte Produkt 91 in Ausbeuten von 21-34%
(Tabelle 7, Eintrage 2-4). Dennoch wurde weiterhin versucht, mit TREAT-HF/AgF als Fluorid-
Quelle bei einer Konzentration von 50.0 mM das fluorierte Produkt (£)-92 zu erhalten. Jedoch
wurden in diesem Fall 2% des Ausgangsmaterials und eine komplexe Mischung an
Verbindungen und vermutlich auch einigen Zersetzungsprodukten, die allesamt nicht
identifiziert werden konnten, erhalten. Vergleichbar war auch die Umsetzung von Isoindolin-
1-on (81). Mit TREAT-HF konnte einmalig 20% des Alkohols (%)-93 neben 48% an
reisoliertem Ausgangsmaterial 81 erhalten werden (Tabelle 8, Eintrag 1). Der Alkohol (£)-93
stellt jedoch aufgrund der fur Epimerisierungen anfalligen Hemiaminal-Struktur kein
interessantes Ziel fur chirale C—H Hydroxylierungen dar. Unter Verwendung einer veranderten
Fluorierungsquelle konnte ebenfalls keine fluorierte Verbindung (£)-94 hergestellt werden. Es

wurde auch hier eine untibersichtliche Mischung an Verbindungen, die nicht separierbar waren,

erhalten.
[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
F-Reagenz (Aq.)
PhIO (6.0 Ag.) Y, X
y  (CH:Cl2)50°C, 24 N ()94 X=F Y =H
()93 X =OH, Y =H
0 (c = 80.0 mM) o)

81

Tabelle 8: Ergebnisse der Mangan-katalysierten Umsetzung der Verbindung 81.

# F-Reagenz (Aq.) Ergebnis
1 TREAT-HF (1.5 Aq.) 48% 81, 20% (+)-93

2  TREAT-HF (0.5 Aq.), AgF (3.0 Aq.))  komplexe Mischung

Analog dazu wurde bei den Umsetzungen von 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin-2(1H)-on (80), bei
denen eigentlich eines der beiden maoglichen regioisomeren Fluorierungsprodukte (+)-95a und
(£)-95b erwartet wurde, ausschlie3lich die Zersetzung zu nicht identifizierbaren Verbindungen
beobachtet (Tabelle 9).
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

F-Reagenz .
PhIO (6.0 Aq.) Eoo
m (CH,CIy) 50 °C, 24 h f\/'@ : = |
07N 07 N . 07N
H (c =160 mM) H . H £
80 (+)-95a (+)-95b

Tabelle 9: Ergebnisse der Mangan-katalysierten Umsetzung der Verbindung 80.

# F-Reagenz (Aq.) Ergebnis
1 TREAT-HF (1.5 Ag.) Zersetzung
2  TREAT-HF (0.5 Ag.) AgF (3.0 Ag.) Zersetzung

Eine Zersetzung unter den Bedingungen der katalytischen Fluorierung wurde zwar bei der
Umsetzung des kommerziell erhéltlichen 5-Ethylpyridin-2(1H)-ons (82) nicht beobachtet, aber
es trat absolut kein Umsatz auf (Schema 23). Weitere Bemuhungen zur Synthese der fluorierten
Verbindung (£)-96 wurden nicht gemacht.

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
TREAT'HF (1.5 Aq.)

_ PhlO (6.0 Ag.)
| (CH,Cl,) 50 °C, 24 h = | F
0~ "N ' 0~ "N
H (c = 80.0 mM) H
82 quant. 82 ()96

Schema 23: Versuchte Mangan-katalysierte Fluorierung der Verbindung 82.

Neben den Substraten mit direkten benzylischen C—H Bindungen wurden die Chinolinon- und
Isochinolinon-Derivate mit Methylengruppen, die Uber eine weitere Doppelbindung in
Konjugation zum Aromaten stehen, den katalytischen Fluorierungen unterzogen. Hierzu wurde
versucht, 3- (64) und 4-Ethylisochinolin-2-on (65) mit TREAT-HF oder TREAT-HF/AgF als
Fluorid-Quelle in einer katalytischen Umsetzung in die entsprechenden Fluor-Verbindungen
(£)-97 und ()-98 zu Uberfuhren. Eine Darstellung der gewinschten Produkte war, wie in

Tabelle 10 und Tabelle 11 aufgefiihrt, allerdings nicht moglich.
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
F-Reagenz (Aq.)

PhIO (6.0 Aq.)
A (CH,Cl,) 50 °C, 24 h A F
NH ’ " NH
(c = 160 mM)
o) 0
64 (+)-97

Tabelle 10: Ergebnisse der Mangan-katalysierten Umsetzung der Verbindung 64.

# F-Reagenz (Aq.) Ergebnis
1 TREAT-HF (1.5 Aq.) 95% 64
2 TREAT-HF (0.5 Ag.), AgF (3.0 Aq.) 88% 64

Bemerkenswert war der Massenverlust bei der Umsetzung von 4-Ethylisochinolin-2-on (65)
mit TREAT-HF als Fluorid-Reagenz, bei dem neben 32% an reisoliertem Ausgangsmaterial 65
nur Spuren der Keto-Verbindung 99 Uber eine massenspektrometrische Analyse gefunden
wurden (Tabelle 11, Eintrag 1). In allen weiteren Fallen konnte das Ausgangsmaterial in hohen
Ausbeuten reisoliert werden.

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
F-Reagenz (Aq.)

PhIO (6.0 Aq.)
A (CH,Cl,) 50 °C, 24 h
NH j
=160 mM
o (c mM)
65 (+)-98 X=F, Y=H

99X, Y=0

Tabelle 11: Ergebnisse der versuchten Mangan-katalysierten Fluorierung der Verbindung 65.

# F-Reagenz (Aq.) Ergebnis
1 TREAT-HF (1.5 Aq.) 32% 65, Spuren 99
2 TREAT-HF (0.5 Ag.) AgF (3.0 Aq.) 92% 65

Die entsprechenden Versuche zu den Kkatalytischen Fluorierungen der 3- (62) und
4-Ethylchinolin-2-one (63) zeichneten sich durch teilweise abweichende Resultate aus.
Waéhrend fur 4-Ethylchinolin-2-on (63) unter nicht einer der in Tabelle 12 aufgefiihrten
Bedingungen eine fluorierte Verbindung (x)-100 gefunden werden konnte, wurde das fluorierte
Produkt ()-101 von 3-Ethylchinolin-2-on (62) mit Ausbeuten von bis zu 25% erhalten. Die



Katalytische Fluorierungen 35

Bestrebungen zur Fluorierung von Verbindung 63 beinhalteten Umsetzungen mit TREAT-HF
oder TREAT-HF/AgF als Fluorid-Quelle (Tabelle 12, Eintrage 1-2) oder die Verwendung von
unterschiedlichen Salen-basierten Ubergangsmetallkomplexen (Tabelle 12, Eintrage 3-5). Die

Ausbeute an nicht umgesetztem 63 wurde nicht in jedem Fall explizit bestimmt.

[Katalysator] (20 mol%)

F-Reagenz (Aq.) F
PhIO (6.0 Aq.)
N (CH,Cl,) 50 °C, 24 h N
N~ Y0 (c = 160 mM) N~ Y0
H H
63 (+)-100

Tabelle 12: Ergebnisse der versuchten katalytischen Umsetzung der Verbindung 63.

#  Katalysator (20 mol%) F-Reagenz (Aq.) Ergebnis

1 Mn(Salen)Cl (31a) TREAT-HF (1.5 Aq.) 94% 63

TREAT-HF (0.5 Aq.)

2 Mn(Salen)Cl (31a) AgF (3.0 Aq) 83% 63
3 Fe(Salen)Cl (31b) TREAT-HF (1.5 Aq.) 63
4 Al(Salen)Cl (31c) TREAT-HF (1.5 Aq.) 63
5  Ni(Salen)Cl (31d) TREAT-HF (1.5 Aq.) 63

Das bei der katalytischen Fluorierung von 3-Ethylchinolin-2-on (62) entstehende Produkt
(£)-101 konnte wegen der sehr dhnlichen Elutionszeit zum Edukt bei der
Saulenchromatographie nur mit sehr viel Miihe in reiner Form abgetrennt werden. Daher wurde
zwecks einer beschleunigten Abschatzung der Einflusse der Reaktionsbedingungen auf die
Produktausbeute nicht in jedem Fall eine Auftrennung erzielt. In diesen Féllen wurde wie auch
zuvor Uber die Integration der Protonen der entsprechenden Methylen- oder Methin-Gruppe aus
dem *H-NMR das Verhaltnis der Verbindungen zueinander und daraus die Ausbeute bestimmt.
Mit einer Ausbeute von 24% wurde Verbindung (£)-101 unter Verwendung von TREAT-HF
als Fluorid-Reagenz erhalten (Tabelle 13, Eintragl). Diese sank auf 16% wenn
TREAT-HF/AgF anstatt dessen unter sonst identischen Bedingungen eingesetzt wurde
(Eintrag 2). Uberdies schien eine Konzentrationsanderung anfangs nur einen minderen Einfluss
auf die Ausbeute von (x)-101 zu haben (Eintrag 3), jedoch wurde bei einer um das Vierfache

reduzierten Konzentration ein Ausbeuteverlust von 4% beobachtet (Eintrag 4).
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
TREAT'HF (1.5 Aq.)

PhIO (6.0 Aq.)
N (CH,CI,) 50 °C, 24 h X F
N~ 0 N~ 0
H H
62 (£)-101

Tabelle 13: Ergebnisse der Mangan-katalysierten benzylischen Fluorierung der Verbindung 62.

# c[mM] —F-HE  62[%]® Ausbeute (+)-101 [%)]

1 160 1:3.2 73 24
2lP] 160 1:1.6 52 16
3 80.0 - 74 25

4 40.0 1:4.1 79 20
5l 40.0 1:3.0 36 12
leel  40.0 - 64 8

[a] Uber 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] TREAT-HF (0.5 Aq.), AgF (3.0 Ag.); [c] das Produkt wurde
vollstandig vom Ausgangsmaterial abgetrennt; [d] t = 6 h; [e] 20 mol% an achiralem Mn(Salen)CI (45).

Der Abbruch dieser Reaktion nach sechs Stunden Reaktionszeit resultierte in einem weiteren
Abfall der Ausbeute auf 12% (Eintrag 5). Wird zu gleichen Mengen das achirale Mn(Salen)Cl
(45) als Katalysator eingesetzt, ist ein wesentlicher Ausbeuteverlust beobachtbar (Eintrag 6).
Um bei den Templat-basierten chiralen katalytischen Fluorierungen niedrige
Enantioselektivitaten aufgrund der beweglichen Einfachbindung des Ethylsubstituenten zu
vermeiden wurde im Folgenden versucht die tricyclischen Chinolinon-Derivate 78a und 78b
zu fluorieren. Es wurde eine nahezu komplette Unléslichkeit beider Substrate in Dichlormethan
beobachtet, weshalb der nicht erfolgte Umsatz nicht verwundert. Auch in polareren
Losungsmitteln wie Acetonitril oder Methanol konnte kein Umsatz zu einer fluorierten

Verbindung erzielt werden.
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[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

) TREATHF (15 Aq.) 5 F )
N PhIO (6.0 Aq.) ; n
X (LM) 50 °C, 24 h ; N
N (@] / - . N 0]
H (c =160 mM) : H
78a(n=1) LM = CH,Cly, MeCN, MeOH  (+)-102a (n = 1) (x)-103a (n=1)
78b (n = 2) (+)-102b (n = 2) (+)-103b (n = 2)

Schema 24: Versuchte Mangan-katalysierte Fluorierung der Verbindungen 78a und 78b.

Die Ausbeute an zurlickgewonnenem Ausgangsmaterial ist nicht aufgefiihrt, aber es ist zu
erwéhnen, dass diese in jedem Fall nahezu in quantitativer Form erfolgte. Verluste waren auf
den Aufreinigungsprozess zuriickzuftihren. Wegen der Prasenz oxidierter Produkte in einigen
Fallen wurde in wenigen Experimenten, bei denen auf die Verwendung einer Fluorid-Quelle
verzichtet wurde, geprift, ob hydroxylierte Produkte erhaltbar sind. Die getesteten
Verbindungen wiesen in den meisten Fallen keinen Umsatz auf, ausschlieRlich Verbindung 64
reagierte mit einer Ausbeute von 20% zum Keton 104.

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

PhIO (6.0 Aqg.)

RoH (CH,Cl,) 50 °C, 24 h R.OH
(c =80.0 mM)

m@agﬁ
©?@oﬁ

Schema 25: Versuchte Mangan-katalysierte Hydroxylierungen.

64 X,Y =H
104 X,Y = 0 20%
(c = 40.0 mM)

Die Synthese der chiralen Templat-gebundenen Mangan-Salen-Katalysatoren (—)-105/(-)-106
und deren Einsatz in der katalytischen Fluorierung von Verbindung 62 wurde von Zhong!®?
durchgefuhrt. Durch den Einsatz des Bindungsmotivs stieg zwar die Ausbeute, allerdings

wurden niedrige Enantioselektivitaten beobachtet.
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[(-)-105] (20 mol%)
TREAT-HF (1.5 Aq.)

PhIO (6.0 Aq.)
N~ (CH,Cl)50°C, 18 h N F
N O  FH=109 N ©
>90%, 3% ee
62 101

[(-)-106] (20 mol%)
TREAT"HF (1.5 Aq.)

PhIO (6.0 Aq.)
N (CH,Cl,) 50 °C, 18 h N
N O FH=111 N O
0, 0,
62 >90%, 5% ee 101

Schema 26: Chirale Mangan-katalysierte Fluorierungen der Verbindung 62.16

Dies konnte der Flexibilitat des Ethylsubstituenten geschuldet sein. Eine Verbesserung der

Enantioselektivitat der Reaktion ware mdglicherweise bei niedrigeren Temperaturen gegeben.
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3. Katalytische Borylierungen

3.1. Borylierung von enantiotopen aromatischen Gruppen

3.1.1. Kenntnisstand

Organoborverbindungen haben eine hohe Bedeutung und ein breites Anwendungsgebiet in der
synthetischen organischen Chemie, insbesondere bei der Verknipfung von C-C- oder
C—Heteroatom-Bindungen. Genutzt beispielsweise fir 1,2-1%% und 1,4-4 Additionen an
Carbonylverbindungen gehort die Palladium-katalysierte Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung
zwischen Organobor-Derivaten und Arylhalogeniden zu einer der beriihmtesten Anwendungen
in diesem Gebiet.[®® Die Synthese der dafiir benétigten Arylborverbindungen kann unter
anderem durch eine Miyaura-Borylierung von Arylhalogeniden erreicht werden.[®® Die
unerléssliche Prafunktionalisierung des Aromaten bringt jedoch Nachteile fiir Anwendungen
dieser Synthesemethode mit sich. Vielmehr sind Synthesen von Arylborverbindungen, die in
einem Schritt verlaufen, wiinschenswert. Chen et al.l®’l entdeckten, dass 0.5 mol% des
Cp*Rh(;*-CsMeg)-Katalysators ausreichen, um unter C—H Aktivierung die Reaktion zwischen
Bispinakolatodiboran (B2pinz) und Benzol zur borylierten Verbindung 107 mit einer Ausbeute
von 82%, was einer Wechselzahl (TON) von 328 entspricht, zu katalysieren. In der Chemie
gibt die TON an, wie viel mol Substrat durch ein mol Katalysator umgesetzt werden, bevor
dieser deaktiviert wird. Weitere Alkyl-, Alkoxy-, Amid-, Amin-, Ester- und Halogen-
substituierte Benzole konnten unter vergleichbaren Bedingungen von Cho et al.[% zuy
regioisomeren  Arylborverbindungen umgesetzt werden. GleichermalRen ist auch
Cp*Ir(PMes)(H)(Bpin) in der Lage Arylverbindungen zu borylieren, aber von Iverson et al.
wurden im Vergleich zu Cp*Rh(;*-CsMes) niedrigere Ausbeuten und schlechtere TONSs
beobachtet.[®® Aktivere Katalysatoren fiir die Borylierung wurden durch die Kombination von
unterschiedlichen Iridium-Vorlaufern mit Phosphan- oder Stickstoff-basierten Liganden
gefunden. Cho et al.l" zeigten, dass bei einem 2:1-Verhéltnis von Trimethylphosphan mit
(1,5-Cyclooctadien)-#°-indenyl)iridium [(Ind)Ir(COD)] oder bei einem 1:1-Verhiltnis von
1,2-Bis(diphenylphosphan)ethan (dppe, 108a) oder 1,2-Bis(dimethylphosphan)ethan (dmpe,
108b) als Liganden mit (Ind)Ir(COD) die Aktivitdt von Iridium-Katalysatoren in der
Borylierung von aromatischen Verbindungen wesentlich gesteigert werden kann. Dadurch
wurden mit Pinakolboran (HBpin) neben Benzol eine Reihe von Halogen-, Alkoxy-, und Ester-

substituierte Aromaten in Ausbeuten von 60-95% boryliert (Schema 27).
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[Cp*Rh(7*-CgMeg)] (0.5 mol%)

B,pin, (1.0 Aq.)

© 150 °C , 45 h ©/Bpin
82%

107

[(Ind)Ir(COD)] (2.0 mol%)
HBpin (1.0 Aq.)
L (2.0 mol%)

© 150 °C , t Bpin
L = PMeg, 18 h, 88% [j
(16 Aq.) dppe (108a), 2 h, 95%

dmpe (108b), 2 h, 84% 107

//\
0
A
(Ind)Ir(COD)

RZP/\P ]
2

R =Ph 108a
Me 108b

Schema 27: Borylierung von Benzol mit einem Cp*Rh- oder Ir-Phosphan-Katalysator.[7 70

Als meistens noch effektiver zeichneten sich Iridiumkomplexe mit 2,2'-Bipyridin (bpy) oder
4,4'-Di-tert-butyl-2,2"-bipyridin (dtbpy) aus, die von Ishiyama et al.l’* ab dem Jahre 2002

veroffentlicht wurden. Anfénglich wurden mit Bis(1,5-cyclooctadien)diiridium(l)dichlorid

{[Ir(COD)CI]2} und bpy eine weite Anzahl von Alkyl-, Alkoxy-, und Halogen-substituierten

Benzolen bei 80 °C mit Ausbeuten von 58-95% umgesetzt. Neben B2pin, konnte auch HBpin

eingesetzt werden. Die Funktionalisierung erfolgt an der acidesten und nucleophilsten C—H

Bindung des Aromaten, die aber auch durch sterische Faktoren beeinflusst wird. So wurde flr

einfach substituierte Benzole die Bildung eines Regioisomerengemisches beobachtet, wobei

das o-borylierte Produkt gar nicht oder kaum gebildet wurde (Schema 28).

{[Ir(COD)CI],} (1.5 mol%)
bpy (3.0 mol%)

B,Pin, (1.0 Aq.)
80°C,16h

N
7z A
W

Bpin
R~© - RO/ [I(COD)CI],

R = OMe, 95% (o:m:p = 1:74:25)
Me, 82% (o:m:p = 0:69:31)
CF3, 80% (o:m:p = 0:70:30)
1,2-Cl,, 83% 4-Bpin
1-OMe-3-Me, 72% 5-Bpin

(60 Aq.)

bpy

Schema 28: Ir-katalysierte Borylierung von Benzolderivaten mit 2,2'-Bipyridin als Ligand.

Bei niedrigeren Temperaturen bewahrte sich ein

Katalysatorsystem aus dem

(1,5-Cyclooctadien)methoxyiridium(l)dimer {[Ir(COD)(OMe)].} und dtbpy. So gelang es

Ishiyama et al.,"? Borylierungen bei Raumtemperatur in dem unpolaren Lésungsmittel
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n-Hexan durchzufiihren. Die Verwendung von polareren, koordinierenden Losungsmitteln
[Dimethylether, N,N-Dimethylformamid (DMF)] flihrte zu einer erheblich gesteigerten
Reaktionszeit. Neben der erneuten Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen wie Alkoxiden,
Estern, Halogenen und Nitrilen wurde auch die Bildung von borylierten Heteroaromaten, wie
Indol, Benzothiophen und Benzofuran erreicht. Generell erfolgte die Borylierung mit
elektronenarmen Aromaten besser als mit elektronenreichen Aromaten (Schema 29).

{[Ir(COD)OMe],} (1.5 mol%)

dtbpy (3.0 mol%)
BzPinz (10 Aq) Ir \II'
(n-Hexan) RT, 16 h, 0.5-8 h Bpin

R - R

[Ir( COD OMe]2

"]
_ Bu A
F4C Bpin F5C Bpin  ClI Bpin | N
: _N
OMe CN CO,Me dtbpy
81% 84% 80%
Cl Bpin
\©/ mspin ©f\>—8pin
N o
| H
82% 88% 83%

Schema 29: Iridium-katalysierte Borylierungen bei Raumtemperatur.

Die Borylierung von Heteroaromaten wurde in einigen weiteren Veroffentlichungen von
Ishiyama et al.[”®1 und Mkhalid et al.l" thematisiert. Gleichzeitig evaluierten sie auch den
Einfluss von Substituenten am bpy-Liganden. Wahrend elektronenschiebende Substituenten
wie Methyl oder Methoxy in 4,4'- oder 5,5'-Position des bpy-Liganden in Borylierungen gute
Ausbeuten lieferten, wurde bei dem Einsatz von 3,3'-Dimethyl-2,2'-bipyridin eine
Verminderung der Ausbeuten beobachtet. Begriindet wurde dies mit dem Verlust der
coplanaren Anordnung der Pyridin-Ringe, die durch die sterische Hinderung der Substituenten
in dieser Position hervorgerufen wird. Methylsubstituenten in 6,6'-Position wurden ebenfalls
aufgrund der verhinderten Anbindung an den Ir-Vorlaufer nicht toleriert. Wahrend
akzeptorsubstituierte Liganden (4,4'-Clz, 4,4'-NO>) ebenfalls keinen Umsatz zeigten, erwiesen
sich donorsubstituierte Liganden [4,4'-(NMez)2, 4,4'-(OMe);] als hochst effektiv.[’?l Der
Mechanismus der Borylierung von Arylverbindungen unter Iridium- und bpy-Katalyse ist in
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Abbildung 10 gezeigt. Aus dem Ir-Vorlaufer, dem bpy-Liganden und B2pin2 wird nach einer
kurzen  Induktionsperiode  der im  Ruhezustand  (resting state)  vorliegende
[Ir(COD)(bpy)(Bpin)s]-Komplex (XI) gebildet. Dieser geht nach der Dissoziation des
Cyclooctadien (COD) Liganden in die katalytisch aktive Iridium(l)-Spezies (XI11) tber, welche
in einer oxidativen Addition unter C—H Bindungsbruch (geschwindigkeitsbestimmender
Schritt) mit dem Substrat-Molekul zum Iridium(V)-Komplex (XI11) reagiert. Die reduktive
Eliminerung der borylierten Arylverbindung generiert den Komplex XIV, der anschlieRend
nach einem Ligandenaustausch mit Bopin2 einen weiteren Katalysezyklus durchlaufen kann.
Ein Verlauf des Mechanismus tber Iridium(l)/Iridium(l11)-Zustdande wurde von Boller et al.

mittels *H-NMR Studien ausgeschlossen.[™!

Ph H+v
(N " ﬁ‘Bpln Bpin
1 "B
N/Bplnpln RO/
@R XIII
| [ +111 N..,,*"\"\H
X, - Bpin N, V.Bpin QIS
| = —— < flr\ . N/ Bp|n
N/"Bp'n N épiﬁpln Bp
XI XII X1V
HBpin B,pin,

Abbildung 10: Von Boller et al.[*3 beschriebener Mechanismus fiir die Borylierung von Arylverbindungen
unter Ir/bpy-Katalyse.
Die selektive o-Borylierung von Aromaten wurde erstmals 2008 von Boebel et al.l’8 mit
benzylischem Dimethylhydrosilyl als dirigierender Gruppe erreicht. Hingegen konnten
Bisht et al.l’"1 iiber die Installation einer temporaren Gruppe, die sterische Wechselwirkungen
im Komplex wahrend der Katalyse hervorruft, selektiv substituierte Benzaldehyde in o- oder
m-Positition borylieren. Hierzu wurde aus Benzaldehyden, wie 109, das entsprechende
tert-Butyl- oder Methyl-Imin hergestellt. Nach der Entfernung des Ldsungsmittels in einer
Iridium-katalysierten Borylierung mit 8-Aminochinolin (8-AQ) oder 3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-
phenanthrolin (TMP) als Ligand und anschlielender Hydrolyse des Imins, wurde dieser

selektiv in das o- oder m-Produkt umgesetzt (Schema 30).
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i) 'BuNH, (4.0 Aq.)
(CH.Clo) RT, 4 h

ii) {[Ir(COD)OMely} (1.5 mol%)
8-AQ (3.0 mol%) o
B,Pin, (70 mol%), HBPin (5.0 mol%)

Bo
(THF) 90 °C, 12 h pin
0
= ) Cl
i) MeNH, (4.0 Aq.)
(CH,Clo) RT, 4 h 110a, 78%
ii) {[Ir(COD)OMel,} (1.5 mol%)
TMP (3.0 mol%) Oy
Cl B,Pin, (70 mol%), HBPin (5.0 mol%)
109 (THF) 90 °C, 12 h
Bpin
Cl
110b, 66%
8-AQ = N TMP = N
4 ~
N | NN
NH, B

Schema 30: Ligand-abhé&ngige o- oder m-selektive Ir-katalysierte Borylierung von 4-Chlorbenzaldehyd (109)

nach Bisht et al.[""]
Wechselwirkungen tber Wasserstoffbriickenbindungen machten sich Kuninobu et al. bei der
selektiven m-Borylierung von Aromaten zu Nutze.l”® Uber die Entwicklung eines Bipyridin-
Harnstoff-Liganden 111, der einerseits in der Lage ist an das katalytisch aktive Iridium und
andererseits an ein Substrat mit einem Donor-Motiv fir Wasserstoffbriickenbindungen zu
binden, konnten sie selektiv die m-C—H Bindung in rdumliche N&he zum Metallzentrum
bringen. Die Katalysen wurden mit 1.5 mol% an [Ir(COD)OMe]z, 3.0 mol% des Liganden 111,
und 1.5 Aquivalenten von Bgpin, in p-Xylol als unpolares Lésungsmittel durchgefihrt.
Wiéhrend die Katalysen mit dtbpy als Ligand nahezu dquimolare Mischungen an o- und m-
borylierten Produkten produzierten, wurden mit dem Liganden 111 die m-Produkte in einem
erhohten Anteil gefunden. Essentiell fur die Selektivitdt war unter anderem auch die
0-Phenylen-Verbindungseinheit, der die Verknlpfung zwischen dem bpy-Liganden und der
Harnstoff-Einheit bewerkstelligt. Eine Acetylen- oder Methylengruppe als Verbindungseinheit
wurde von der Reaktion nicht toleriert. Weiterhin weist die Reaktion mit Halogen-, Alkyl-,
Alkoxy-, Ester- und Phenyl-Substituenten am Aromaten, oder dem alternativen Einsatz von
Phosphonaten als Wasserstoffbriickenbindungs-Donoren, eine weite Substratbreite auf
(Schema 31).
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{[Ir(COD)OMe],} (1.5 mol%)
L (3.0 mol%)

B,Pin, (1.5 Aq.)

(p-Xylol) RT, 16 h

R-H R-Bpin
(0] 0] (I)I
P
m N(Hex), m NMe, m | “OEt
Bpin Bpin Bpin OEt
P cl P P OMe
112 113 114
L = dtbpy, 99%, m:p = 38:62 L = dtbpy, 49%, m:p =60:40 L = dtbpy, 86%, m:p = 30:70
111, 99%, m:p = 93:7 111, 44%, m:p = 96:4 111, 99%, m:p = 97:3

Schema 31: Uber Wasserbriickenbindungen induzierte m-selektive Ir-katalysierte Borylierung von Aromaten
nach Kuninobu et al.[’®
Durch die Verknipfung eines 5-Brom-2,2'-Bipyridin Liganden (115) mit dem Templat (+)-11
wurde ein supramolekularer photoaktiver Iridium-Katalysator (-)-116 durch Bghml™
entwickelt und erfolgreich in einer photochemischen Umlagerung des Epoxids 117 getestet.
Dabei wurden Ausbeuten von 93% und Enantioselektivitdten von bis zu 29% ee an (-)-118
erreicht (Schema 32). Daher lag es nahe ebenfalls einen Templat-gekoppelten bpy- oder dtbpy-

Liganden zur Anwendung in chiralen Iridium-katalysierten Borylierungen zu synthetisieren.
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MeO

hv (A= 419 nm)
[(-)-116] (5.0 mol%)
(CH4Cly) =75 °C, 2.5 h MeO

Iz

117

93%

(-)-118, 29% ee

Ir(AN(CF3)2ppyl,

PFg”

(-)-116

(df)(CF3)ppy =

F F

Schema 32: Photochemische Umlagerung des Epoxids 117 mit dem chiralen Ir-Photokatalysator (—)-116.[71
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3.1.2. Synthese der bifunktionellen Liganden

In erster Linie wurde zur Synthese des Templat-gekoppelten bpy (-)-119 oder dtbpy Liganden
(-)-120 (vgl. Schema 35 und 36), die in chiralen Iridium-katalysierten Borylierungen
Anwendung finden sollten, das auf dem Octahydromethanoisoindolon-Grundgerist basierende
Templat (+)-11 hergestellt (Schema 34). Basierend auf der von Berthold!™®! entwickelten
Syntheseroute wurden im ersten Schritt Aceton und Cyclopentadien (Cp) in einer Knoevenagel-
Kondensation,® bei der Pyrrolidin als Organokatalysator fungiert, zu 6,6-Dimethylfulven
(121) verknuipft. Dieses wurde mit Maleinsaureanhydrid in einer Diels-Alder-Reaktion[® in
einer Ausbeute von 30% ausschlieRlich zum exo-Produkt 122 umgesetzt, welches dann,
quantitativ und selektiv, an der leichter zuganglichen, sterisch weniger gehinderten
Doppelbindung zur Verbindung 123 hydriert wurde. Die darauffolgende Einfliihrung der
chiralen 1-(—)-Phenylethylgruppe tber die Bildung des Imids (-)-124 ermdglichte anschlieRend

eine Trennung der Diastereomere, die aus der nicht stereoselektiven Reduktion hervorgehen.

i) Aceton (1.0 Aq.) 0-_9__o
Pyrrolidin (1.5 Aq.) V )
(MeOH) RT, 3 h | =/ (1.0Aq) 0
@ i) AcOH (1.6 Aq.), RT, 1 h‘ (PhMe) 130 °C, 24 h ; o
quant. 30% H ~O
H
121 122
(1.2 Aq.)
H,N
H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%) O  EtN (1.3Aq.) 0
(EtOAC)RT, 21h 5 (PhMe) 140 °C, 3 h N/(
! - Ph
quant. HH O 94% H|l| 0
123 (-)-124

1) NaBH, (3.5 Aq.)

(EtOH) 95 °C, 24 h
2) Et;SiH (2.5 Aq.) O/( /(

TFA) 0 °C = RT, 3 h

(TFA) . N"en |, . N" e

86% H H O
d.r. = 67:33 H H
(-)-125a (-)-125b

Schema 33: Synthese der Diastereomere (—)-125a und (—)-125b.

Die Reduktion erfolgte in zwei Schritten, wobei zuerst mit Natriumborhydrid das Hemiaminal
gebildet und dieses ohne weitere Aufreinigung mit Triethylsilan in Trifluoressigsaure in die
diastereomeren Verbindungen (-)-125a und (—)-125b Uberfiihrt wurde. Nach einer

sédulenchromatographischen Auftrennung konnten die Diastereomere (—)-125a und (—)-125b in
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einer Gesamtausbeute von 86% und einem Verhaltnis von 67:33 erhalten werden. Fir die
weitere Synthese des Templats (+)-11 wurde das bevorzugt gebildete Diastereomer (—)-125a,
welches in einem Diastereomereniberschuss von 98% de vorlag, unter den Bedingungen einer
Birch-Reduktion entschiitzt.®2l Nach der quantitativen Abspaltung der Schutzgruppe wurde das
enantiomerenreine Produkt (—)-126 tiber eine Ozonolyse® der Doppelbindung zu 80% in das
Diketon (-)-127 (Uberfilhrt, welches dann nach einer von Frost® optimierten
Synthesevorschrift — in  einer  Wittig-Reaktion[®  mit  Methoxymethyltriphenyl-
phosphoniumchlorid umgesetzt wurde. Der Enolether 128 wurde in einer Ausbeute von 55%
als E/Z-1somerengemisch mit einem Verhéltnis von 58:42 erhalten. Nach der saurekatalysierten
Hydrolyse mit (+)-Camphersulfonséure [(+)-CSA] wurde der endo-Aldehyd (-)-129 in einer
Ausbeute von 40% hergestellt. Der instabile, epimerisierungsanféllige Aldehyd (-)-129 wurde
anschlieRend direkt in der finalen Seyferth-Gilbert-Homologisierung®? mit dem
Seyferth-Gilbert-Reagenz®” zu 42% in das gewiinschte Alkin (+)-11 tberfiihrt (Schema 34).

1) O3 (CH,Cl,/MeOH) (3:1)

-78 °C, 30 min
o Li, NH3 (THF) o) 2) Me,S (1.2 Aq.)
N/( -78°C,4h I ~78°C > RT, 1h
Ph " .
v quant. H 80%
H H
(-)-125a (-)-126
+CI H OMe
Q o PhaP-OMe (2.0 Aq.) (+)-CSA (0.1 Aq.)
KO'Bu (2.2 Aq.) 0.1% H,0
NH  (THF)0°C - 70°C,4h NH  (MeCN)RT, 16 h
Va 55% R 40%
(-)-127 (E/z)-128
o d.r. = 58:42
1l
R~OMe (1.7 Aq.) H
o) | OMe
\ Ny //
H O KO®Bu (1.5Aq.) H o)
NH (THF)-78°C - RT, 19 h NH
9 H
! 42% &
(+)-11

(-)-129
Schema 34: Synthese des Templats (+)-11 ausgehend vom Amid (-)-125a.

Das terminale Alkin (+)-11 sollte daraufhin mittels einer Sonogashira-Kreuzkupplung mit dem
Brom-substituierten Bipyridin 115 gekoppelt werden. Hierzu wurden 2-(Tributylstannyl)-
pyridin (130) und 2,5-Dibrompyridin (131) in einer Stille-Kreuzkupplung in einer Ausbeute
von 91% zum gewiinschten 5-Brom-2,2'-bipyridin(®! (115) umgesetzt. AnschlieBend wurde das
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Bipyridin 115 nach einer von Voss® entwickelten Methode (ber eine Sonogashira-
Kreuzkupplung mit dem Templat (+)-11 verknlpft. Aufgrund der ungewinschten
Koordinationsmoglichkeit des Iridiums an die Acetylen-Gruppe des Liganden (-)-132 wurde
dieser, Uber eine in quantitativer Ausbeute velaufende Hydrierung, in den Liganden (-)-119
uberfuhrt, der als Verknlpfung zwischen dem Templat (+)-11 und der bpy-Einheit eine
Ethylen-Gruppe aufweist (Schema 35).

Br i
X " (+)-11 (1.0 Aqg.)
m(m' 1.1Aq.) {[Pd(PPhs),Cl,]} (5.0 mol%)
N~ Br . NEt,; (19.0 Aq.)
N [Pd(PPha),] (1.5 mol%) | tcul (10 moi%)
| (PhMe) 130 °C, 48 h NN s0cC e
P R .

N~ “SnBuj l Br N

g 60%

130 91% s 6

(1.1 Aq.)

H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%) H
(EtOAC) RT, 4 h

79% 1
Ho ()32 (-)-119

Schema 35: Synthese des 5-Templat-gekoppelten Bipyridins (-)-119.

Da, wie bereits in Kapitel 3.1.1 aufgefihrt, in vielen Iridium-katalysierten Borylierungen auch
der Ligand dtbpy Einsatz findet, sollte gleichermaBen eine auf diesem Liganden basierende
Templat-verkniipfte Verbindung (-)-120 hergestellt werden. Zu diesem Zweck wurde der
6-Chlor-substituierte Ligand 133 aus dtbpy nach einer von Lilio et al.’% entwickelten
zweistufigen Synthese gewonnen. Im ersten Schritt erfolgte die Oxidation von dtbpy mit
m-Chlorperbenzoeséaure in einer Ausbeute von 81% zu dem entsprechenden mono-N-Oxid 134.
Dieses wurde in einer Ausbeute von 11% in Phosphoroxytrichlorid in das 6-Chlor-substituierte
Di-tert-butylbipyridin 133 tberfiihrt, welches ebenfalls in einer Sonogashira-Kreuzkupplung
mit dem Templat (+)-11 zur Verbindung (-)-135 gekoppelt wurde. Die Reaktion verlief im
Vergleich zur Verknipfung zum Liganden (-)-132 in einer wesentlich niedrigeren Ausbeute
(36%). Ursachlich dafur kénnte sowohl die sterische Hinderung, die durch den tert-Butyl-
Substituenten hervorgerufen wird, oder die geringere Reaktivitat des Chlor-Substituenten in der
Kreuzkupplungsreaktion sein. Die Verwendung eines 6-Brom-substituierten Di-tert-

butylbipyridins, welches tber die Reaktion des mono-N-Oxids 134 mit Phosphoroxytribromid
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gewonnen werden konnte, wirde mdglicherweise eine hohere Ausbeute in der
Kreuzkupplungsreaktion bewirken. Die anschlielende Hydrierung zum 6-Templat-
gekoppelten  Di-tert-butylbipyridin-Liganden (-)-120 verlief in quantitativer Form
(Schema 36).

mCPBA (1.6 Aq.)
(CHCl3)
0°C->RT, 19h gy

POCI; (10 Aq.)
100 °C, 19 h

81% 11%

By  (+)-11 (1.0 Aq.)
{[Pd(PPh3),Cl,]} (5.0 mol%)

= | NEt(19.0 Aqg.)
Bu X [Cul] (10 mol%)
| N s0°c,23n
_N
36%
Cl 133
H, (1 atm)

[10% Pd/C] (20 Gew-%
(MeOH) RT, 19 h

quant.

Schema 36: Synthese des 6-Templat-gekoppelten dtbpy-Liganden (—)-120.

Zusétzlich wurde der Ansatz zur Synthese eines 5-substituierten Di-tert-butylbipyridin-
Liganden (-)-136 gemacht. Die direkte Bromierung von dtbpy konnte (ber die in Tabelle 14
aufgefiihrten Reaktionsbedingungen nicht erreicht werden, weshalb die Synthese tber eine
Stille-Kreuzkupplung von 4-tert-Butyl-2-(tributylstannyl)pyridin (137) und 2,5-Dibrom-4-tert-
butylpyridin (138) in Betracht gezogen wurde.
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tBU tBU
7 7\
=\ Bedingung t =N
2‘BU / \ 77 > BU / \
Br
139

Tabelle 14: Bedingungen, zur versuchten Synthese des 5-Brom-4,4'-di-tert-butyl-2,2'-bipyridins (139) (iber eine
Bromierung von dtbpy.

# Reagenz (Aq.) Losungsmittel T[°C] t[h]
1 KBr (1.2) H;SO4/HNOs=2:1 100 19
2 NBS (1.0) THF RT 48
3 Br:(2.0), HBr (2.0) MeOH 170 19

Das hierfur notwendige 2,5-Dibrom-4-tert-butylpyridin (138) sollte nach einer Vorschrift
basierend auf den Arbeiten von Xiao et al.®™ iiber die Reaktionssequenz einer Tschitschibabin-
Reaktion und zweistufigen Bromierung aus 4-tert-Butylpyridin (140) erhalten werden
(Tabelle 15). Die Bromierung des aus der Tschitschbabin-Reaktion in einer Ausbeute von 19%
erhaltenen 2-Amino-4-tert-butylpyridin (141) konnte jedoch uber die in Tabelle 15
aufgefiihrten Bedingungen nicht vollzogen werden. Als elektrophile Brom-Reagenzien wurden
neben N-Bromsuccinimid (NBS) und 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydanthoin (DBDMH) auch
elementares Brom eingesetzt. Der Misserfolg der Bromierung kdnnte durch den sterischen
Anspruch der tert-Butylgruppe verursacht werden, die die fir die elektrophile Substitution
aktivierteste Position des Aromaten blockiert. Es wurde aber auch nicht die Bildung einer
anderen regioisomeren Verbindung beobachtet. In allen Fallen konnte das Ausgangsmaterial

zurlick isoliert werden.
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) HBr (12 Aq.)
t NaNH, (2.0 Aq.) 8L 5 NaNO, (5.0 Aq.)
BU  (PhMe) _ Y Br,(3.0Aq)
\ 160 OC, 20 h | \ Bedlngung BI’ | \ 0_5 oC
| > — _
N7 19% N” “NH, N7 “NH,
140 141 142 ‘Bu
By
@ 137 ‘Bu
~
N SnBU3 / \
‘Bu [Pd(PPhs),] <\
Bre_A (PhMe) 130 °C Bu_ /T
- N — .
N™ Br Br .
138 139 HH (-)-136

Tabelle 15: Geplante Syntheseroute zur Synthese des 5-Brom-4,4'-di-tert-butyl-2,2'-bipyridins (139) tber eine
finale Stille-Kreuzkupplung und die Bedingungen die zur versuchten Bromierung von Verbindung 141

eingesetzt wurden (/ = oder).

# Reagenz (Aq.) LM T[°C] t[h]
1 DBDMH (1.0) CH,Cl; — 40 19
2 NBS (1.1) CH,Clo/THF/MeCN RT 24
3 NBS(1.1), AcOH (1.0) THF 0°C »>RT 24
4 H,0, (2.0 Aq.) HBr 70 19

5 Brz (1.0 Aq.) AcOH RT 19




52 Theoretischer Teil

3.1.3. Synthese der Substrate

Zum besseren Verstandnis der Iridium-katalysierten Borylierung wurde ein in der Literatur
bereits erfolgreich in Katalysen eingesetztes Testsubstrat hergestellt. Hierfir wurde das von
Kuninobu et al.l’®1 in die entsprechenden borylierten regioisomeren Produkte umgesetzte
2-Chlor-N,N-dihexylbenzamid (143) gewahlt, dessen Synthese aus der basenkatalysierten
nucleophilen Substitution von 2-Chlorbenzoylchlorid (144) mit Dihexylamin erfolgte
(Schema 37). Da sich zu diesem Zeitpunkt des Projektes in der Literatur keine Beispiele zur
Borylierung von aromatischen Verbindungen, die eine Amid-Funktionalitdt tragen
vorfanden,® wurde, basierend auf der Struktur des Testsubstrats, Verbindung 145
synthetisiert. Die Reaktivitat der Verbindung in den katalytischen Umsetzungen sollte durch
das freie Amid-Proton nicht wesentlich herabgesenkt werden, da sich sonst die Anwendung von
Substraten mit dem fir die Anbindung an das Templat (+)-11 geeigneten Lactam-
Bindungsmotiv in den Katalysen als problematisch erweisen konnte. Das Benzamid 145 wurde
vergleichbar mit einer Ausbeute von 98% aus 2-Chlorbenzoylchlorid (144) und Hexylamin

gewonnen (Schema 37).

HNRR' (1.2 Aq.
o) ( ) 0

NEt; (1.3 Aq.) 1
d0| (CH,Cl,) 0°C » RT, 2h (:f‘\N’R
|
R
o] o]

144 143 R, R' = Hex, 96%
145 R = H, R" = Hex, 98%

Schema 37: Synthese von Verbindung 143 und 145 aus dem Saurechlorid 144.

Um chirale Iridium-katalysierte Borylierungen mit den auf dem Templat-basierenden Liganden
(-)-119 und (-)-120 durchfiuhren zu konnen, bedurfte es einiger Substrate die enantiotope
aromatische Gruppen besitzen. Gegeben ist dies in 3,3-Diphenylpyrrolidin-2-on (146a) und
3,3-Diphenylpiperidin-2-on (146b), deren a-Kohlenstoff-Atome ein prostereogenes Zentrum
bilden (Schema 38). Durch selektive Funktionalisierung eines Phenyl-Substituenten wiirde ein
Stereozentrum hervorgehen. Zu Beginn der Synthese der cyclischen Lactam-Verbindungen 146
wurde eine Enolat-Alkylierung von Methyldiphenylacetat (147) mit den entsprechenden Trityl-
geschitzen Bromalkylaminen 148, die aus der Schiitzung der Bromalkylaminhydrobromide
149 hervorgingen, durchgefuhrt. Diese verlief in einer Ausbeute von 44% fir Verbindung 150a
und 27% fir Verbindung 150b. Die Ausbeuten konnten durch die Verwendung der
lodalkylamine 151 als potentiell starkere Elektrophile, die tber eine Finkelstein-Reaktion aus

den entsprechenden Bromalkylaminen erhalten wurden, nicht gesteigert werden. Die



Katalytische Borylierungen 53

Cyclisierung zum Lactam konnte tiber eine Entschutzung des Amins mit katalytischen Mengen
an Trifluoressigsdure und anschlielender Basifizierung mit Natriumhydrogencarbonat, in
Ausbeuten von 40% fiir das Pyrrolidinon 146a und 12% fur das Piperidinon 146b, erreicht

werden.
NaH (1.2 Aq.) i) 2% TFA, 1% H,0
NHTr (1.2 Aq. NHTr (CH,CI,) RT, 3d
o) xHh (1279, | i) NaHCO3 (H,O/THF) {
Ph (THF)0°C > RT, 19 h n RT, 19 h NH
OMe ~ Ph.| CO,Me > Ph
Ph O
Ph Bh
147 150a n = 1, mit X = Br (148a), 44% 146an = 1, 40%
mit X = | (151a), 25% 146b n =2, 12%

150b n = 2, mit X = Br (148b), 27%
mit X = 1 (151b), 7%

NEt; (2.0 Ag.) Nal (4.0 Aq.)
TrCl (1.0 Aq.) (MeCN)
60 °C, 16 h

(CH2C|2) 0°C,2h NHTr NHT
NH, - HB - 0 . r
oy e e - e !

n

149an =1 148an =1, 98% 151an=1, 11%
149b n =2 148b n =2, 97% 151b n =2, 20%

Schema 38: Synthese der cyclischen prostereogenen Lactame 146 sowie der Halogenalkylamin-Verbindungen.

Ein weiteres denkbares Substrat ist 3,3-Bis(2-chlorbenzyl)indolin-2-on (152). Durch den Chlor-
Substituenten am enantiotopen Aromaten sollten die C—H Bindungen im Vergleich zum
Aromaten des 2-Oxindols gegenuber einer Iridium-kataysierten Borylierung aktiviert werden.
Angelehnt an die Arbeiten von Harrowven et al.’®l und Frost!*® wurde zur Darstellung des
prostereogenen Substrats 152 zuerst in einer Ausbeute von 80% das tert-Butyloxycarbonyl
(Boc) geschitzte 2-Oxindol (153) Uber eine Enolat-Alkylierung mit dem Elektrophil
1-Brommethyl-2-chlorbenzol (154), zu dem geschitzten Oxindol 155 umgesetzt. Die
nachfolgende Entschutzung mit Trifluoressigsdure zum gewinschten Substrat 152 konnte zu

88% erreicht werden (Schema 39).



54 Theoretischer Teil

Cl
Br
) (154,2.2 Aq.)
Na2003 (90 AQ)
Boc,0 (2.5 Aq.) NaH (2.2 Aq.)
©\/\FO (THF) 70 °C, 19 h mo (DMF) 0 °C - RT, 19 h
N N
H 22% Boc 80%
156 153
LD weon S22
(CH,Cly)
2 €l 0°c>RT 19n 2 cl
(L (L
N N
Boc 88% H
155 152

Schema 39: Synthese von 3,3-Bis(2-chlorbenzyl)indolin-2-on (152) ausgehend von 2-Oxindol (156).

Vergleichbar zu Verbindung 152 wurde auch das auf einem 3,4-Dihydrochinolinon-
Grundgerust basierende Substrat 157 hergestellt. Die Synthese erfolgte tber ein vergleichbares
Prinzip unter von Gicquel optimierten Reaktionsbedingungen.[® Zuerst wurde zur
Vorbereitung auf die Enolat-Alkylierung das 3,4-Dihydrochinolin-2(1H)-on (50) in einer
Ausbeute von 81% mit 4-Methoxybenzylchlorid (PMBCI) geschiitzt und anschliefend mit
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (LIHMDS) als Base mit dem Bromid 154 umgesetzt.

Cl
Br
i (154, 2.5 Aq.)
NaH (1.3 Aq.)
PMBCI (1.3 Aq.) LIHMDS (2.5 Aq.)
(DMF) 0 °C = RT,19 h m (THF) -78°C = RT, 19 h
81% )-159 mono = 45%

Cl
Cl Anisol (1.0 Aqg.) O Cl

(TFA) 65 °C, 19 h

‘ 62% ‘ o ‘

N
PMB H
158, 33% 157

LY
z =
o
(@) (@)

Schema 40: Darstellung von 3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (157).
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Neben 33% des gewunschten zweifach alkylierten Produkts 158 wurde die mono-alkylierte
Verbindung (£)-159 in einer Ausbeute von 45% als Hauptprodukt erhalten Diese sollte spater
Anwendung in kinetischen Racematspaltungen finden (Kapitel 3.2). Die finale Entschiitzung
von 158 mit Anisol in Trifluoressigsaure lieferte die prostereogene Verbindung 157 in einer
Ausbeute von 62% (Schema 40). Spirocyclische Oxindole als prostereogene Substrate wurden,
wie bereits in Kapitel 1 erwéhnt, in der chiralen C—H Oxygenierung von Frost etabliert.*®! Die
selektive Funktionalisierung einer aromatischen C—H Bindung benachbart zu einem Chlor-
Substituenten wie in Verbindung 161 wiirde aufgrund der fixierten cyclischen Struktur zur
Ausbildung eines Stereozentrums in C3-Position des Oxindols fiihren. Die Herstellung dieses
Substrats erfolgte ebenfalls aus dem Boc-geschitzen 2-Oxindol 162, welches mit Kaliumiodid
und Kaliumcarbonat in das Enolat Uberfuhrt und anschlieBend vom Elektrophil 163 in einer
Ausbeute von 54% abgefangen wurde.®® Die Abspaltung der Schutzgruppe mit

Trifluoressigséaure verlief in einer vergleichbaren Ausbeute von 64% (Schema 41).

Cl
O
Br

Cl

(163, 1.1 Aq.)
K,CO3 (2.3 Aq.) TFA (9.0 Ag.)
Kl (2.3 Aq.) (CH,Cly)
Noc 54% 64%
153 162 161

Schema 41: Herstellung des spirocyclischen Oxindols 161.[%9]

Das fur die Synthese des spirocyclischen Oxindols 161 bendtigte aromatische Dibromid 163
wurde nach einer Vorschrift von King und Higgins® {iber eine Reduktion und anschlieRende
séurekatalysierte elektrophile Substitution aus 4,5-Dichlorphthalsaureanhydrid (164)

gewonnen (Schema 42).

LiAlH, (1.5 Aq.)

. O (THF) ol HBr (konz)
o 0°C~- RT, 24 h I:COH 90°C, 3 h I;CB[’
OH
Cl 82% cl 37% Cl Br
0
164 165 163

Schema 42: Zweistufige Synthese von 1,2-Bis(brommethyl)-4,5-dichlorbenzol (163) aus
4,5-Dichlorphthalsiureanhydrid (164).1°¢
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3.1.4. Studien zur katalytischen Borylierung

Zu Beginn der Untersuchungen im Bereich der katalytischen Borylierungen wurden die von
Kuninobu et al.[’®1 eingesetzten Bedingungen adaptiert und auf die Umsetzung des
Testsubstrats 143 angewendet. Die Katalyse wurde mit 1.5 mol% an [Ir(COD)OMe]z,
3.0 mol% an dtbpy, und 1.5 Aquivalenten von Bzpin; in p-Xylol als unpolares Losungsmittel
bei Raumtemperatur mit einer Reaktionszeit von 19 Stunden durchgefihrt. Die Aufreinigung
sowie die Abtrennung vom Katalysator erfolgte tber eine Sdulenchromatographie, wobei auch
in diesem Fall, wie bei den katalytischen Fluorierungen, die Ahnlichkeit zum Elutionsverhalten
des Ausgangsmaterials eine Abtrennung des Produktgemisches verhinderte. Die
Ausbeutebestimmung erfolgte gleicherweise tber die Auswaage des Edukt-Produkt-Gemischs
und der Verhiltnisse dieser Verbindungen zueinander, die tber die *H-NMR-Spektroskopie
ermittelt wurde. Die Borylierung des Testsubstrats 143 erfolgte mit einer Gesamtausbeute von
61%, wobei die C5- oder C4-borylierten Verbindungen in einem Verhéltnis von 55:45
auftraten. Wahrend das Regioisomerenverhéltnis vergleichbar war, konnte die

Literaturausbeute von 99% auch nach mehreren Versuchen nicht reproduziert werden. "8l

{[I(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)

o dtbpy (3.0 mol%) 0]
B,pin, (1.5 Aq.)
(:fj\N(Hex)z (p-Xylol) RT, 19 h Bpir15 N(Hex),
_ 4 cl
Cl (c =160 mM)
143 61% 112a 5—Bp|n 34%

112b 4-Bpin 27%
Schema 43: Iridium-katalysierte Borylierung des Testsubstrats 143.[78

Da die zuvor synthetisierten Verbindungen mit dem Lactam-Bindungsmotiv teilweise
geringfugige Loslichkeiten in p-Xylol aufweisen, wurde versucht, die Katalyse an dem
Testsubstrat 143 in Dichlormethan durchzufihren, jedoch konnte in diesem Fall kein Umsatz
beobachtet werden. In polareren Lésungsmitteln wird generell die in situ Bildung des aktiven
Komplexes erschwert.[’>°71 Zumindest die Borylierung der analogen Verbindung 145 mit der
freien Amid-Gruppe erwies sich als unproblematisch und konnte mit einer Gesamtausbeute von
97% vollzogen werden. Die Produkte wurden in einem Regioisomerenverhéltnis von 77:23

erneut zugunsten der C5-borylierten Verbindung erhalten.



Katalytische Borylierungen 57

{[Ir(COD)(OMe)]5} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

i - o)
e} Bopin, (1.5 Aq.)
(p-Xylol) RT, 19 h 5 NHH
N(Hex), ~  Bpin ex
- (c =160 mM) 4 Cl
97%
145 166a 5-Bpin 75%

166b 4-Bpin 22%
Schema 44: Iridium-katalysierte Borylierung der Verbindung 145.

Nach Erhalt dieser Ergebnisse wurde im weiteren Verlauf versucht, die zuvor synthetisierten
Verbindungen mit enantiotopen aromatischen Gruppen in Kkatalytischen Borylierungen
umzusetzten. Bedauerlicherweise erwies sich die Funktionalisierung der Verbindungen als
weitaus problematischer als erwartet. Die prostereogenen cyclischen Lactame 146 waren beide
nur in polaren Ldsungsmitteln 16slich, weswegen es nicht verwundert, dass unter den von
Kuninobu et al.[’® verwendeten Bedingungen kein Umsatz stattfand (Tabelle 16, Eintrag 1).
Dennoch wurde versucht, durch Erhéhung der Reaktionstemperatur oder durch den Einsatz von
unterschiedlichen Losungsmitteln, moglicherweise eine Teilldslichkeit zu erreichen. Diese
miindeten ebenso in keiner erfolgreichen Umsetzung. Gleichermafen erfolglos gestaltete sich
das Umschwenken auf einen elektronenreicheren (167a) oder elektronenarmeren Liganden
(167b) (Eintrage 2-3).1°"]

n {Katalysator} i R
Ligand NH ' i
Q NH B-Reagenz = | !
-Xylol) T, 19 h ! |
- : N |
=1 . = |
(c =160 mM) Boin : !
r R=0OMe 167a |
146an =1 168an =1 ! CO,Me 167b |
146b n =2 168bn=2 = = tcmmmmmmmfeooe----v

Tabelle 16: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindungen 146.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%) B-Reagenz (Aq.) T [°C]

1l [I(COD)OMe]; (1.5)  dtbpy (3.0) B2pinz (1.5) RT
2 [I(COD)OMe]2 (1.5)  167a(3.0) B2pinz (1.5) RT
3 [Ir(COD)OMe]2 (1.5)  167b (3.0) Bapins (1.5) RT

[a] Zusatzlich variierte Bedingungen: T = 40 °C, 60 °C; Lésungsmittel = MeOH, MeCN, CHCl,, PhH, PhMe,
TFT, THF.



58 Theoretischer Teil

Die Loslichkeit in p-Xylol war zwar bei den in Schema 45 aufgeftihrten Verbindungen gegeben,
dennoch wurde keine Reaktivitat in der katalytischen Borylierung beobachtet. Insbesondere bei
Verbindung 152 und 157 wurde versucht, durch den Chlor-Substituenten die Elektronendichte
des Aromaten herabzusenken.[®® Lediglich fur die Verbindung 152 wurden Spuren einer
borylierten Verbindung durch HPLC/MS-Analyse nachgewiesen. Diese reichten jedoch nicht
aus, um nach einer Oxidation zum Alkohol mit Oxon® wiedergefunden werden zu kénnen,
dementsprechend konnte die eigentliche Strukur des borylierten Produkts nicht ermittelt

werden. ]

[I(COD)OMel], (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

Bopin, (1.5 Aq.)

(p-Xylol) RT, 19 h

R-H 4 » R-Bpin
Cl
Cl
J a0 o . RO
g T .
Cl Cl
Ly O L LD U
N N~ 0 N
H MeO ” O H H
161 169 157 152

Schema 45: Versuchte katalytische Borylierung der Verbindungen 161, 169, 157 und 152 unter den von

Kuninobu et al.[’® ibernommenen Bedingungen; die VVerbindung 169 wurde von Gicquel® erhalten.
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3.2. Kinetische Racematspaltung
3.2.1. Kenntnisstand und Zielsetzung

Unter den zahlreichen Methoden zur Synthese chiraler Komponenten ist die Kinetische
Racematspaltung eine der dltesten. Seinen Ursprung hat sie im Jahre 1858, als Pasteur
beobachtete, dass die Fermentation von racemischem Ammoniumtartrat mit dem Enzym
Penicillium glaucum selektiv das Ammonium-D-tartrat zersetzt.'%1 Das Gebiet der
enzymatischen sowie der nicht-enzymatischen Kkinetischen Racematspaltung ist extrem
weitlaufig und soll im Rahmen dieser Arbeit nicht genauer erdrtert werden. Dennoch kann auf
die Veroffentlichung von Vedejs und Jure verwiesen werden, die einen interessanten Einblick
in diesen Bereich ermdglicht.['°  Synthetische, nicht-enzymatische  kinetische
Racematspaltungen ermdglichen auf einfache und effektive Weise zum einen die Bildung
chiraler Produkte und zum anderen die Rilckgewinnung der nicht umgesetzten
Ausgangsverbindungen. Aufgrund dieser Vorteile spielen sie sowohl in der Forschung, als auch
in der Industrie eine wichtige Rolle. Die Etablierung dieser Methode erfolgte Ubergangsmetall-
katalysiert zum Beispiel in C—C und N—C Allylierungen,*°? einer C—H Olefinierung*®! und in
C—H lodierungen.[*o4

i) [CuCl] (5.0 mol%)

(R,Sp)-JosiPhos-1 (5.0 mol%)

B,Pin, (1.2 Aq.)
MeOK (20 mol%)

@(j\ MeOH (2.0 Aq.), 0 °C, 30 min @(j\ @(j/
N~ >R! i) (THF) 50 °C, 10 min /IL R + N~ R
RO” SO (c =33 mM) RO™ ~O Roko

(£)-170 (-)-170 (+)-171

R = Me, R" = 1-Napth R =Bn, R'= 1-Napth® R = Me, R" = 2-Me-Phl® R = Me, R" = Mel’!
170a = 47%, 99.4% ee  170b = 42%, 99% ee  170c = 47%, 99.5% ee 170d = 41%, 99% ee
171a = 45%, 97% ee 171b = 46%, 99% ee  171c = 45%, 99% ee 171d = 48%, 90% ee
c =51%, s = 251 c =51%,s =211 c =50%, s = 569 c =52%,s =99

(R,Sp)-JosiPhos-1 =
, PPh,
CysP Fe =
>
Schema 46: Beispiele zur kinetischen Racematspaltung von racemischen C2-substituierten
1,2-Dihydrochinolinen tber eine Kupfer-katalysierte Borylierung; [a] (THF/PhMe/DME = 2:1:1) 2 h; [b]
(THF/PhMe/DME = 1:1:1) 2 h.[208]
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Erst kiirzlich wurde sie auch von Kong et al.['%! in einer Kupfer-katalysierten Borylierung von
racemischen C2-substituierten 1,2-Dihydrochinolinen eingesetzt. Dabei wurde das chirale
borylierte Produkt in hoher Ausbeute und Enantioselektivitat von 90-99% ee (d.r. >99:1) und
das Ausgangsmaterial mit bis zu 98% ee in enantiomerenangereicherter Form erhalten
(Schema 46). Dies entsprach kinetischen Selektivitatsfaktoren (s) von bis zu 569. Als
Katalysator-Vorlaufer wird zuerst aus Kupfer(l)chlorid, dem Liganden (R,Sp)-JosiPhos-1 und
Kaliummethanolat der Kupfer-Methanolat Komplex XV gebildet, welcher in einer
o-Bindungsmetathese mit Bopin. die katalytisch aktive Bor-Kupfer Spezies XVI bildet
(Abbildung 11). Die bei der syn-Addition des Komplexes XVI an die Doppelbindung
auftretenden sterischen Wechselwirkungen ermoglichen lediglich den Umsatz des
(+)-Enantiomers der racemischen Ausgangsverbindung, wodurch das borylierte Produkt nach

einer abschlieRenden Protonierung durch Methanol in hoher Enantioselektivitat erhalten wurde.

' MeOBpin (+)-141
o-Bindungs- Cu Bpin
metathese
Koordination
Bopin,
MeOK P
(R,Sp)-JosiPhos-1 <P§u Bpin
CuCl — > Cu OMe
1
N R
002
Protonierung
syn-Addition
Bpln P
P\
BPin

(-)-170

Abbildung 11: Mechanismus zur Cu-katalysierten kinetischen Racematspaltung von racemischen
C2-substituierten 1,2-Dihydrochinolinen.[2%]
Eine kinetische Racematspaltung mittels einer aromatischen Borylierung wiirde eine weitere
Moglichkeit zur Anwendung dieser C—H Funktionalisierungsmethode in der synthetischen
Chemie zur Verfiigung stellen. Die Ubertragung der Chiralitat konnte in diesem Fall iiber das

Templat (+)-11, welches an einen bpy-Liganden gekoppelt ist, bewerkstelligt werden.
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Abbildung 12: Schematische Darstellung zur geplanten auf dem Templat-basierenden kinetischen
Racematspaltung in Iridium-katalysierten Borylierungen.
Durch die Koordination eines geeigneten racemischen Substrates durch das Templat konnte
selektiv ein Enantiomer der Ausgangsverbindung umgesetzt werden. VVoraussetzung hierbei ist,
dass die Umsetzung des Enantiomers, dessen Substituent sich in rdumlicher Néhe zum
katalytisch aktiven Iridium befindet, durch die sterische AbstoBung zu den Liganden des
Katalysators benachteiligt ist. Somit sollte ausschlieBlich das (R)-Enantiomer boryliert werden,

bei dem die Borylierung ohne sterische Hinderung erfolgen kann.
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3.2.2. Synthese der Substrate

Bei der Gestaltung der fur kinetische Racematspaltungen geeigneten Substrate ist zum einen
eine aromatische Einheit, sowie eine Lactam-Gruppe und zum anderen ein nicht rotierbarer,
konformationell fixierter Substituent, der die sterische Abschirmung bewirkt, erforderlich.
Gegeben ist dies in an C3- oder C4-Position substituierten Dihydroisochinolinonen. Weiterhin
kann durch die Installation von elektronenziehenden Substituenten, wie Halogenen, am
Aromaten die Elektronendichte herabgesenkt und die Borylierung dadurch maoglicherweise
erleichtert werden. Diesbeziiglich wurden zuerst um den Einfluss der Halogensubstituenten in
der katalytischen Umsetzung zu evaluieren, die regioisomeren C3- und C4-unsubstituierten
Dihydroisochinolinon-Derivate 172 als Testsubstrate synthetisiert (Schema 47). Die
Darstellung der Regiosisomere begann mit der Synthese der Methylphenethylcarbamate 173
aus den entsprechenden Aminen 174, die alle in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wurden.
Eine intramolekulare aromatische Substitution der Methyphenethylcarbamate 173a-b in einem
50-fachen Uberschuss der starken Saure TfOH lieferte das 5- und 7-Chlor-substituierte
Dihydroisochinolinon 172a und 172b ebenfalls in quantitativer Ausbeute.l*%! Lediglich die
unselektive Cyclisierung von Methyl-3-chlorphenylethylcarbamat (173c) erwies sich durch die
Bildung eines inseparablen Gemischs aus dem 6- und 8-Chlor-substituierten
Dihydroisochinolinon 172c und 172d als problematisch. In TfOH wurden die Regioisomere
172c und 172d in einer Gesamtausbeute von 96% mit einem Verhaltnis von 2:1 erhalten. Eine
von Aebi et al.'%l abgewandelte Vorschrift, bei der die Cyclisierung in Polyphosphorsaure
(PPA) ablauft, lieferte die Verbindungen zwar in einer wesentlich niedrigeren Gesamtausbeute

von 15% jedoch in einem zugunsten der Verbindung 172c verbesserten Verhatnis von 5:1.

NEt; (1.1 Aq.) o

5 OMe
H2N 1 1 Aq )
2 Cl OMe TfOH (50 Aq.)
(DMF)RT, 1.5h 70 °C, 24 h
Cl

4
174a 2-Cl 173a 2-Cl, quant. 172a 5-Cl, quant.
174b 4-C| 173b 4-Cl, quant. 172b 7-Cl, quant.
174c¢ 3-Cl 173c 3-Cl, 96% ’

172¢ 6-Cl : 172d 8-Cl = 2:1, 96%
5:1, 15%!

Schema 47: Darstellung der Chlor-substituierten Dihydroisochinolinone; [a] PPA (8.8 Aqg.), 120 °C, 2 h.[%%

Um auch einen Zugang zu einem 8-Halogen-substituierten Dihydroisochinolinon 175 zu haben,
wurde versucht, tber das kommerziell erhdltliche 8-Bromisochinolin (176) die gewinschte

Verbindung zu erhalten (Schema 48). Wahrend die ersten beiden Stufen der geplanten Synthese
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zum 8-Bromisochinolin-1-(2H)-on (177) nach einer Synthesevorschrift von Briet et al.[*%]
erfolgreich gestaltet werden konnten, scheiterte die Herstellung des Substrats 175 an der finalen
Hydrierung der C3-C4 Doppelbindung. Jegliche Versuche resultierten entweder in der
alleinigen Abspaltung des Bromids oder der zusétzlichen, eigentlich erwiinschten, Hydrierung
der C3-C4 Doppelbindung.

NH
Br O
175
i) (Ac,0) %
CPBA (2.4 Aq.) 145 °C, 3N 4
m 4 Aq. ii) (2 M NaOH)
X X
(CH,CIy) RT, 3 h 100 °C, 1 h E
_N - _N_= NH
+>0
0,
Br 84% Br 70% Br O
176 178 177

@) O
75 51

G O

Schema 48: Versuchte Synthese des 8-Bromisochinolin-1-(2H)-ons (175).

Zur Synthese der flr die Studien zur kinetischen Racematspaltung in Iridium-katalysierten
Borylierung  notwendigen, zusétzlich an C3- oder C4-Position substituierten
Dihydroisochinolinon-Derivate wurden zwei unterschiedliche Ansatze verwendet. Die
Darstellung der C3- oder C4-substituierten Dihydroisochinolinon-Derivate, die einen Chlor-
Substituenten in C6- oder C8-Position tragen, erfolgte iiber eine von Guimond et al.*%]
entwickelte  Rhodium(lll)-katalysierte ~ Cyclisierung ~ der  Chlor-substituierten-N-
(pivaloyloxy)benzamid Verbindungen 179a und 179b (Schema 49). Diese wurden aus 2- (144)
oder 4-Benzoylchlorid (180) durch nucleophile Substitution mit dem zuvor in einer Ausbeute
von 87% aus N-Boc-hydroxylamin (181) erhaltenen O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethan-
sulfonsdure-Salz (182) gewonnen. Wahrend 4-Benzoylchlorid (180) quantitativ. zum
gewunschten Produkt 179b umgesetzt werden konnte, wurde Verbindung 179a in einer

geringeren Ausbeute von 72% isoliert.
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o PivONH2-TfO!ﬂ (182) (1.0 Aq.) 0
Na,COs5 (2.0 Aq.) o. By
‘©)J\C| (EtOAc/H,0=2:1)0°C,2h ~©)‘\N/ \H/
Cl Cl H
o]
144 2-Cl 179a 2-Cl, 72%
180 4-Cl. 179b 4-Cl, quant.

i) Piv,0 (1.2 Aq.)
(CHCI3) 75 °C, 16 h

0 i) TFOH (1.0 Aq.) 053803
OH (Et,0)0°C~>RT, 3h _NH
'BuO N tBu)J\O 3
0,
181 87% 182

Schema 49: Darstellung von 2- (179a) und 4-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179b) und des dafiir benétigten
O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethansulfonsaure-Salzes (182).11%

Die Cyclisierung findet bei Raumtemperatur mit lediglich 0.5 mol% des Rhodium-Katalysators
(Cp*RhCI2)2 und Casiumacetat als Base in Methanol als Lésungsmittel statt. Die Pivaloyloxy-
Gruppe des Substrates fungiert wahrend der Reaktion zum einen als internes Oxidationsmittel
und zum anderen als dirigierende Gruppe. Mittels dieser Methode wurden unter Verwendung
diverser Alkene die in C3- oder C4-substituierten Verbindungen (%)-183 bis (£)-187
synthetisiert (Schema 50). Bei der Cyclisierung von 2-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179a)
mit Styrol (R = Ph) wurden 61% des 8-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolinons [()-183a]
erhalten, wahrend das entsprechende 4-substituierte Regioisomer (%)-183b nicht gefunden
wurde. Da vor der Aufreinigung keine analytischen Daten des Rohproduktes aufgenommen
wurden, kann die Bildung von (£)-183b nicht ausgeschlossen werden. Hochstwahrscheinlich
erwies sich einzig die Isolierung als problembehaftet. Diese Annahme wird ebenfalls durch die
Umsetzung von 4-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179b) mit Styrol gestitzt. In diesem Fall
wurden sowohl das 3- [()-184a] und 4-Phenyl-substituierte [(x)-184b] Regisomer gefunden.
Obwohl die Reaktion mit einem sehr guten Umsatz von 96% zu den gew(inschten Produkten
(¥)-184a und (x)-184b erfolgte, konnten allerdings nur 50% der Verbindung (+)-184a
abgetrennt und in reiner Form erhalten werden. 38% der Verbindung (z)-184a und 8% von
(x)-184b wurden als Produktgemisch isoliert. Unkompliziert verlief die Synthese der
Hydroxymethyl-substituierten Dihydroisochinolinon-Derivate (+)-185 sowie (%)-186, bei
denen die Produkte der Cyclisierungen ohne groRen Aufwand sdaulenchromatographisch
aufgetrennt werden konnten. Die Reaktionen fanden mit einer Gesamtausbeute von 64% und
81% statt, wobei die Regioisomere in beiden Fallen in nicht allzu stark voneinander
abweichenden Verhaltnissen von ca. 1.4:1 erhalten wurden. Mehr noch wurden ausgehend von

4-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179b) die Methoxymethyl-substituierten
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Dihydroisochinolinone (%)-187 hergestellt. Komplementdr zu den vorherigen Ergebnissen
wurde das C3-substituierte Regioisomer (x)-187a zu einem niedrigeren Anteil von 7% erhalten,
wahrend 44% der C4-substituierten Verbindung (z)-187b isoliert werden konnten.

[(Cp*RhCl5),] (0.5 mol%)
CsOAc (2.0 Aq.)

Cl O Z R (1.1 Aq.)
@)J\N,OPN (MeOH) RT,16 h
H

179a (+)-183a R = Ph 61% (i )-183b R = Ph n.b.
(+)-185a R = CH,OH 38% (+)-185b R = CH,OH 26%

[(CP*RhCl,),] (0.5 mol%

cl H CsOAc (2.0 Aq.)
N. Z R (1.1 Aq.)
"OPIV (\MeOH) RT,16 h

o)

179b (+)-184a R = Ph 50% (+38%) (+)-184b R = Ph 8%
(+)-186a R = CH,OH 46%  (+)-186b R = CH,OH 35%
(+)-187a R = CH,OMe 7%  ()-187b R = CH,OMe 44%

Schema 50: Synthese der Verbindungen (£)-183 bis (x)-187 iber eine Rhodium(l11)-katalysierte Cyclisierung.

Der Katalyse-Zyklus der Reaktion wurde von Guimond et al.'%! wie folgt beschrieben: Nach
der Koordination eines Substrat-Molekdls an das Cp*Rh(OAc)z2, welches aus (Cp*RhCl). und
Césiumacetat gebildet wird, findet der C—H Bindungsbruch tber eine konzertierte Metallierung
und Deprotonierung (Concerted Metallation Deprotonation, CMD) und einer erneuten
Abspaltung von Essigsaure zum Intermediat XV11 statt (Abbildung 13). An diesen koordiniert
das Alken, bevor es unter Bildung des siebengliedrigen cyclischen Intermediats XVIII in die
Rh—C Bindung insertiert. Nach einer reduktiven Eliminierung und oxidativen Addition der
dirigiernden Pivaloyloxy-Gruppe zum Intermediat XIV wird nach einer abschlieBenden

Deprotonierung unter Regenerierung des Katalysators das cyclisierte Produkt freigesetzt.
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+PiVOH 4

2 AcOH RhCp*(OAc),

Protonierung

R Koordination
_RhCp*(OPiv)
N” 0
R _OPiv
N
RhCp*(OAc)
oxidative
Addition CMD
@]
R
.0_ B
N -
o /N—OPIV
\ ] RhCp*(HOAC)
R1Rh*Cp
reduktive
Eliminierung
AcOH
Q  opiv o

R N\/ R
RhCp* 'N-OPiv
o RhCp*
XVIIL R1 wn . 0 Koordljat’% XVII
T >

N— opw R

Rh7/*R

Abbildung 13: Mechanismus zur Rhodium(l11)-katalysierten Cyclisierung von substituierten
N-(Pivaloyloxy)benzamiden mit Alkenen.[*°]
Hingegen wurde zur Synthese von Dihydroisochinolinon-Derivaten, die einen C5- oder C7-
Chlor-Substituenten tragen, eine mehrstufige Syntheseroute basierend auf literaturbekannten
Reaktionen entwickelt, die es erlaubt, einen C4-Substituenten in Form einer Methyl-Gruppe
einzufuhren (Schema 51). Die Darstellung beginnt mit der (E)-selektiven reduktiven Nitrierung
der Chlor-substituierten Styrol-Derivate nach einer von Bertolotti et al.'*°! vergffentlichten
Methode, bei der aus Ammoniumcer(IV)nitrat (CAN) und Natriumnitrit im sauren Medium
nitrose Gase generiert werden. Die Nitroverbindungen 188a und 188b wurden in einer
Ausbeute von 30% und 65% erhalten. Das hierflr notwendige Ausgangsmaterial 189a war im
Vergleich zu Verbindung 189b nicht kommerziell erhaltlich und wurde daher mit 38% aus der

Wittig-Reaktion!®! von 2-Chloracetophenon (190) mit Methyltriphenylphosphoniumiodid
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gewonnen.[*t Im nachsten Schritt der Synthese wurden die Nitro-Verbindungen 188 mit einem
fiinffachen Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid mit einer Ausbeute von 30% und 51% zu
den entsprechenden Aminen (x)-191a und (£)-191b reduziert. Die bereits bei der Synthese der
Verbindungen 172a und 172b von Kurouchi et al.l*%! eingesetzen Reaktionsbedingungen
konnten problemlos auf die Umwandlung der Amine (%)-191 zu den cyclischen
Dihydroisochinolinon-Derivaten (+)-192 (bertragen werden. Die Bildung der Carbamate
erfolgte in beiden Féllen in einer moderaten Ausbeute von 61% fur (x)-193a und 44% fur
(£)-193b. Bei der intramolekularen elektrophilen Substitution in TFOH wurde jedoch fir das
7-Chlor-substituierte Derivat (£)-192b eine wesentlich geringere Ausbeute von 31% verglichen
zu einer Ausbeute von 96% fiir die 5-Chlor-substituierte Verbindung (£)-192a beobachtet.

NaNO, (10 Aq.)

KOBu (1.5 Aq.) CAN (1.0 Aq.) NO,
¢ ® MePPhy (1.5 Aq) 2 AcOH (12 Aq.) >
(THF)RT, 2 h (CHCI3)RT, 4 h
Cl > Cl
4 4
190 189a 2-Cl, 38% 188a 2-Cl, 30%
189b 4-Cl 188b 4-Cl, 65%
NEt; (1.1 Aq.)
e O A
LiAIH, (5.0 Aq.) NH, )J\(1.1 Aq.)
(THF) 2 ClI” "OMe H OMe
0°C > RT, 19h (DMF) RT, 19 h i
Cl
Cl o]
4

(+)-191a 2-Cl, 51% (+)-193a 2-Cl, 61%

(+)-191b 4-Cl, 30% (+)-193b 4-Cl, 44%
TfOH (50 Aq.) 5
70 °C, 24 h

Cl

; NH

(+)-192a 5-Cl, 96%
(+)-192b 7-Cl, 31%

Schema 51: Synthese von 5- [(£)-192a] bzw. 7-Chlor-4-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-192b].

Gestutzt auf diese beiden Substrate (+)-192 wurde gleicherweise das 4-Methyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-194] Uber das Carbamat (+)-195 aus 2-Phenylpropylamin
[(£)-196] mit einer Ausbeute von 32% (iber zwei Stufen hergestellt (Schema 52).
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NEts (1.1 Aq.) OYOMe
O . .4
NH, (11 Aa) HN )
CI” “OMe TfOH (50 Aq.)
(DMF)RT, 5h 70°C,24h NH
83% 39% 0O
(+)-196 (+)-195 (+)-194

Schema 52: Zweistufige Synthese von 4-Methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-194] aus
2-Phenylpropylamin [(£)-196].

Weiterhin sollte in Abwesenheit eines Chlor-Substituenten Gberpruft werden, ob durch die
elektronenziehende Wirkung des Carbonyl-Substituenten der Aromat hinreichend stark fir eine
Iridium-katalysierte Borylierung aktiviert ist. Ferner wurde das Konstitutionsisomer 4-Methy|-
3,4-dihydrochinolin-1(2H)-on [()-197], welches Uber eine Schmidt-Reaktionl*? von 3-
Methyl-1-indanon [(£)-198] mit Natriumazid in Polyphosphorséure zu 63% hergestellt werden
konnte,[**% in Betracht gezogen (Schema 53).

NaN; (1.05 Aq.)
(PPA) 50 °C, 24 h

9 N~ 0
| 63% N
(+)-198 (+)-197

Schema 53: Schmidt-Reaktion**a von 3-Methyl-1-indanon [(+)-197] mit Natriumazid.[*3]

Obwohl der Aromat durch Donor-Substituenten im Gegensatz zu den bisherigen Verbindungen
deaktiviert zu sein scheint, sollte die Verbindung (£)-197 dennoch den Bedingungen der
katalytischen Borylierungen unterzogen werden. Um die in Kapitel 3.1.3 bei der Enolat-
Alkylierung von 160 als Hauptprodukt isolierte mono-alkylierte Verbindung (%)-159 trotz
allem verwerten zu kénnen wurde diese unter denselben Bedingungen mit einer Ausbeute von
82% entschutzt (Schema 54). Die Verbindung konnte in einer Iridium-katalysierten
Borylierung unter  Kkinetischer Racematspaltung einerseits am  Aromaten des
Dihydrochinolinon-Grundgerustes reagieren, wobei der sterisch anspruchsvolle C3-Substituent
nach der Assoziation an das Templat vom Katalysator weg orientiert vorliegen musste.
Andererseits konnte unter den Umstdnden, in denen der C3-Substituent rdumlich zum

Katalysator hindeutet, eine Funktionalisierung am Chlor-substituierten Aromaten stattfinden.
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Sl Anisol (1.0 Aq.) Cl
O O (TFA) 65 °C, 19 h
N - O 82% ‘ N~ 0 :
PMB ’ H
(+)-159 (+)-199

Schema 54: Entschiitzung der racemischen Verbindung (£)-159 zu (£)-199.
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3.2.3. Studien zur katalytischen Borylierung

Um in katalytischen Borylierungen eine kinetische Racematspaltung der zuvor synthetisierten
Substrate erreichen zu kénnen, wurde zuallererst versucht, die optimalen Bedingungen fiir den
Umsatz der Testsubstrate 172 zu finden. Verbindung 172a konnte unter den von
Kuninobu et al.[”® beschriebenen Bedingungen in einer Ausbeute von 31% in das C7-borylierte
Produkt 200 tberfiihrt werden, welches jedoch erneut nicht vom Ausgangsmaterial abgetrennt
werden konnte (Tabelle 17, Eintrag 1). Wie bereits vorher erwahnt, wird die Regioselektivitat
der Borylierung durch sterische Faktoren beeinflusst und findet bevorzugt an der C—H acidesten
Position des Aromaten statt. Die C7—H Bindung des Aromaten weist die sterisch am wenigsten
gehinderte und durch die Lage der Substituenten die nucleophilste C—H Position auf. Im
Einklang zu den vorherigen Ergebnissen wurde in Losungsmitteln wie lodbenzol, Benzol,
Toluol und Dichlormethan kein Umsatz beobachtet. Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf
42 Stunden resultierte in einer um die Hafte verringerten Ausbeute bei vergleichbarem Umsatz,
was auf eine mogliche Zersetzung der Produktverbindung 200 hindeutet. Eine Erh6hung der
Reaktionstemperatur auf 40 °C oder 60 °C flihrte trotz des erhdhten Umsatzes mit nur 15% an
Verbindung 200 ebenfalls zum Ausbeuteverlust (Eintrdge 3-4). Sonderbar erschien jedoch der
erneute Anstieg der Ausbeute ab einer Reaktionstemperatur von 80 °C oder 100 °C, bei der
29% und 34% des Produkts gefunden wurden (Eintrdge 5-6). Da jedoch
Wasserstoffbriickenbindungen, die fir die Templat-basierten Umsetzungen essentiell sind, bei
hoherer Temperatur aufgebrochen werden, sollte die Reaktion bei Raumtemperatur oder
niedrigeren Temperaturen durchgefuhrt werden. Nichtdestotrotz wurden zur mdglichen
Umsatzsteigerung in racemischen Reaktionen auch Literaturbedingungen eingesetzt, die héhere
Temperaturen wahlen. Die Katalyse wies zudem eine Konzentrationsabhangigkeit auf, bei der
mit absinkender Konzentration auch ein Abfall der Ausbeute bis zu einer kompletten
Umsatzeinstellung eintrat (Eintrage 7-9). Bei der Durchfiihrung der Katalyse unter den von
Takagi et al.[**# fiir die Borylierung von Heterocyclen angewendeten Bedingungen mit Octan
als Losungsmittel bei einer Temperatur von 80 °C wurde erneut eine Ausbeute von 31%, die
jedoch mit einer schlechteren Massenbilanz einherging, beobachtet. Bisht et al.'”1 sowie
Liskey et al.[**] nutzten in katalytischen Borylierung TMP als Liganden, der im letzteren Fall
Cyclohexan als Losungsmittel bei einer Reaktionstemperatur von 120 °C speziell fur die
Borylierung cyclischer Ether verwendet wurde.
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Cl {[Ir(COD)OMel,} (1.5 mol%) cl
dtbpy (3.0 mol%)
B,pin, (1.5 Aq.)
NH (LM) T, t _ NH
Bpin
0] @]
172a 200

Tabelle 17: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der Verbindung 172a.

# LM T[°C] t[h] c[mM] 172a[%]9 ZAO%S?%I[E]
101 p-Xylol RT 19 160 20 31
2 p-Xylol RT 42 160 22 16
3 p-Xylol 40 19 160 7 15
4 p-Xylol 60 19 160 10 15
5  p-Xylol 80 19 160 21 29
6  p-Xylol 100 19 160 25 34
7  p-Xylol RT 19 80 14 24
8 p-Xylol RT 19 40 10 15
9  p-Xylol RT 19 20 89 -
10  Octan 80 19 160 13 31
110 CyH 120 19 160 17 28
120 CyH 120 42 160 7 30

[a] Uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] zusatzlich variierte Bedingungen ohne Umsatz: Lésungsmittel =
Phl, CH2Cly, PhH, PhMe; [c] [Ir(COD)OMe]: (4.0 mol%), Ligand = TMP (8.0 mol%).

Eine erhohte Katalysator- sowie Ligandenbeladung sollte bei der Borylierung der Verbindung
172a einen erhdhten Umsatz erzielen. Die zuvor erhaltene hdchste Ausbeute von 31% konnten
mit 28%, oder bei einer verlangerten Reaktionszeit von 42 Stunden mit 30%, nicht tbertroffen
werden. Erhofft wurde allerdings auch eine Funktionalisierung der sp3-hybridisierten
benzylischen C—H Bindung.

Die Ergebnisse der Borylierung der regioisomeren Verbindung 172b sind in der nachfolgenden
Tabelle 18 aufgefithrt. Nach Anwendung der Bedingungen von Kuninobu et al.[”® wurde eine
Gesamtausbeute von 70% eines Produktgemisches der regioisomeren C5- (201a) oder
C6- (201b) funktionalisierten Verbindungen beobachtet, wovon 58% zur Verbindung 201a und
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12% zur Verbindung 201b zuzuordnen waren (Eintrag1). Eine Verldngerung der
Reaktionsdauer oder eine zuséatzliche Erhohung der Temperatur auf 80 °C flihrten wie auch im
Fall von Verbindung 172a zu einer Verminderung der Gesamtausbeute auf 34% oder sogar
25% (Eintrage 2-3). Weder durch den Einsatz von Octan als Lésungsmittel bei 80 °CIt4l noch
unter Verwendung der hoheren Katalysatorbeladung in Kombination mit TMP als Liganden in
Cyclohexan bei 120 °C wurde die bisherige Gesamtausbeute von 70% Ubersteigert
(Eintrag 4-5).111%]

{[Ir(COD)OMe],} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

B,pin, (1.5 Aq.) Bpin 9
(LM) T, t 6
o NH = o NH
(c =160 mM)
o} o
172b 201a 5-Bpin
201b 6-Bpin

Tabelle 18: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der Verbindung 172b.

# LM T[C] t[h] 172b [%]® 2012;32%“}‘2 e

1  p-Xylol RT 19 12 58% 201a, 12% 201b

2 p-Xylol RT 42 66 27% 201a, 7% 201b

3  p-Xylol 80 @ 42 50 20% 201a, 5% 201b

4  Octan 80 19 15 48% 201a, 10% 201b
501 CyH 120 19 2 17% 201a, 21% 201b

[a] Uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] [Ir(COD)OMe]2 (4.0 mol%), Ligand = TMP (8.0 mol%).

Wenngleich die zuséatzlichen regioisomeren Verbindungen 172c und 172d nur in Form eines
Gemischs erhalten wurden, wurden sie unter den Bedingungen von Kuninobu et al.,”® unter
denen die bisherigen Verbindungen die héchsten Ausbeuten aufwiesen, getestet. Uber
analytische Verfahren wie die HPLC/MS konnten mehrere Signale mit der gewunschten
Produktmasse gefunden werden, wobei jedoch lediglich die Strukur der Verbindung 202 aus
dem *H-NMR ersichtlich war. Der Erhalt dieses komplexen Gemischs an Produktverbindungen
neben dem Ausgangsmaterial machte es unmdglich, eine genaue Aussage tber den Umsatz zu
treffen. Dennoch genligte dies zur Annahme, dass zumindest der Chlor-Substituent in

C6-Position keinen negativen Einfluss auf die Katalyse nimmt.
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Cl
NH {[I(COD)(OMe)]2} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%) cl
e} Bypin, (1.5 Aq.)
172c (p-Xylol) RT, 19 h NH
+ > Bpin

(c = 160 mM) 202 ©

NH
+ mehrere Verbindungen

Cl O
172d

Schema 55: Katalytische Borylierung des Regioisomeren-Gemischs aus 172¢ und 172d.

Nach den katalytischen Borylierungen der Testsubstrate 172 wurden fir die weiteren
Untersuchungen an potentiell geeigneten Substraten fiir die kinetische Racematspaltung als
Standardbedingungen 1.5 mol% des [Ir(COD)OMe].-Katalysatorvorldufers, 3.0 mol% des
dtbpy-Liganden, eineinhalb Aquivalente an Bapin, in p-Xylol als Losungsmittel bei
Raumtemperatur 19 Stunden gewahlt. 8-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
[(£)-183a] wurde diesen Bedingungen unterzogen. Jedoch konnten lediglich Spuren an
boryliertem Produkt mit der HPLC/MS detektiert werden.

{[I(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)

dtbpy (3.0 mol%) , Boi
pp B2Pinz (1.5 Aq.) Bpin Ph ! pin
(p-Xylol) RT, 19 h :
NH ' g NH NH
(c = 160 mM) ;
cl O cl O I C O
()-183a Spuren (+)-203a (£)-203b

Schema 56: Iridium-katalysierte Borylierung von 8-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
[(+)-183a].
Nach der Oxidation des sdulenchromatographisch aufgereinigten Reaktionsgemisches mit
Oxon® wurden Spuren eines zweikomponentigen Produktgemisches isoliert, die jedoch nicht
genugten, um uber NMR-spektrokopische Methoden eine Aussage Uber die Struktur der
Verbindungen zu treffen.[® Diese wurde zusétzlich durch die Uberlagerung aller aromatischen
Signale erschwert. Eine Umsatzsteigerung konnte moglicherweise die Trennung der
Verbindungen mittels praparativer HPLC ermdglichen, die in dieser Arbeit nicht vorgenommen
wurde. Vergebens wurde auch versucht, die Borylierung von 6-Chlor-3-phenyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [(¥)-184a] zu erreichen. Unter nahezu allen eingesetzten
Bedingungen wurde das Ausgangsmaterial in quantitativer Menge zurtiickisoliert (Tabelle 19).
Nach Steigerung der Reaktionstemperatur auf 80 °C unter den Standardbedingungen wurden
Spuren der gesuchten Produktmasse per HPLC/MS beobachtet, diese waren aber so gering, dass



74 Theoretischer Teil

die Anwesenheit einer weiteren Verbindung neben dem Ausgangsmaterial tber NMR-
Spektroskopie nicht ersichtlich war (Eintrag 2).

{Katalysator}

Ligand

Bypin, (1.5 Aqg.)
Cl Ph (p-Xylol) T. 19 h Cl Ph

NH g NH
- Bpin
o (c =160 mM) o
(+)-184a (+)-204

Tabelle 19: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindung (x)-184a.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%) T [°C] Ergebnis
[Ir(COD)OMe]2 (1.5) dtbpy (3.0) RT quant. (+)-184a
2 [I(COD)OMe]; (L5)  dtbpy (3.0) 80 quant. (£)-1842,
r e]2 (1. :
’ by Spuren (z)-204
3 [Ir(COD)OMe]: (1.5) bpy (3.0) rr  Ouant (x84
r e]2 (1. :
’ by Spuren (x)-204
4 [If(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) RT 92% (+)-184a,
r : :
’ by Spuren (x)-204
5 [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 60 quant. (+)-184a
6 [Ir(COD)CI]2 (1.5) (-)-119 (3.0) RT 94% (+)-184a

Unter Umstdnden konnte der bifunktionelle Ligand (-)-119 den Umsatz durch
Wechselwirkungen mit dem Substrat, die dieses umso mehr in raumliche Néhe des aktiven
Metallzentrums bringen, steigern. (—)-119 basiert auf 2,2'-Bipyridin, daher wurde untersucht,
ob unter Verwendung des bpy-Liganden der Umsatz zu einem borylierten Produkt auftritt. In
Kombination mit [Ir(COD)OMe]: als Katalysatorvorlaufer unter sonst zu Eintrag 1 identischen
Bedingungen wurde erneut in geringen Spuren die Masse einer borylierten Verbindung
detektiert. Da von Ishiyama et al.[’*! bereits gezeigt wurde, dass fiir aromatische Borylierungen
mit dem bpy-Liganden h&ufig [Ir(COD)CI]. bei héheren Temperaturen als geeigneterer
Katalysatorvorlaufer dient, wurde diese Kombination zuerst bei Raumtemperatur und danach
bei 60 °C zur Borylierung der Verbindung (£)-184a eingesetzt (Eintrédge 4-5). Zum
wiederholten Male wurden Spuren der gewinschten Produktmasse mittels der HPLC/MS
beobachtet und das Ausgangsmaterial in nahezu quantitativer Weise zuriickerhalten. Auch nach

Verwendung des bifunktionellen Liganden (-)-119 wurden 94% der Substratverbindung
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(x)-184a zurickisoliert (Eintrag 6). Ohne Erfolg verliefen auch die Katalysen der
Hydroxymethyl-substituierten Dihydroisochinolinon-Derivate (+)-185 und (%)-186 unter den
Standardbedingungen bei Raumtemperatur sowie bei 80 °C, bei denen kein Umsatz beobachtet
wurde. Rickblickend wurde vermutet, dass die Hydroxy-Gruppe moglicherweise durch

Koordination an das Metallzentrum eine Umsetzung verhindert.

{[I(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

Bypin, (1.5 Aqg.)

(p-Xylol) RT v. 80 °C, 19 h

Substrat : R-Bpin
(c =160 mM)
)-185a 185b
186a 186b

Schema 57: Versuchte katalytische Borylierung der Hydroxymethyl-substituierten Dihydroisochinolinon-
Derivate (z)-185 und (+)-186.
Obwohl die Derivatisierungsmoglichkeit der Hydroxy-Gruppe diese zu einem interessanten
Strukturmotiv gemacht hétte, schien die Schiitzung dieses Strukturmotivs von Noéten zu sein.
Wie  bereits  zuvor  aufgefihrt, wurden die  Methoxymethyl-substituierten
Dihydroisochinolinone (%)-187 hergestellt. Die Katalysen wurden ausschieBlich mit dem
C4-Methoxymethyl-substituierten Dihydroisochinolinon (%)-187b durchgefuhrt, da tber die
Betrachtung der raumlichen Anordnung der Komplex-Verbindung vermutet wurde, dass nach
der Assoziation an das Templat der Substituent an C4-Position im Vergleich zur C3-Position
starker in Richtung des Ubergangsmetall-Katalysators deutet und somit die Reaktion blockiert.
Die Verbindung zeigte unter Standardbedingungen eine Ausbeute von 24% zum C7-borylierten
Produkt (+)-205 (Tabelle 20, Eintrag 1), die bei einer erhohten Reaktionstemperatur von 80 °C
auf 16% vermindert wurde (Eintrag 2). Die Verwendung des Templat-verkniipften dtbpy-
Liganden (-)-120 gab zwar mit 30% eine hohere Ausbeute der Verbindung (£)-205, aber keine
kinetische Racematspaltung (Eintrag 3). Sowohl das borylierte Produkt (£)-205 als auch die
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Ausgangsverbindung (z)-187b wurden in racemischer Form erhalten. Um den Templat-
verknlpften bpy-Liganden (-)-119 verwenden zu kdnnen, wurden zuerst Bedingungen gesucht
unter denen mit dem nicht-chiralen bpy-Ligand eine Borylierung des Substrates (+)-187b
erreicht werden kann. Eine Kombination aus dem bpy-Liganden und [Ir(COD)OMe]. als
Katalysatorvorlaufer erwies sich als uneffektiv (Eintrag 4), insofern wurde auf [Ir(COD)ClI]>
als Katalysatorvorlaufer zuriickgegriffen. Hierbei zeigte sich bei schrittweiser Erhohung der
Reaktionstemperatur, dass diese Kombination erst bei hoheren Temperaturen einen Umsatz
zum gewdinschten Produkt (+)-205 bewirkt (Eintrage 5-8). Mit einer Ausbeute von 14% bei
einer Reaktionstemperatur von 80 °C lag diese dennoch unter der zuvor erzielten Ausbeute von
24% (Eintrag 8). Eine Anndherung gelang mit einer Ausbeute von 22% nach dem Wechsel auf

Octan als Lésungsmittel (Eintrag 9).

{Katalysator}
OMe Ligand OMe
Bopin, (1.5 Aqg.)
cl (p-Xylol) T, 19 h Cl
NH ~ NH
(c =160 mM) Bpin
O 0
(+)-187b (+)-205

Tabelle 20: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der VVerbindung (+)-187b.

#  Katalysator (mol%) (';:]%?% TIC] ()-187b 6 i)A_‘ngge[‘ﬂ,f][a]

1 [Ir(COD)OMe]. (1.5) dtbpy (3.0)  RT 58 24

2 [Ir(COD)OMe], (1.5)  dtbpy (3.0) 80 32 16

3 [Ir(COD)OMe]. (1.5) (-)-120 (3.0) RT 62, rac 30, rac

4 [Ir(COD)OMe], (1.5)  bpy (3.0) RT 75 -

5 [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) RT 96 -

6 [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 60 92 -

7 [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 70 50 2

8 [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 80 35 14
glbl [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 80 37 22
1007 [Ir(COD)CI2 (1.5)  (-)-119(3.0) 80 65, rac 13, rac
11®  [Ir(COD)Cl2 (15)  (-)-119(3.0) RT 91 -

[a] Uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] Losungsmittel = Octan.
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Der Versuch einer chiralen Borylierung mit (-)-119 als Liganden miindete zum einen mit 13%
der Verbindung (%)-205 in einem Ausbeuteverlust und zum anderen wurde aufs Neue keine
kinetische Racematspaltung beobachtet (Eintrag 10). Die Durchfiihrung der Katalyse bei
Raumtemperatur zeigte wiederum keinen Umsatz zur Verbindung (x)-205 (Eintrag 11). Unter
Umstanden erweist sich die Ethylen-Brucke als zu lang und beweglich, wodurch die Entfernung
des Templats zum Katalytisch aktiven Zentrum zu grol} sein kénnte, sodass die Substrate nicht
in geeigneter Weise vororientiert werden kénnen. Davis et al.l*6l erzielten kontrolliert tiber
ionische Wechselwirkungen eine regioselektive Borylierung von aromatischen quarternédren
Ammonium-Salzen mit einem bpy-Sulfonat Liganden. Wurde die Methylen-Verknipfung zum
Sulfonat zu einer Ethylen-Gruppe erweitert, nahm die Kontrolle tiber die Regioselektivitat ab.
In gleicher Weise wurden auch fiir die Borylierung von 5-Chlor-4-methyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [()-192a] ernlichternde Ergebnisse erhalten (Tabelle 21). In
Analogie zur Verbindung (£)-187b fand die Funktionalisierung in C7-Position statt. Mit
[Ir(COD)OMe]: als Katalysatorvorlaufer und dtbpy als Liganden bei Raumtemperatur wurde
eine Ausbeute von 29% der Verbindung (£)-206 erhalten, die bei Erhéhung der Temperatur auf
80 °C auf 42% gesteigert werden konnte (Eintrage 1-2). Die Verwendung von Octan als
Losungmittel unter sonst gleichen Bedingungen brachte keinen Vorteil mit sich (Eintrag 3). Da
jedoch auch bei Raumtemperatur ein Umsatz zur Verbindung (£)-206 beobachtet wurde, wurde
die Katalyse mit dem bifunktionellen Liganden (-)-120 vorzugweise bei der niedrigeren
Temperatur durchgefiihrt. Es konnte keine wesentliche Ausbeutesteigerung beobachtet werden
und zusatzlich wurde keine kinetische Racematspaltung erreicht (Eintrag 4). Gegebenenfalls ist
eine sterisch starker anspruchsvolle Gruppe im Substrat von N6ten. Mit der Kombination aus
[Ir(COD)OMe]2/bpy wurde erst bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C die Verbindung
(£)-206 lediglich in einer Ausbeute von 4% gebildet (Eintrdge 5-6). Eine Steigerung der
Ausbeute wurde auch durch den Einsatz des chiralen Liganden (-)-119 nicht erreicht. Mehr
noch wurde weder bei Raumtemperatur noch bei 80 °C die Bildung des borylierten Produkts
beobachtet (Eintrage 7-8). Nach dem Austausch des Katalysatorvorlaufers mit [Ir(COD)CI]>
fand die Bildung der borylierten Verbindung wieder erst bei 80 °C statt (Eintrdge 9-12). Die
Ausbeute lag mit 40% in einem zu friheren Ausbeuten vergleichbaren Bereich. Die
Verwendung von (—)-119 als Ligand fiihrte unerfreulicherweise mit einer niedrigeren Ausbeute
von 14% zur racemischen Produktverbindung. Bei Herabsenkung der Reaktionstemperatur auf

Raumtemperatur wurde kein Umsatz zum gewunschten Produkt beobachtet.
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{Katalysator}
Cl Ligand Cl

Bopin, (1.5 Aq.)

(p-Xylol) T, 19 h

NH i NH
(c = 160 mM) Bpin
0] O

(+)-192a (£)-206

Tabelle 21: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der Verbindung (+)-192a.

# Katalysator (mol%) (IF:I%T% T[°C] (¥)-192a [%]™ ( iﬁggge[%;)e][a]
1 [Ir(COD)OMe], (1.5)  dtbpy (3.0)  RT 42 29
2 [I(COD)OMe]. (1.5)  dtbpy (3.0) 80 3 42
31 [Ir(COD)OMe]. (1.5)  dtbpy (3.0) 80 8 41
4 [Ir(COD)OMe]2 (1.5) (-)-120 (3.0) RT 61, rac 30, rac
5  [I(COD)OMe]z (15)  bpy (3.0) RT 84 -
6 [I(COD)OMe]. (1.5)  bpy (3.0) 80 42 4
7 [Ir(COD)OMe]» (15) (-)-119(3.0) RT 82 -
8  [I(COD)OMe]. (15) (1)-119 (3.0) 80 98 -
9 [I(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) RT 87 -
10  [Ir(COD)CI]z (1.5) bpy (3.0) 60 91 -
11 [I(COD)Cl]z (1.5) bpy (3.0) 70 85 -
12 [I(COD)Cl]z (1.5) bpy (3.0) 80 44 40
13 [Ir(COD)CI]z (15)  (1)-119(3.0) 80 47, rac 14, rac
14 [Ir(COD)CIz (15)  (1)-119(3.0) RT 84 -

[a] Uber 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt; [b] Losungsmittel = Octan.
7-Chlor-4-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on  [(¥)-192b]  zeigte  unter  den
Standardbedingungen kaum einen Umsatz, auch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur fiihrte
nicht zum gewdiinschten Ziel. Es wurden lediglich Spuren einer borylierten Produktverbindung
uber die HPLC/MS detektiert.
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{[Ir(COD)(OMe)]5} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

B,pin, (1.5 Aq.) Bpin
(p-Xylol) RT, 19 h
NH NH
Cl Cl
5 (c = 160 mM) o
(+)-192b Spuren (£)-207

Schema 58: Nicht-erfolgreiche katalytische Borylierung des Substrats (£)-192b.

In Abwesenheit eines Chlor-Substituenten am Aromaten wurde die Bildung von borylierten
Produkten der Verbindung 51 unter den Bedingungen von Kuninobu et al.t"® erreicht. Es wurde
ein regioisomeres Produktgemisch von 208a und 208b beobachtet, wobei Verbindung 208a in
36% und Verbindung 208b in einer Ausbeute von 14% erhalten wurde (Tabelle 22, Eintrag 1).
Eine nahezu identische Gesamtausbeute wurde bei Durchfiihrung der Katalyse in Octan bei
80 °C erreicht, wohingegen zusatzlich aber auch ein geringerer Unterschied des Verhéltnisses

der Produktverbindungen zueinander festgestellt wurde.[**4]
{lI(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)

dtbpy (3.0 mol%)
B-Reagenz Bpin

(LM)T, 19h 6
NH 7 NH
(c =160 mM)
51 O O
208a 6-Bpin
208b 7-Bpin

Tabelle 22: Ergebnisse der katalytischen Borylierung der Verbindung 51.

B-Reagenz 0 o[l Ausbeute
# (Aq) LM TICL SLI%T™ 508ar208b [o6]®
1 B2pinz (1.5) Xylol  RT 36 36% 208a
in2 (1. -Xylo
pie Py 14% 208b
_ 31% 208a
2 B2pin2 (1.5) Octan 80 34
20% 208b

[a] Uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Der Carbonyl-Akzeptor-Substituent schien die Elektronendichte des Aromaten hinreichend
herabzusenken und insofern die Verbindung gegeniiber einer Iridium-katalysierten Borylierung
zu aktivieren. Fehlt auch dieser Akzeptor-Substituent oder wird dieser mehr noch wie in
3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50) durch einen Donor-Substituenten ausgetauscht, wird die
Reaktivitat der Verbindung in der Katalyse unterbunden (Schema 59).
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{[Ir(COD)(OMe)]5} (1.5 mol%)
dtbpy (3.0 mol%)

Bypin, (1.5 Aq.) Bpin
m (p-Xylol) RT, 19 h @\/l
N "’ } N0
H

(c = 160 mM) H
50 209

Schema 59: Versuchte Iridium-katalysierte Borylierung von 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50).

Dieser Reaktivitatsunterschied spiegelte sich auch bei der katalytischen Borylierung von
4-Methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on  [(%)-194] und 4-Methyl-3,4-dihydrochinolin-
1(2H)-on [(£)-197] wieder. Verbindung (£)-194 wurde unter den Standardbedingungen mit
einer Gesamtausbeute von 45% zu borylierten Produkten transformiert. Davon waren 34% das
C7- (¢)-210a und 11% das C6-borylierte Produkt (+)-210b (Tabelle 23, Eintrag 1). Die
Umkehrung der bevorzugten C—H Position fiir die Funktionalisierung im Vergleich zur
Verbindung 50 konnte durch den sterischen Anspruch des Methyl-Substituenten in C4—Position
verursacht werden. Ein Temperaturanstieg resultierte in einem Abfall der Gesamtausbeute auf
26%, was die Stabilitat der Produktverbindungen bei dieser Temperatur in Frage stellt
(Eintrag 2). Bei der Umsetzung mit dem chiralen Liganden (-)-120 wurde zwar eine leichte
Verschiebung der Regioselektivitit zugunsten der Verbindung (£)-210a beobachtet, die aber
mit einer geringeren Gesamtausbeute von 32% einherging (Eintrag 3). Mittels der chiralen GC
konnte ermittelt werden, dass sowohl das Ausgangsmaterial (£)-194 als auch die borylierten
Verbindungen ()-210a und (%)-210b in racemischer Form vorlagen. Das Umschwenken auf
den bpy-Liganden gelang wie auch zuvor erst mit der Kombination aus [Ir(COD)CI]2/bpy ab
einer Reaktionstemperatur von 60 °C mit einer Gesamtausbeute von 17% (Eintrag 4-8). Die
Ausbeute konnte mit einem weiteren Temperaturanstieg auf 80 °C nur auf 26% gesteigert
werden (Eintrag 9). Wurde als Ligand (-)-119 eingesetzt, trat unvermutet kein Umsatz zu

borylierten Produkten ein.
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{Katalysator}
Ligand
(p-Xylol) T, 19 h 6
NH NH
(c = 160 mM) 7
O o)
(£)-194 (+)-210a 7-Bpin
(£)-210b 6-Bpin

Tabelle 23: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der Verbindung (+)-194.

Ligand
(mol%)

1)-194 Ausbeute
[%]®  (¥)-210a/()-210b [%]

34% (+)-210a
11% (+)-210b

BaS

Katalysator (mol%) T [°C] (

1 [Ir(COD)OMe]> (1.5)  dibpy (3.0)  RT 45

17% (+)-210a

2 [Ir(COD)OMe]2 (1.5)  dtbpy (3.0 80 12
[Ir(COD)OMe]: (1.5) py (3.0) 99% (+)-210b

3 [Ir(COD)OMe]> (1.5) (-)-120(3.0) RT 68, rac 24% (+)-210a
8% (+)-210b

4 [I(COD)OMe]> (15)  bpy (3.0) RT 90 -

5  [Ir(COD)CI]; (15) bpy (3.0) RT 84 -

6  [I(COD)Cl]2 (1.5) bpy (3.0) 40 82 -

7 [I(COD)Cl]z (1.5) bpy (3.0) 50 75 -

8 I(COD)CI]2 (1.5 bpy (3.0 60 57 11% (+)-210a
[Ir( )Cl]2 (1.5) py (3.0) 69% (+)-210b
9 I(COD)CI]> (1.5 bpy (3.0 80 43 19% (+)-210a
[Ir( )Cl]2 (1.5) py (3.0) 79 (£)-210b
10 [ICOD)CI]z (15) (9)-119(3.0) 60  quant. ]

12 [Ir(COD)CI]2 (15)  (1)-119(3.0) 80 89 -

[a] Uber *H-NMR-Spektroskopie bestimmit.

In Einklang mit dem Ergebnis zur katalytischen Borylierung der Verbindung 50 wurde bei der
Umsetzung des Substrats 4-Methyl-3,4-dihydrochinolin-1(2H)-on [(£)-197] unter keiner der in
Tabelle 24 aufgefiihrten Bedingungen die Bildung einer borylierten Verbindung erreicht.

Verwendet wurden neben den Standardbedingungen bei unterschiedlichen Temperaturen
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(Eintrége 1-2) verschiedene Kombinationen aus Katalysatorvorlaufern und Liganden ebenfalls
bei variierenden Temperaturen oder Octan als Losungmittel (Eintrage 3-6).

{Katalysator}
Ligand

B,pin, (1.5 Aqg.)
(p-Xylol) T, 19 h

= Bpin
N O = N @]
H (c =160 mM) H
(+)-197 (+)-211

Tabelle 24: Ergebnisse der Iridium-katalysierten Borylierung der Verbindung (£)-197.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%) T [°C] Ergebnis

[I(COD)OMe], (1.5) dtbpy (3.0) RT  88% (£)-197

2 [Ir(COD)OMe], (1.5)  dtbpy (3.0) 80  98% (¥)-197
3 [Ir(COD)OMe]2 (1.5) bpy (3.0) RT  quant. (%)-197
4@l [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) RT  93% (+)-197
5lb] [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) RT  94% (%)-197
60l [Ir(COD)CI]2 (1.5) bpy (3.0) 80  quant. ()-197

[a] zusétzlich variierte Bedingungen ohne Umsatz: T = 40 °C, 60 °C, 70 °C, 80 °C; [b] Lésungsmittel = Octan.

Auch das Substrat (£)-199 zeigte keinen Umsatz zu einer borylierten Verbindung, trotz des

vermeintlich fur die Borylierung aktivierten Chlor-subtituierten Aromaten.

Cl

Bpin
{[Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)
Cl dtbpy (3.0 mol%) o
B,pin, (1.5 Aq.)
O O (p-Xylol) RT, 1?/ h (+)-212a
> Cl
N
H © (c =160 mM)
COCG
N (0]
H

-~ IZ

+

Bpin
(+)-212b

Schema 60: Versuchte Iridium-katalysierte Borylierung der VVerbindung (+)-199.

Somit wurde die Borylierung von lediglich drei der synthetisierten racemischen Substrate
erreicht. In racemischen Umsetzungen wurden bei Raumtemperatur héhere Ausbeuten mit
[Ir(COD)OMe]./dthpy als Katalysatorsystem erhalten. Hingegen wurde ein Umsatz mit bpy als
Ligand nur in Kombination mit [Ir(COD)CI]. als Katalysatorvorléufer bei einer hdheren
Temperatur von 80 °C beobachtet. Diese Reaktivitdten spiegelten sich in den bifunktionellen
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Liganden (—)-119 und (-)-120 wieder, durch deren Einsatz in katalytischen Umsetzungen neben
niedrigeren Ausbeuten zusétzlich keine kinetische Racematspaltung sowie keine verbesserte
Regioselektivitat erreicht wurde. Umsétze mit (-)-119 als Ligand konnten nur bei 80 °C erreicht

werden, wobei unter diesen Umstanden Wasserstoffbriickenbindungen aufgebrochen werden.
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Borylierung von sp3-hybridisierten C—=H Bindungen
3.2.4. Kenntnisstand

Die Borylierung eines sp®-hybridisierten Kohlenstoff-Atoms mit Bgpinz und einem
Ubergangsmetall-Katalysator gelang erstmals 1999 Chen et al.['*’] unter photochemischen
Bedingungen mit einem Rhenium-Katalysator [Cp*Re(CO)z], der mit Kohlenstoffmonoxid
stabilisiert wurde. Géngige Alkane und Alkylether wurden auf diese Weise Kkinetisch
kontrolliert an der sterisch weniger gehinderten terminalen Position funktionalisiert
(Schema 61). Obwohl der C-H Bindungsbruch durch Ubergangsmetall-Komplexe in a-Position
zu einem Heteroatom begunstigt ist, wurde dennoch durch den Katalysator die sterisch am
wenigsten gehinderte Position bevorzugt.™18l
[Cp*Re(CO)s] (2.4-5.0 mol%)

CO (2 atm), B,Pin, (1.0 Aq.)
hv (A = 200-400 nm)

25 °C, 45-60 h
R-H R-Bpin
. Bpin e
- Bpin Bu”~ " “Bpin
95% 75% 82%

Schema 61: Rhenium-katalysierte Borylierung von terminalen Alkanen nach Chen et al.[!*l Ausbeuten
basierend auf Bopin; als limitierendes Reagenz; Lichtquelle: Hg-Mitteldruck-Lampe.
Als aktivster Katalysator unter nicht-photochemischen Bedingungen erwies sich nach
Chen et al.®l und Lawrence et al.[**®! der Rhodium-Katalysator Cp*Rh(#*-CsMeg), mit dem in
Kombination mit B2pin2 bei einer Reaktionstemperatur von 150 °C ebenfalls Alkane und
Alkylether, sowie lineare und cyclische Amine an der sterisch weniger gehinderten terminalen
Position  boryliert werden konnten. Weiterhin  demonstrierten sie in  einem
Konkurrenzexperiment, dass elektronenarmere C—H Bindungen schneller boryliert werden als
elektronenreichere Bindungen. Hierzu setzten sie Octan und (Perfluor-n-octyl)ethan (213) zu
gleichen Teilen um, wobei ein Produktgemisch mit dem Verhdltnis 96:4 von 214 zu 215
erhalten wurde (Schema 62). Diese selektiven Funktionalisierungen von nicht aktivierten C—H
Bindungen generieren ein Synthesedquivalent welches in Alkohole, Halogene, Trifluoroborat-

Salze oder Amine tberfiiht werden kann.[*20
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[Cp*Rh(7*-CcMeg)] (2.5-5.0 mol%)
B,Pin, (1.0 Aq.)
150 °C, 24 h
R-H > R-Bpin

N
%—% Q l‘BU/O\/\Bpln
74% 55% 91%

NN [CPRACeMeg)] (BOMOI%) o~~~
B,Pin, (1.0 Aq.) pin

+ 215
150 °C, 24 h :
RFRFRFFRF * 4:96
FW RFRFRFFRF
F F .
F FFFFFF i Bpin
213 F F FF FF F
214

Schema 62: Rhodium-katalysierte Borylierung von Methyl-Gruppen nach Lawrence et al.[!*% und
Vergleichsexperiment zwischen elektronenarmen und elektronenreichen C—H Bindungen. Ausbeuten basierend
auf Bopin; als limitierendes Reagenz.

Rhodium-basierte Katalysatoren wurden berdies von Mertins et al. in der Borylierung von
benzylischen Bindungen eingesetzt. Hierbei diente Bis(1,5-cyclooctadien)dirhodium(l)-
dichlorid {[Rh(COD)CI].} oder (Acetylacetonato)(1,5-cyclooctadien)rhodium(l)
[Rh(COD)acac] und bpy als Katalysatorsystem zur Umsetzung von o-Xylol mit HBpin.[?4
Dabei wurde eine wesentlich héhere Préferenz flr die benzylische C—H Bindung als fur die

aromatische C—H Bindung beobachtet (Schema 63).

[Kat] (1.5 mol%)
Kat = [Rh(COD)CI],
bpy (X mol%) X = 3.0

HBpin (1.0 Aq.) Bpin Boin 4% 216, 59% 217
150 °C, 24 h + ©f PN Kat = [Rh(COD)acac]
X=15

3% 216, 67% 217

(30 Aq.) 216 217
Schema 63: Rhodium-katalysierte Borylierung der benzylischen C—H Bindung von o-Xylol.[t?

Eine hohere Selektivitat zur benzylischen C—H Bindung als zur aromatischen C—H Bindung
konnte auch von Boebel und Hartwig unter Iridium-Katalyse mit einem Silylboran als Bor-
Reagenz festgestellt werden.[*?2 Wahrend diverse Methyl-substituierte Aromaten an der

aliphatischen Bindung funktionalisiert wurden, zeigte sich beim Einsatz eines
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Ethylsubstituenten am Aromaten die Limitierung dieser Methode (Schema 64). Im letzten Fall
wurde lediglich die Borylierung der aromatischen C—H Bindungen beobachtet.
{[Ir(COD)OMel]s} (1.0 mol%)

dtbpy (2.0 mol%)
Et;SiBPin (1.0 Aq.)

80°C,12h
R-H > R-Bpin
(10 Aq.)
Bpin
cl P
Bpin cl Bpin .
Bpin

218 219 220 221 222 223

92% 72% 95% 71%

218:m-:p-219 220:221 m:p =70:30
(48:33:19) (40:60)

Schema 64: Iridium-katalysierte Borylierung mit Triethylsilylboran als Bor-Reagenz.[*??

Weitere Borylierungen von aliphatischen C—H Bindungen unter Iridium-Katalyse gelangen
Li et al.'?%1 und Liskey et al.l*? Alkylamine und Alkylether wurden mit Ir(;8-CsMes)(Bpin)s,
TMP und Bzpin: bei einer Reaktionstemperatur von 120 °C in die entsprechenden borylierten
Verbindungen tberflhrt (Schema 65). Neben Bzpin: fungierte auch das bei der Katalyse als
Nebenprodukt auftretende HBpin als Bor-Reagenz, wodurch Li et al.[*?®! teilweise Ausbeuten
uber 100% basierend auf B2pinz erhielten.

[Ir(7°-CgMeg)(Bpin)3] (1.0-2.0 mol%)
TMP (1.0-2.0 mol%), B,Pin, (1.0 Aq.)

120 °C, 24 h
R-H R-Bpin
(9.0 Aq.)
Bpin .

Et Bpin IIEt Bpin N(\ (\Bpin o> Bpin

N N 2 0
- nBu” [ ]2, nPr” 3\)\

0
84% 108% 224, 98%l@ 146% 225, 111%

Et-:"Bu-Bpin = 86:14 224:(2/2'-Bpin) = 94:6 Et-:"Pr-Bpin = 85:15 225:3-Bpin = 86:14

Schema 65: Iridium-katalysierte Borylierung von Alkylaminen und Alkylethern; GC-Ausbeuten basierend auf
B.pin, mit Isododecan als interner Standard; [a] [Ir(#®-CsMeg)(Bpin)s] (4.0 mol%).[1%3

Die Selektivitat der Reaktion wird aus der Gesamtheit von Wasserstoffbriickenbindungen,

Lewis-Saure-Base- und sterischen Wechselwirkungen bestimmt. Uber Berechnungen konnte
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demonstriert werden, dass primére C—H Bindungen in S-Position zum Heteroatom die hichste
Reaktivitat gegeniiber der Borylierung aufweisen.[?®! Eine Borylierung von Methylen-Gruppen
wurde erstmals 2013 von Liskey und Hartwig in Cylopropanen mit Aubeuten von bis zu 96%
errreicht.*?% Als Katalysatorsystem diente entweder Ir(°-CsMeg)(Bpin)s oder [Ir(COD)OMe]2
in Kombination mit Neocuproin in Tetrahydrofuran als Losungsmittel. Halogene, Ester, Amide
und Carbonylgruppen wurden bei der Katalyse toleriert (Schema 66). Auch in diesem Fall
zeigten Verbindungen mit elektronenziehenden Substituenten eine hohere Reaktivitat als
diejenigen mit elektronenschiebenden Substituenten. Die Reaktionen mit Ir(;%-CsMeg)(Bpin)s
als Katalysatorvorldaufer verliefen bei einer niedrigeren Reaktionstemperatur im Vergleich zu
denen, die mit [Ir(COD)OMe]. durchgefuhrt wurden, schneller und in héheren Ausbeuten.
Interessanterweise erfolgte die Reaktion, wenn auch in niedrigeren Ausbeuten, auch in

Cyclohexan als unpolares Losungsmittel.

[Ir(75-CeMeg)(Bpin)s] (4.0 mol%)

Neocuproin (4.0 mol%) Neocuproin =
(THF)90 °C, 12 h _
R-H R-Bpin | N
(9.0 Aq.) _N
Br MeO,C NC O
> > > W
Bpiri Bpiri Bpin Bpiri
81% 76% 76% 81%
d.r. =97:3 d.r. =83:17 d.r. = 64:36 d.r. =97:3
[al = 72% [a] = 54% [a] = 58% [a] = 60%

Schema 66: Iridium-katalysierte Borylierung von Methylen-Gruppen in Cyclopropanen; GC-Ausbeuten
basierend auf Bzpin, mit Isododecan als interner Standard; [a] [Ir(COD)OMe]: (5.0 mol%), Neocuproin
(10 mol%), T =100 °C, t = 24 h.[*?20
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3.2.5. Synthese der Substrate

Aufbauend auf bisherigen Methoden, die zur Borylierung von sp3-hybridisierten C-H
Bindungen veroffentlicht wurden, sollte versucht werden Verbindungen mit eben diesen
Methylen-Gruppen und einem Lactam-Bindungsmotiv in chiralen Katalysen zu etablieren.

Dazu wurden die folgenden in Abbildung 14 gezeigten Verbindungen in Erwégung gezogen.

NH
L, Qv QNH SOWOS:
N (@) N (@) O
H (0] 0 H
227

50 226 228 229

Abbildung 14: Potentielle Substrate fiir chirale Borylierungen.

Abgesehen von Verbindung 228 und 229 waren die Verbindungen kommerziell erhéltlich. Den
Zugang zu 3,4,5,6,7,8-Hexahydrochinolin-2(1H)-on  (228) erdffnete  eine  von
Murahashi et al.[!?l vergffentlichte Ruthenium-katalysierte Hydratisierung des Cyclohexanon-
2-propionitrils (230) (Schema 67). Ungeachtet einer verlangerten Reaktionszeit oder erhthten
Reagenzienbeladung konnte kein vollstandiger Umsatz und somit nur eine Ausbeute von 44%
erhalten werden.

[RuH,(PPhs),] (3.0 mol%)

H,0 (2.0 Aq.)
(DME) 120 °C, 24 h |
o CN N Yo
H

44%
230 228

Schema 67: Ruthenium-katalysierte Hydratisierung und Cyclisierung von Cyclohexanon-2-propionitril
(230).12241

Die Darstellung von 1,4-Dihydroisochinolin-3(2H)-on (229) fand mit einer Ausbeute von 52%

uber eine Schmidt-Reaktion aus 2-Indanon (231) und Natriumazid in konzentrierter Salzséure
statt.[125]

NaN; (2.0 Aq.)

HCI (konz.) o
0°C~—=>RT, 19h
0o g NH
52%
231 229

Schema 68: Schmidt-Reaktion von 2-Indanon (231) zu 1,4-Dihydroisochinolin-3(2H)-on (229).1:%%]
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3.2.6. Studien zur katalytischen Borylierung

Bei dem Versuch der Borylierung von Pyrrolidin 226 und Piperidinon 227 mit einer
Kombination aus [Ir(COD)OMe]./dtbpy in p-Xylol bei Raumtemperatur oder in Octan bei
80 °C wurde kein Umsatz beobachtet (Tabelle 25, Eintrage 1-2).

{Katalysator}
Ligand
H Bopin, (1.5 Aq.) H
N (LM)T, 19 h E:{E
n (c = 160 mM) Bpin * 'n
226 n =1 (£)-232n =1
227 n=2 (£)-233n=2

Tabelle 25: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindungen 226 und 227.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%) LM T [°C]

1 [Ir(COD)OMe]: (1.5) dtbpy (3.0) p-Xylol  RT
2 [Ir(COD)OMe]2 (1.5) dtbpy (3.0) Octan 80
3 [Ir(COD)OMe]2 (4.0) TMP (8.0) CyH 120

Ahnliches galt fiir die von Liskey et al.['] adaptierten Bedingungen, die fir die Borylierung
von cyclischen Ethern eingesetzt wurden. Unter Verwendung von TMP als Liganden in
Cyclohexan bei einer Temperatur von 120 °C wurde eine Zersetzung beider Verbindungen
beobachtet. Dariiber hinaus gelang auch die Uberfiihrung von 3,4,5,6,7,8—Hexahydrochinolin-
2(1H)-on (228) in eine borylierte Verbindung nicht. Als Bedingungen wurden
[Ir(COD)OMe]2/dtbpy in p-Xylol bei Raumtemperatur, oder gemaR Liskey et al.[**®]
[Ir(COD)OMe]2/Neocuproin in  THF bei 100 °C verwendet. Erfolglos war auch
[Rh(COD)acac]/bpy als Katalysatorsystem mit Bzpin. oder HBpin als Bor-Reagenz und
n-Hexan als Losungsmittel bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C.[121]
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{Katalysator}
Ligand
B-Reagenz BDpi
(Il (LM) T, 19 h pm
N "O  (c=160 mM) N™ ~O
H H
228 (+)-234

Tabelle 26: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindung 228.

B-Reagenz

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%) (Aq) LM T [°C]
1  [Ir(COD)OMe]: (1.5) dtbpy (3.0) B2pinz (1.5) p-Xylol RT
2 [Ir(COD)OMe]2 (1.5) Neocuproin (3.0) Bgzpinz (1.5) THF 100
3 Rh(COD)acac (1.5) bpy (3.0) B2pinz (1.5) n-Hexan 80
4 Rh(COD)acac (1.5) bpy (3.0) HBpin (1.5)  n-Hexan 80

Obgleich 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-on (50) unreaktiv gegentber der Iridium-katalysierten
aromatischen Borylierung auftrat, wurde versucht eine Borylierung der benzylischen Methylen-
Gruppe zu erreichen.

{Katalysator}
Ligand
B-Reagenz .
@ (Octan) 80 °C, 19 h @f‘”
N~ O (c =160 mM) N~ "0
H H
50 (+)-235

Tabelle 27: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindung 50.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%)  B-Reagenz (Aqg.)

Rh(COD)acac (1.5) bpy (1.5) B2pinz (1.5)
2 Rh20Acs (1.5) bpy (3.0) Bopin2 (1.5)
3 Rh(COD)acac (1.5) bpy (1.5) HBpin (1.5)
4 Rh2,OAc;s (1.5) bpy (3.0) HBpin (1.5)
5  [I(COD)OMe]z (1.5) dtbpy (2.0) EtsSiBpin (1.0)

6  [I(COD)OMe]: (1.5) dtbpy (3.0) B2ping (1.5)




Katalytische Borylierungen 91

Die Reaktionen wurden in Octan durchgefihrt, um eine Borylierung an einem aromatischen
Losungsmittel auszuschlieRen. Unter zu den von Mertins et al.[*? vergleichbaren Bedingungen
wurden Rhodium-Katalysatorvorlaufer wie [Rh(COD)acac] oder [Rh2OAcs] in Kombination
mit bpy als Liganden zu unterschiedlichen Verhaltnissen verwendet. Als Bor-Reagenzien
kamen Bopin, oder HBpin zum Einsatz (Tabelle 27, Eintrdge 1-4). Da unter diesen
Bedingungen die Bildung des gewiinschten Produkts nicht eintraf, wurde der Versuch gestartet,
nach Boebel und Hartwig Iridium-katalysiert mit Triethylsilylboran einen Umsatz zu erzielen,
der jedoch ebenfalls erfolglos verlief.'?2 Die Borylierung der Methylen-Gruppe in
1,4-Dihydroisochinolin-3(2H)-on (229) sollte einerseits durch die benzylische Position und
andererseits durch die Nachbarschaft zu dem Amin aktiviert werden. Unerfreulicherweise
konnte Uber die in Tabelle 28 aufgefuihrten Reaktionsbedingungen an diesem Punkt ebenfalls

kein Umsatz erreicht werden.

{Katalysator}
Ligand
B-Reagenz
O (Octan)80°C,19h O
(c =160 mM) .
Bpin
229 (+)-236

Tabelle 28: Bedingungen zur versuchten katalytischen Borylierung der Verbindung 229.

# Katalysator (mol%) Ligand (mol%)  B-Reagenz (Aq.)

1 Rh(COD)acac (1.5) bpy (1.5) B2pin2 (1.5)
2 Rh(COD)acac (1.5) bpy (1.5) HBpin (1.5)
3 [Ir(COD)OMe]2 (1.5) dtbpy (2.0) EtsSiBpin (1.0)
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, Substrate mit geeignetem Strukturmotiv in Templat-
basierten chiralen Funktionalisierungsreaktionen erfolgreich zu transformieren. Bei der
Untersuchung der Mangan-katalysierten Fluorierungen konnten die von Liu et al.%
berichteten Ausbeuten flr das Testsubstrat 47 nicht reproduziert werden. Indes wurde eine
Bandbreite an potentiellen Substraten synthetisiert und diese den Bedingungen der
katalytischen Fluorierung unterzogen. Hierbei zeigte sich in den meisten Fallen kein Umsatz,
Zersetzung, Eliminierung oder die Bildung einer undefinierbaren Mischung an Verbindungen.
Lediglich drei Substrate konnten in die entsprechenden fluorierten Verbindungen tberfihrt
werden, wobei nur Verbindung (£)-101 vom Ausgangsmaterial abgetrennt werden konnte.

Ebenso waren die erhaltenen Ausbeuten nicht zufriedenstellend (Schema 69).

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
TREATHF (1.5 Aq.) A
A =N N=
4 (F’gllJloC(?.)OSqu.(): 24 h o M,
55/ 212 ’ . (¥)-89/ ; 1N ¢
62 (+)-101 Bu OclIO Bu
F R ‘Bu ‘Bu
S F Mn(Salen)CI (31a)
NH NH " o
o H
()-88 ()-89 (x)-101
(c=40.0 mM) (c=80.0 mM) (c = 80.0 mM)
9% 22% 25%

Schema 69: Katalytische Fluorierungen von 51, 55 und 62.

Ahnlich gestalteten sich die katalytischen Borylierungen, bei denen anfangs chirale Reaktionen
an Substraten mit enantiotopen aromatischen Gruppen geplant wurden. Die Borylierung der
Substrate konnte trotz vielfacher Bemulhungen nicht einmal unter racemischen Bedingungen
erreicht werden. Die Suche nach reaktiveren Substraten, oder geeigneteren Bedingungen ist
weiterhin erforderlich. Angelehnt an die erfolgreichen Umsetzungen von Chlor-substituierten
3,4-Dihydroisochinolinonen (Schema 70), wurden Substrate synthetisiert, bei deren Umsetzung

mit einem chiralen Iridium-Katalysator eine kinetische Racematspaltung stattfinden sollte.
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{[I(COD)OMely} (1.5 mol%)

R dtbpy (3.0 mol%) R
Bypin, (1.5 Aq.)
NH  (p-Xylol) RT, 19 h NH
0 (¢ = 160 mM) o

172a R = 5-C| 200 R = 5-Cl, 7-Bpin 31%
172b R = 7-Cl 201a R = 7-Cl, 5-Bpin 58%; 201b R = 7-Cl, 6-Bpin 12%
172¢c R = 6-Cl 202 R = 6-Cl, 7-Bpin n.b.
51R=H 208a R = H, 6-Bpin 36%; 208b R = H, 7-Bpin 14%

Schema 70: Ergebnisse der Borylierung von Isochinolinonen.

Zu diesem Zweck wurden die beiden auf 2,2'-Bipyridin beruhenden Liganden (-)-119 und
(-)-120 mit dem Templat kovalent verknipft.

Ho (19 H (-)-120 H (-)-135

Abbildung 15: Strukturen der bifunktionellen 2,2'-Bipyridin basierten Liganden.

Nur drei der synthetisierten Substrate zeigten in racemischen Umsetzungen mit einem Iridium-
Katalysator einen beobachtbaren Umsatz, wobei mit dtbpy als Liganden bei Raumtemperatur
hohere Ausbeuten erzielt werden konnten. Eine Abtrennung der borylierten Produkte von den
Ausgangsverbindungen erwies sich als nicht realisierbar. Der bpy Ligand zeigte in Einklang
mit der Literatur nur in Kombination mit [Ir(COD)CI]2 bei héheren Temperaturen von 80 °C

genugend Aktivitat.
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[Katalysator] (1.5 mol%)

R Ligand (3.0 mol%) R
Bopin, (1.5 Aq.)
R (p-Xylol) T, 19 h R
NH NH
(c =160 mM)
O o]

-205 R = 6-Cl, 7-Bpin, R' = CH,0Me 24%,[@ 30%,°1 13%!c]

(+)-187b R = 6-Cl, R' = CH,0OMe )
)-206 R = 5-Cl, 7-Bpin, R" = Me 29%,[ 30%,! 14%![]
)
)

+)- (

(+)-192a R = 5-Cl, R = Me (

£)- (¢)-210a R = H, 7-Bpin, R" = Me 34%,[3] 24%"]
(2)-210b R = H, 6-Bpin, R' = Me 11%,[8 8%!"]

(+)-194 R=H,R' = Me

Schema 71: Zusammenfassung der Iridium-katalysierten Borylierungen und der versuchten kinetischen
Racematspaltung; [a] [Ir(COD)OMe]., dthpy, RT; [b] [Ir(COD)OMe]., (-)-120, RT; [c] [Ir(COD)Cl]2, (-)-119,
80 °C.

Die Reaktivitaten des bpy und dtbpy Liganden spiegelten sich in den bifunktionellen Liganden
(-)-119 und (-)-120 wieder, die bei ihrem Einsatz in katalytischen Umsetzungen neben
niedrigeren Ausbeuten zusatzlich keine kinetische Racematspaltung oder verbesserte
Regioselektivitét initiierten. Ein Umsatz bei Katalysen mit (-)-119 als Ligand konnte nur bei
80 °C erreicht werden, wohingegen zu erwarten war, dass unter diesen Bedingungen
Wasserstoffbriickenbindungen aufgebrochen werden. Kurzzeitig wurde auch versucht, nicht
aromatische C—H Bindungen in Substraten mit dem Lactam-Strukturmotiv zu borylieren, aber

auch in diesem Fall wurden keine Umsétze zu den gewiinschten Verbindungen erreicht.
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Il. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Methoden

1.1. Vorbemerkung

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter Schutzgas
(4.6 Argon, d.h. 99.996%) in im Vakuum ausgeheizten Glasapparaturen unter Anwendung der
Standard-Schlenk-Technik durchgefiihrt.

1.2. L6sungsmittel und Reagenzien

Dichlormethan, Diethylether und Tetrahydrofuran, wurden tber ein
Losungsmittelreinigungssystem der Firma MBraun des Typs MB-SPS-800 (Solvent
Purification System), das mit Argon als Inertgas betrieben wurde, bezogen. Bei der Entnahme

erfolgte die Entfernung von Restwasser mit folgenden Reinigungsséaulen:
Dichlormethan: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid),

Diethylether: 1 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid), 1 x MB-KOL-M Typ 2
(Molekularsieb 3A),

Tetrahydrofuran: 2 x MB-KOL-M Typ 2 (Molekularsieb 3 A).

Weitere trockene Losungsmittel (Methanol, Ethanol, Acetonitril, Pyridin, Toluol,
Trifluortoluol, Dimethylsulfoxid) wurden von den Firmen Fluka®, Sigma-Aldrich® und Acros
Organics® in der héchsten angegebenen verfiigbaren Reinheit kommerziell erworben und ohne

weitere Aufreinigung verwendet:
Acetonitril: extra trocken, iber Molekularsieb, Acros Organics®, 99.9% (< 0.005% Wasser),
Benzol: Sigma Aldrich®, puriss. 99.8%, (< 0.005% Wasser),
N,N-Dimethylformamid: extra trocken, tiber Molekularsieb, Acros Organics®, 99.8%,
Dimethylsulfoxid: extra trocken, tiber Molekularsieb, Acros Organics®, 99.7+%,
Ethanol: absolut reag., Sigma Aldrich®, >99.8%, (< 0.005% Wasser),
Methanol: extra trocken, iiber Molekularsieb, Acros Organics®, 99.8% (< 0.005% Wasser),
Octan: Sigma Aldrich®, trocken (>99%),

Pyridin: extra trocken, (iber Molekularsieb, Acros®, 99.5%,
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Toluol: extra trocken, tiber Molekularsieb, Acros Organics®, 99.5% (< 0.005% Wasser),
a,0,a-Trifluortoluol: Sigma Aldrich®, trocken (>99%)),
p-Xylol: Sigma Aldrich®, trocken (>99%).

Fur luftempfindliche Reaktionen wurden die Losungsmittel mindestens mittels drei
freeze-pump-thaw-Cyclen entgast und anschlieRend tber Molekularsieb (4A) unter Argon
gelagert.

Fur saulenchromatographische Aufreinigungen, die Aufreingung von Stoffgemischen sowie fur
feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen wurden einfach destillierte technische Losungsmittel
(Aceton, Dichlormethan, Diethylether, Essigsdureethylester, Methanol, n-Pentan, i-Propanol)
verwendet. Die bei den Durchfuhrungen aufgefiihrten Angaben zu Ldsungsmittelgemischen

beziehen sich auf das Verhéltnis der Volumina der einzelnen Losungsmittel.

Prozentwerte (%) beziehen sich immer auf Massenprozente. Bei der Aufreinigung von
Stoffgemischen wurden gesattigte wassrige Salz-Ldsungen verwendet. Falls nicht anders
angegeben, handelt es sich bei geséattigten und x%igen Lésungen um Ldsungen in Wasser.

Der Gehalt von n-Butyllithium, t-Butyllithium und Methyllithium wurde mittels einer Titration

gegen Menthol (Indikator 1,10-Phenantrolin) bestimmt.

Nicht explizit erwdhnte Reagenzien wurden kommerziell erworben und ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Die Reingung von Styrol erfolgte tber eine Destillation in einem Bichi Kugelrohrofen
GKR-50.

Zur Messung von pH-Werten wurde ein Universalindikatorpapier der Firma Merck (pH 1-14)
und Indikatorstabchen von Machery-Nagel verwendet.
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1.3. Analytische Methoden und verwendete Gerate

Fur das Einengen von Lésungen zur Trockne wurde ein Laborota 4000 und Hei-VAP der Firma
Heidolph verwendet. Die Kilhlung von Reaktionsgeféalien erfolgte mit Bédern von Eiswasser
(0 °C), einem i-Propanol/Trockeneis- (—78 °C) oder Acetonitril/Trockeneis-Gemisch (—40 °C).
Alternativ. wurde der Cryostat ThermoHaake EKO90 verwendet. Das Erhitzen von
ReaktionsgefaRen erfolgte mit einem Paraffin- oder Silikondlbad unter Temperaturkontrolle

Uber ein Kontaktthermometer.
S&aulen- und Dinnschichtchromatographie

Als stationare Phase bei der saulenchromatographischen Aufreinigung wurde Kieselgel der
Firma Merck (Kieselgel 60, Korngrofie 40-63 um, 230-400 mesh ASTM) verwendet. Die Grolie
der Saule wurde an die Menge des aufzureinigenden Stoffgemisches und das vorliegende
Trennproblem angepasst. Die Auftragung des Stoffgemisches erfolgte als Lésung in
Dichlormethan. Elutionsgradienten sind als Pfeil markiert.

Qualitative Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden ber mit Kieselgel beschichteten
Fertigglasplatten der Firma Merck mit Fluoreszenzindikator (0.25 mm Kieselgel 60, Fis4)
durchgefuhrt. Der Nachweis der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzdetektion unter
UV-Licht (A =254 nm,366 nm) oder durch Anfarbung auf Kieselgel mittels
Kaliumpermanganat-Losung (3 g Kaliumpermanganat, 20 g Kaliumcarbonat und 5 mL
Natronlauge (5%ig) in 300 mL Wasser) und anschlieRender Warmebehandlung mit einem

HeilRluftgeblase.
Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (GC/MS)

Reaktionskontrollen (iber eine Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
(GC/MS) wurden auf einem 5973 Network Mass Selective Detector (El, 70eV)
[Flammenionisationsdetektor, Wasserstoff als Trégergas, HP-5 Séaule (30 m x 0.25 mm)] oder
auf einem Agilent 7890 B [Massendetektor Agilent 5977 MS, Helium als Trégergas, HP-5ms
Ul Saule (30 m x 0.25 mm x 0.25 um), Flussgeschwindigkeit = 1.8 mL/Min] der Firma Agilent
durchgefuhrt. Als Temperaturprogramm wurde das STDLT (30 Min) (50 °C 3 Min, 10 °C/Min
— 250 °C, 250 °C 5Min) oder STD (20 Min) (60 °C 3 Min, 15 °C/Min — 250 °C, 250 °C
5Min) verwendet.

Gaschromatographie (GC)

Zur analytischen achiralen Gaschromatographie wurden Messungen an einem Gerédt vom Typ

HP 6890 Series GC-System [Flammenionisationsdetektor, Wasserstoff als Tragergas,
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Druck = 160 kPa, HP-5-S&ule (Poly-dimethyl/diphenyl-siloxan, 95/5)] durchgefuhrt. Fir
chirale Messungen wurde ein Agilent 7890 B [Flammenionisationsdetektor, Stickstoff als
Tréagergas, Flussgeschwindigkeit = 0.7 mL/Min, Cyclosil-B  (f-Cyclodextrinséure),
(30 m x 0.25 m x 0.25 um)] der Firma Agilent verwendet. Die Temperaturprogramme sind bei

den entsprechenden Verbindungen angegeben.
Hochleistungsfllssigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC Trennungen wurden Uber chirale stationdre Phasen Daicel ChiralPak
AD-H (250 x 4.6 mm), Daicel ChiralPak AS—H (250 x 4.6 mm) und Daicel ChiralPak AS-RH
(150 x 4.6 mm) durchgefihrt. Die Apparatur wurde mit einer P580 Pumpe, einem ASI-100
Automated Sample Injector und einem UVD 340 U Photodiode Array Detector betrieben. Als
mobile Phase diente ein Gemisch aus n-Hexan (Merck, LiChrosolv) bzw. n-Heptan und
i-Propanol  oder  Acetonitril/Wasser (alle  VWR, HiPersolv. CHROMANORM).
Losungsmittelverhéltnisse und Flussgeschwindigkeit sind in der jeweiligen Versuchsvorschrift

angegeben.
Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Kernresonanzspektren wurden in dem jeweils aufgefiihrten deuterierten Losungsmittel auf
einem AV-250 (250.13 MHz fiir 'H-Messungen bzw. 62.90 MHz fiir $3C-Messungen), AV-360
(360.13 MHz fiir *H- bzw. 90.56 MHz fiir *3C-Messungen) und AV-500 (500.13 MHz fiir
!4 Messungen), AV-500cr (500.36 MHz fiur !H-Messungen bzw. 125.83 MHz fiir
13C Messungen), AVHD300 (300.13 MHz fir 'H-Messungen bzw. 75.48 MHz fiir
13C-Messungen), AVHD400 (400.13 MHz fir 'H-Messungen bzw. 100.62 MHz fiir
13C-Messungen), und AVHD500 (500.36 MHz fir 'H-Messungen bzw. 125.83 MHz fiir

13C-Messungen) der Firma Bruker bei 300 K aufgenommen.

Die chemischen Verschiebungen sind in 6-Werten (ppm) angegeben und sind auf das
Restprotonensignal des  verwendeten deuterierten  Losungsmittels  Kkalibriert. In
13C-NMR-Spektren dienen die deuteriumgekoppelten Multipletts der Losungsmittel als
Referenz. Die Proben wurden fiir die Messung in Chloroform [CDCls: § (*H) = 7.26 ppm,
5 (3C) =77.16 ppm], Methanol [CDsOD: & (*H) = 3.31 ppm, & (**C) = 49.0 ppm],
Dimethylsulfoxid [DMSO-ds: & (*H) =2.50 ppm, & (**C) = 39.52 ppm], Benzol [CgDe:
5 (*H) =7.16 ppm, & (**C) = 128.06 ppm] und Dichlormethan [CD.Cl.: § (*H) = 5.32 ppm,
5 (*C) = 53.84 ppm] gel6st. Bei der Zuordnung der Signale und fiir die Signalmultiplizitaten
wurden die folgenden Abkurzungen verwendet: s - Singulett, br s — breites Signal, d — Dublett,

t — Triplett, g — Quartett, quint — Quintett, sept — Septett, sx — Sextett, m — Multiplett, b — breit.
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Multipletts, die aus einer zufélligen Analogie von Kopplungskonstanten zu magnetisch nicht
aquivalenten Protonen resultieren, wurden als virt. — virtuell bezeichnet. Bei zufalliger
Aquivalenz der Kopplungskonstanten nichtaquivalenter Protonen wurde das Kopplungsmuster
nach den Regeln der Spektren 1. Ordnung zugeordnet. Die angegebenen Kopplungskonstanten
J sind als Mittelwerte der experimentell gefundenen angegeben. Diastereotope Protonen
wurden tiber die Indizes a und b beschrieben. Protonen an terminalen Doppelbindungen wurden
nach IUPAC mit E/Z markiert. Bei nicht eindeutig zuweisbaren Signalen wurden die méglichen
Atome aufgelistet und mit einem Schragstrich (/) getrennt. Signalzuordnungen erfolgten
teilweise durch das Hinzuziehen von *H-'H-COSY-, *H-**C-HSQC- und *H-*C-HMBC-2D-
NMR-Experimenten. F-NMR-Spektren sind breitbandentkoppelt. Die chemischen
Verschiebungen beziehen sich auf CFCl3 (8 (*°F) = 0.00 ppm) als externe Referenz.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden an einem JASCO IR-4100 oder Perkin-Elmer 1600 FT-IR
Spektrometer direkt in Substanz im Totaalreflexionsverfahren (ATR) gemessen. Die Banden
sind in reziproker Wellenldnge (cm™) und deren Intensitat mit folgenden Abkiirzungen
angegeben: w — schwach, m — mittel, s — stark, br — breit. Wurden flr unterschiedliche Banden

dieselben Zuordnungen vorgetroffen sind diese mit einem Semikolon (;) voneinander getrennt.
Massenspektrometrie (MS)

Massenspektrometrische Analysen wurden mit einer GC-MS-Kopplung der Firma Agilent
[GC-System: Agilent 6890, HP-5MS Séule (Dimethylpolysiloxan, 30 m), Tragergas Helium;
Massendetektion: Agilent 5973 Network Mass Selective Detector (El, 70 eV)] aufgenommen.
Hochaufgeloste Massen (HRMS) wurden an einem Thermo Scientific DFS-HRMS
Spectrometer (EI) oder einem Thermo Finnigan LTQ FT Ultra (ESI) aufgenommen. Die

Konzentration der Probenldsungen betrug in etwa 1 mg/mL.
Schmelzpunkte (Smp.)

Die Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop der Firma
Reichert oder einem Meltin Point M-565 der Firma Buchi gemessen und sind nicht korrigiert.

UV-Vis-Spektroskopie (UV-Vis)

Die UV-Vis-Spektren wurden mit einem Lambda 35 UV-Vis-Spektrometer der Firma
Perkin-Elmer gemessen. Die Proben wurde aufgesetzt in HellmaAnalytics Prézisions-Kvetten
(Quarzglas SUPRASIL®, Schichtdicke=1mm, Typ 110-QS). L&sungsmittel und

Konzentration c¢ sind in Klammern angegeben.
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Drehwerte

Spezifische optische Rotationen wurden an einem Polarimeter ADP440+ der Firma
Bellingham+Stanley in einer 5 mm Kivette bei 2 = 589 nm (Na-D-Linie) bei Raumtemperatur
gemessen. Die Angabe der Drehwerte erfolgt in 10 grad cm? g%, wobei die Konzentration ¢

definitionsgemal in g/100 mL angegeben ist.
Elementaranalyse (EA)

Die Elementaranalysen wurden durch das Mikroanalytische Labor der Technischen Universitat
Minchen durchgefiihrt. Kohlenstoff (C), Wasserstoff (H) und Stickstoff (N) wurden nach
oxidativer Verbrennung bei hohen Temperaturen (ca. 1000 °C) uber einen EuroEA
Elementaranalysator der Firma HEKAtech GmbH analysiert. Nach einem Alkali-Aufschluss
(Na202) mittels einer Mikronickelbombe (nach Merz und Pfab) wurde Chlor (Cl)
potentiometrisch mit einer Silbernitrat-Losung bestimmt. Die Bestimmung von Mangan (Mn)
erfolgte nach einem sauren Nalaufschluss (z. B. HoSO4/HNQO3, H2SO4/H202, HNO3/3HCI) und
anschlieRender Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) mit einem FS280 AA der Firma Agilent
Technologies. Nickel (Ni) wurde ebenfalls sauer aufgeschlossen und anschlieend
photometrisch an einem UV-160 (A =436 nm) der Firma Shimadzu [Bezugselektrode:
Dimethylglyoxym (1% in MeOH)] bestimmt.
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2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Mangan-katalysierte Fluorierungen

Katalysator 31a (20 mol%), Substrat (1.0 Ag.) und Triethylammoniumtrihydrofluorid (1.5 Aq.)
werden unter Argon-Atmosphdare in Dichlormethan (c = 160 mM) gel6st. Die Reaktionsldsung
wird auf 50 °C erhitzt und alle 30 Minuten lodosobenzol (0.5 Aqg., Insgesamt 6.0 Ag.) im
Argon-Gegenstrom zugegeben. Nach beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekihlt
und saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Ausbeuten wurden mittels der Auswaage des
gesaulten Produkt-Edukt-Gemisches und tber das VVerhaltnis der Verbindungen zueinander, die
aus dem H-NMR-Spektrum durch Integration der benzylischen Protonensignale erhalten

wurde, bestimmt.
AAV?2: Iridium-katalysierte Borylierung

Zu einer Losung aus [Ir(COD)OMe]2 (1.5 mol%), 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin (3.0 mol%)
und Bispinakolatodiboran (1.5 Ag.) in p-Xylol (¢ =160 mM) wird das Substrat (1.0 Ag.)
hinzugefugt und die Reaktionslésung 19 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend
wird saulenchromatographisch (SiO2) aufgereinigt. Die Produkte konnten nur als Gemisch mit
dem Ausgangsmaterial erhalten werden, daher wurden die Ausbeuten basierend auf *H-NMR-
spektroskopischen Daten und der Auswaage des Ausgangsmaterial-Produktgemisches

berechnet.
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3. Katalytische Fluorierungen

3.1. Synthese der Salen-Komplexe

(S,S)-(+)-N,N’-Bis(di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin (42)

5

GQ C36H54N20;
N " (o) OH (EtOH) A 546.83 g/mol

2% 2y ‘Bu 95°C,1h =N N=

+ —_—
Bu OH HO Bu
91%
Bu 3y Bu
43 44 42

(+)-Cyclohexan-1,2-diamin (43, 150 mg, 1.31 mmol, 1.0 Aq.) wird in Ethanol (50 mL) gelost
und die Reaktionsldsung nach Zugabe von 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (44,
616 mg, 2.63 mmol, 2.0 Ag.) eine Stunde bei 95 °C am Riickfluss erhitzt. Nach beendeter
Reaktion wird die Reaktionslésung auf Raumtemperatur abgekihlt, der Feststoff filtriert und
mit Ethanol (20 mL) gewaschen. Nach einer Umkristallisation in Ethanol (50 mL) wird der
Ligand 42 (651 mg, 1.19 mmol, 91%) als gelber Feststoff erhalten.

Smp.: 209 °C.

IH-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.23 [s, 18 H, C5'—C(CHs)s], 1.41 [s, 18 H,
C3'—C(CHs)3], 1.44-1.50 (m, 2 H, C3-H), 1.70-1.79 (m, 2 H, C4-H), 1.85-1.90 (m, 2 H,
C6-H), 1.93-1.98 (m, 2 H, C5-H), 3.33 (dd, 3J = 6.0 Hz, 2.4 Hz, 2 H, C1—, C2-H), 6.99 (d,
43 =2.4 Hz, 2 H, C4'-H), 7.31 (d, *J = 2.4 Hz, 2 H, C6'-H), 8.31 (5, 2 H, CH=N), 13.71 (s, 2 H,
OH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 24.5 (t, C4, C5), 29.6 [g, 2 x C5'—C(CHs)s], 31.6 [q,
2 x C3'-C(CH3)3], 33.4 (t, C3, C6), 34.2 [s, 2 x C5'-C(CH3)3], 35.1 [5, 2 x C3'~C(CHs)s], 72.6
(d, C1, C2), 118.0 (s, 2 x C1'), 126.2 (d, 2 x C4"), 126.9 (d, 2 x C8"), 136.5 (s, 2 x C5"), 140.0
(s, 2 x C2'), 158.2 (s, 2 x C3'), 166.0 (d, 2 x CH=N).

HRMS (EI, 70 eV): CasHsaN202 [M*] = ber.: 546.4185, gef.: 546.4203.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 2]
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(S,5)-(+)-N,N"-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiaminmangan(l 11)chlorid
[(S,S)-Jacobsen-Katalysator] (31a)

i) Mn(OAc),* 4 H,0 (5.0 Aq.) C36Hs,CIMNN,O,
O, (EtOH) 635.20 g/mol
95°C, 16 h
ii) LiCl (5.0 Aq.)
/ (EtOH) /
N N= 95°C, 0.5h =N_ N=
/l\l/ln\
Bu OH HO Bu Bu Ocl O Bu
quant.
By By Bu By
42 31a

Der Ligand 42 (200 mg, 366 pmol, 1.0 Ag.) und Mangan(ll)acetattetrahydrat (449 mg,
1.83 mmol, 5.0 Ag.) werden in Ethanol (7.5 mL) suspendiert und tiber Nacht bei 95 °C am
Rickfluss erhitzt. Nach der Zugabe von Lithiumchlorid (77.5 mg, 1.83 mmol, 5.0 Ag.) wird
weitere 30 Minuten bei 95 °C am Riuckfluss erhitzt. Nach Abkihlung der Reaktionsldsung auf
Raumtemperatur wird Wasser (7.5 mL) hinzugegeben und anschlielend der Feststoff filtriert.
Nach der Trocknung tber Calciumchlorid im Exsikkator wird der Katalysator 31a als brauner
Feststoff (232 mg, 366 pmol, quant.) erhalten.

Metallkomplexe mit Mangan(l1) sind paramagnetisch und daher nicht NMR-spektroskopisch

charakterisierbar.
Smp.: >230 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3328 (w, OH), 2949 (s, sp3-CH2), 2905 (m, sp3-CH), 1609
(s, C-0), 1533 (s, C=C), 1432 (s, C=C), 1250 (s), 1173 (s), 1028 (m), 836 (s, sp>CH).

MS (ESI): m/z (%) = 1233 (50) [(2M—CI)*], 640 (18) [(M—Cl+MeCN-H)*], 600 (100)
[(M—CI+H)"].

EA (CzsHs52CIMnN202:CoHsOH):  ber.: C: 66.99; H: 8.58; CI: 5.20; Mn: 8.06; N: 4.11.

gef.: C: 65.89; H: 8.50; CI: 5.10; Mn: 8.89; N: 4.14.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*?7]
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(S,5)-(+)-N,N"-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamineisen(l 1 1)chlorid
(31b)

036H52C|F8N202

636.12 g/mol
FeCI3‘ 6 H20
/ (1.2 Aq.) ’
N N= (EtOH) 95 °C, 2 h =N, N=
> /Fle\
By OH HO Bu  ppo Bu oco Bu
By ‘B Bu Bu
42 31b

Der Ligand 42 (1.00 g, 1.80 mmol, 1.0 Ag.) wird in Ethanol (30 mL) vorgelegt und die Lésung
entgast. Eine Lésung von Eisen(l11)chloridhexahydrat (603 mg, 2.23 mmol, 1.2 Ag.) in Ethanol
(15 mL) wird zugetropft und die Reaktionsmischung zwei Stunden am Ruckfluss erhitzt. Die
Lésung wird nach beendeter Reaktion eingeengt und gekihlt. Der ausgefallene Feststoff wird
filtriert und mit kaltem Ethanol (3 x5 mL) nachgewaschen. Der Komplex 31b (259 mg,
390 pumol, 22%) wird als dunkelvioletter Feststoff erhalten.

Metallkomplexe mit Eisen(l111) geben stark verbreiterte Signale und wurden daher nicht NMR-

spektroskopisch charakterisiert.
Smp.: 312-313 °C (Zersetzung).

IR (ATR, neat): # [cm™] = 2956 (m, CHs), 2866 (w, sp>-CH2), 1599 (s, C=N), 1553 (s, C=C),
1360 (M, CHs), 1029 (C—C), 839 (s, sp>-CH), 781 (m), 749 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 1245 (4) [(2M—2CI-HCO;)*], 1235 (20) [(2M—CI)*], 600 (100)
[(M—CI)*].

EA [C3sHs2FeCIN20,:0.05(FeCls-6H20)]:  ber.: C: 66.56; H: 8.16; Cl: 6.28; N: 4.31.
gef.: C: 66.62; H: 8.39; CI: 6.50; N: 4.47.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*?8l
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(S,5)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiaminaluminium(l11)-

chlorid (31c)
4 Ca5Hs,CIAIN,O,
6 607.25 g/mol
/ Et,AICI (1.0 Aq.) 2

—N  N= (CH,Cl,) RT, 2 h
‘Bu OH HO Bu  goy
Bu Bu
42 31c

In eine Losung des Liganden 42 (1.00 g, 1.80 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (15 mL) wird
langsam Diethylaluminumchlorid (1.8 M in Toluol, 1.00 mL, 217 mg, 1.80 mmol, 1.0 Aq.)
zugetropft und die Reaktionsmischung zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach einer
Umkristallisation in n-Hexan wird der Komplex 31c (896 mg, 1.48 mmol, 82%) als gelber

Feststoff erhalten.
Smp.: 368-369 °C (Zersetzung).

IH-NMR (300 MHz, CeDe): & [ppm] = 0.37-0.83 (m, 4 H, C2—, C4—, C5—, C6-H), 1.32-1.51
(m, 4H, C2-, C4-, C5-, C6-H), 140 [s, 9H, C3"/C5"-C(CHa)s], 1.41 [s, 9H,
C3"/C5"~C(CHs)s], 1.90 [s, 9 H, C3/C5'~C(CHs)s], 1.91 [s, 9 H, C3'/C5'~C(CHs)3], 1.96-2.04
(m, 1 H, CL/C2-H), 3.53 (virt. t, 33 = %)= 11.2 Hz, 1 H, C1/C2-H), 7.14 (d, “J = 2.6 Hz, 1 H,
C4"-H), 7.16 (d, 4] =2.6 Hz, 1 H, C6"-H), 7.64 (d, ¥ =1.9Hz, 1H, C6-H), 7.79 (d,
4J=1.9 Hz, 1 H, C4'-H), 7.83-7.85 (m, 2 H, CH=N).

13C-NMR (75.5 MHz, CsDs): & [ppm] = 23.4 (t, C4/C5), 24.0 (t, C4/C5), 26.8 (t, C3/C6), 27.7
(t, C3/C6), 30.2 [g, C3YC5'-C(CHa)s], 30.5 [g, C3/C5-C(CHa)s], 317 [g, C3",
C5"~C(CHa)s], 34.2 [s, C5"~C(CHa)s], 34.3 [s, C3"~C(CHs)s], 36.1 [s, C3/C5'~C(CHs)s], 36.2
[s, C3/C5'—C(CHa)s], 61.9 (d, C1/C2), 65.3 (d, C1/C2), 118.9 (s, C1"), 119.1 (s, C1), 127.7 (d,
C6"), 127.9 (d, C4"), 130.7 (d, C1'CH=N), 131.7 (d, C1"CH=N), 138.5 (s, C3"/C5"), 139.2 (s,
C3"/C5"), 141.9 (s, C3/C5), 142.1 (s, C3/C5"), 162.6 (s, C2'), 163.7 (d, C6"), 164.4 (s, C2"),
168.4 (d, C4).

MS (ESI): m/z (%) = 1803 (4) [(3M—3CI-2HCO,)"], 1187 (12) [(2M—2CI-HCO; )], 612
(100) [(M—CI+MeCN)*], 571 (34) [(M—C])*].

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[2%l
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(S,5)-(+)-N,N"-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiaminnickel(11) (31d)

C36H52N2Ni02

4 603.51 g/mol
g “, Ni(OAc),* 4 H,0 (1.1 Aq.) ; A

=N N= (CH,Cl,) RT, 2 h . N=
Ni
By OH HO By 206" Yo Bu
93%
Bu By By
42 31d

Zu einer Losung des Liganden 42 (1.00 g, 1.80 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (50 mL) wird
unter Argonatmosphare Nickel(ll)acetattetrahydrat (492 mg, 1.98 mmol, 1.1 Ag.) in MeOH
(30 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach beendeter Reaktion wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Komplex 31d (1.01 g, 1.67 mmol, 93%) wird als gelber Feststoff erhalten.

Smp.: 396 °C (Zersetzung).

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 2950 (w, sp3-CH,, CH3), 2866 (m, sp>-CH), 1615 (s, C=N), 1385
(m, CH3), 1173 (s, C—C), 784 (m, sp>CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 1.26 [s, 18 H, C3—C(CHs)s], 1.27-1.35 (m, 4 H, C2—,
C4-H), 1.41 [s, 18 H, C5'-C(CHas)s], 1.85-1.93 (m, 2 H, C5-H), 2.40-2.49 (m, 2 H, C6-H),
2.93-3.02 (m, 2 H, C1—, C2-H), 6.88 (d, *J = 2.6 Hz, 2 H, C6'-H), 7.30 (d, “J = 2.6 Hz, 2 H,
C4'-H), 7.39 (s, 2 H, CH=N).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 24.6 (t, C4, C5), 29.0 (t, C3, C6), 29.8 [q, 2 X
C5'-C(CHa)s], 315 [g, 2x C3—C(CHs)s], 33.9 [s, 2x C5-C(CHas)3], 36.0 [s, 2 x
C3'—C(CHs)3], 70.0 (d, C1, C2), 119.6 (s, 2 x C1'), 126.3 (d, 2 x C6"), 129.1 (d, 2 x C4'), 135.9
(s, 2 x C3), 140.3 (s, 2 x C5'), 157.8 (d, CH=N), 162.8 (s, 2 x C2)).

MS (ESI): m/z (%) = 635 (12) [(M—2H+CI1)], 604 (100) [(M+H)*].
EA (C3eHs2NiN202):  ber.: C: 71.65; H: 8.68; Ni: 9.73; N: 4.64.
gef.: C: 71.81; H: 8.86; Ni: 9.91; N: 4.67.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[t?°]
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N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin (46)

C3oHagN202
1 2 492.74 g/mol
(0] OH / \
| 5 N
/ N\ ! '
H,N  NH, + OH HO ‘Bu
By Bu
44 46

Ethylendiamin (257 mg, 4.27 mmol, 1.0 Aq.) wird in Ethanol (150 mL) gel6st und die
Reaktionsldsung nach Zugabe von 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (44, 2.00 g,
8.50 mmol, 2.0 Ag.) zwei Stunden bei 95 °C am Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wird die Reaktionslésung auf Raumtemperatur abgekhlt, der Feststoff filtriert und mit Pentan
(50 mL) gewaschen. Der Ligand 46 (1.70 g, 3.46 mmol, 81%) wird als gelber Feststoff erhalten.

Smp.: 182 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.29 [s, 18 H, C5'—C(CHa)s], 1.44 [s, 18 H,
C3-C(CHa)s], 3.93 (m, 4 H, Cl-, C2-H), 7.07 (d, ¥ =2.5Hz, 2 H, C4'-H), 7.37 (d,
43 = 2.5 Hz, 2 H, C6'-H), 8.39 (s, 2 H, CH=N), 13.65 (s, 2 H, OH).

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 29.6 [gq, 2 x C5—C(CHas)s], 31.6 [q, 2 X
C3'—C(CH3)3], 34.3 [s, 2 x C5'-C(CHa)3], 35.2 [s, 2 x C3'~C(CHa)3], 59.8 (t, C1, C2), 118.0
(s, 2 x C1'), 126.2 (d, 2 x C4'), 127.2 (d, 2 x C6'), 136.8 (s, 2 x C5'), 140.2 (s, 2 x C2"), 158.2
(s, 2 x C3'), 167.7 (d, 2 x CH=N).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 492 (1) [M*], 234 (13), 219 (100) [C15H230"], 57 (17) [CaHe'].
HRMS (EI, 70 eV): Ca2HagN202 [M*] = ber.: 492.3716, gef.: 492.3734.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*]
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N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-ethylendiaminmangan(l11)chlorid (45)

i) Mn(OAc)," 4 H,0 C32H46CIMNN0;

(5.0 Aq.), O 581.11 g/mol
. .)s 2
N/ \N_ (EtOH) 95 °C, 16 h N/ \N
o i) LiCl (5.0 Aq.) e
By OH HO gy (EOH)95°C, 08N g, o’¢i o By
Bu ‘Bu quant. ‘Bu ‘Bu
46 45

Der Ligand 46 (1.69g, 3.43mmol, 1.0Aqg.) und Mangan(ll)acetattetrahydrat (4.20 g,
17.2 mmol, 5.0 Aq.) werden in Ethanol (150 mL) suspendiert und tiber Nacht bei 95 °C am
Rickfluss erhitzt. Nach der Zugabe von Lithiumchlorid (742 mg, 17.2 mmol, 5.0 Ag.) wird
weitere 30 Minuten bei 95 °C am Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlung der Reaktionsldsung auf
Raumtemperatur wird Wasser (100 mL) hinzugegeben und anschlieRend der Feststoff filtriert.
Nach der Trocknung uber Calciumchlorid im Exsikkator wird der Katalysator 45 als brauner
Feststoff (1.99 g, 3.43 mmol, quant.) erhalten.

Metallkomplexe mit Mangan(ll1) sind paramagnetisch und daher nicht NMR-spektroskopisch

charakterisierbar.
Smp.: >320 °C (Zersetzung).

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 2954 (m, CHa), 2852 (w, sp3-CH>), 1607 (s, C=C), 1537 (s, C=C),
1411 (s, CHa), 1361 (m), 1251 (w, C-0), 1199 (m, C—C), 833 (m, sp>-CH).

MS (ESI): m/z (%) = 1125 (14) [(2M—C1)*], 545 (100) [(M—CI)™].
EA (C32Hs6CIMNN20,:0.25C2HsOH):  ber.: C: 65.87; H: 8.08; N: 4.73.
gef.: C: 65.92; H: 8.17; N: 4.79.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*3
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3.2. Synthese der Substrate fur Fluorierungen
1-[3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl]-2,2,2-trifluorethanon (47)

5 4

TFAA (2.0 Aq.)
CH,Cly) 0 °C, 2 h
N 5 )N\ 229.20 g/mol
H 98% 07 CF,
48 47

1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (48, 5.00 g, 37.5 mmol, 1.0 Ag.) wird bei 0 °C in Dichlormethan
(50 mL) vorgelegt. Trifluoressigsaureanhydrid (10.5 mL, 15.8 g, 75.1 mmol, 2.0 Aq.) wird
innerhalb von finf Minuten zugetropft und das Reaktionsgemisch zwei Stunden bei 0 °C
gertihrt. Nach beendeter Reaktion wird bei 0 °C langsam Wasser (50 mL) zugegeben und
anschlieBend mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumhydrogencarbonat-L6sung (10 mL) und Natriumchlorid-Ldsung (10 mL)
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (P:EtOAc =9:1) wird das
1-[3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl]-2,2,2-trifluorethanon (47, 8.45¢g, 36.9 mmol, 98%) als
farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P:EtOACc = 9:1) = 0.52 [UV].
Smp.: 40 °C.

IH-NMR (360 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.08 (virt. quint, 3J = %) = 6.2 Hz, 2 H, C3-H), 2.85
(m, 2 H, C4-H), 3.84 (t, 3] = 6.2 Hz, 2 H, C2-H), 7.15-7.25 (m, 3 H, C5—, C6—, C7—-H), 7.51-
7.81 (m, 1 H, C8—H).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 23.5 (t, C3), 25.9 (t, C4), 45.0 (t, C2), 112.0 (g,
Lc-r = 290.6 Hz, COCFs), 124.3 (d, C8), 126.1 (d, C6/C7), 126.5 (d, C6/C7), 129.1 (d, C5),
130.7 (s, C4a), 137.0 (s, C8a), 155.9 (s, COCFs).

YF-NMR (235 MHz, CDCls): § [ppm] = —68.7 (s, CF3).
MS (ESI): m/z (%) = 270 (28) [(M+MeCN+H)*], 231 (6), 230 (100) [(M+H)*], 202 (7).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*4
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3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-carboxamid (49)

KNCO (1.0 Aq.) 5
HCI (1.0 Aq.) 3
©\/j (H,0) RT, 1 h C1oH1aN50
N . N 176.22 g/mol
uant.
H 7 O)\NHZ
48 49

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (48, 12.5 mL, 13.3 g, 100 mmol, 1.0 Aq.) und 37%ige Salzsaure
(8.26 mL, 3.64 g, 100 mmol, 1.0 Aq.) werden in dest. Wasser (80 mL) gel6st und Kaliumcyanat
(8.11 g, 100 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Der ausgefallene farblose Feststoff wird abfiltriert, mit
Wasser (3 x 10 mL) und Methanol (3 x 10 mL) gewaschen und anschlieBend im Hochvakuum
getrocknet. 3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-carboxamid (49, 17.6 g, 100 mmol, quant.) wird als

farbloser Feststoff erhalten.
Smp.: 145 °C.

IH-NMR (360 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.94 (virt. quint, 3J= 3] = 6.6 Hz, 2 H, C3-H), 2.75 (t,
3)=6.7 Hz, 2 H, C4-H), 3.75 (t, 2 H, 3J = 6.5 Hz, C2-H), 5.13 (br s, 2 H, NHy), 7.02-7.09 (m,
1H, C6-H), 7.12-7.16 (m, 1 H, C5-H), 7.16-7.22 (m, 1 H, C7-H), 7.35-7.41 (m, 1 H, C8-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 24.0 (t, C3), 27.2 (t, C4), 43.5 (t, C2), 123.3 (d, C8),
124.6 (d, C6), 126.7 (d, C7), 129.4 (d, C5), 132.6 (s, C4a), 139.5 (s, C8a), 157.5 (s, C=0).

MS (ESI): m/z (%) = 218 (20) [(M+MeCN+H)*], 177 (100) [(M+H)*], 148 (60).
HRMS (ESI): C10H1sN20 [(M+H)*] = ber.: 177.1022, gef.: 177.1022.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*]
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1-(2-Nitrophenyl)-3-phenylethylharnstoff (54)

(THF) , ,

©/\ @\ 25°C, 12 h 4©\6
quant. 2' H

NO,

52 53 54

o o
)J\ 5 C15H15N303
2 285.30 g/mol

N
H qm
3

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 1-lsocyanato-2-nitrobenzol (53, 5.00 g, 30.5 mmol,
1.0 Aqg.) in THF (300 mL) wird Phenylethylamin (52, 3.70 g, 30.5 mmol, 1.0 Aq.) zugetropft
und die Reaktion 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach beendeter Reaktion werden
Essigsaureethylester (200 mL) und Wasser (200 mL) zugeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser (100 mL) und Natriumchlorid-Lésung (2 x 50 mL)
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Harnstoff 54 (8.70 g, 30.5 mmol, quant.) wird als gelber

Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:Et.0 = 1:1) = 0.39 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.90 (t, %J = 7.0 Hz, 2 H, C1"—H), 3.60 (virt. q,
8)=3J~6.6 Hz, 2 H, C2"-H), 5.06 (br s, 1 H, N3-H), 7.07 (ddd, 3J=8.6 Hz, 7.2 Hz,
4)=1.3Hz, 1 H, C5'-H), 7.20-7.25 (m, 3 H, C2"—, C6"—, C4"-H), 7.29-7.36 (m, 2 H, C3"-,
C5"-H), 7.59 (ddd, 3J=8.7 Hz, 7.2 Hz, 4J=1.6 Hz, 1 H, C4-H), 8.17 (dd, 3J = 8.6 Hz,
4J=1.6 Hz, 1 H, C6'-H), 8.63 (dd, 3J=8.7 Hz, ¥J=1.3 Hz, 1 H, C3-H), 9.72 (br s, 1 H,
N1-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 36.2 (t, C1™), 42.0 (t, C2"), 121.5 (d, C5"), 121.5 (d,
C3", 125.9 (d, C6'), 126.8 (d, C4"), 128.9 (d, C2", C6"), 129.0 (d, C3", C5"), 135.5 (s, C1),
136.1 (d, C4"), 137.2 (s, C2'), 138.7 (s, C1"), 154.1 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 571 (7) [(2M+H)*], 286 (100) [(M+H)*], 180 (10), 139 (12).

HRMS (ESI): C15H16N303 [(M+H)*] = ber.: 286.1186, gef.: 286.1184.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*’]
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3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on (51)
TfOH (16.0 Aq.) S 3
o (CH,Cl,) 50 °C, 12 h CgHgNO
N)J\N/\/Ph - NH  147.18 g/mol
38% 8
no, 1 H o)
54 51

1-(2-Nitrophenyl)-3-phenylethylharnstoff (54, 2.85g, 10.0mmol, 1.0Ag.) wird in
Dichlormethan (20 mL)  gelést und  (ber  einen  Tropftrichter  langsam
Trifluormethansulfonsaure  (14.0 mL, 24.0g, 160 mmol, 16 Ag.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei 50 °C geruhrt und dann unter Rihren auf Eiswasser
gegeben. Es wird mit Chloroform (7 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 25mL) und Natriumchlorid-Lésung (2 x 25 mL) gewaschen.
AnschlieRend wird Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatischer Aufreinigung (P:EtOAc = 2:1 —
100% EtOAc) wird 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on (51, 1.16 g, 7.90 mmol, 79%) als gelber

Feststoff erhalten.
DC: Rf (EtOAC) = 0.29 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.99 (t, 3J = 6.6 Hz, 2 H, C4—H), 3.57 (dd, 3J = 6.6 Hz,
2.9 Hz, 2 H, C3-H), 7.13 (br s, 1 H, NH), 7.21 (d, 3J=7.4 Hz, 1 H, C5-H), 7.34 (virt. ,
3J=3)=7.2 Hz, 1 H, C6-H), 7.44 (virt. t, 3J= 3] = 7.4 Hz, 1 H, C7-H), 8.06 (dd, 3] = 7.9 Hz,
1 H, C8-H).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 28.4 (t, C3), 40.3 (t, C4), 127.2 (d, C6), 127.4 (d,
C5), 128.0 (d, C8), 129.1 (s, C4a), 132.2 (d, C7), 139.0 (s, C8a), 166.7 (s, C1).

HRMS (ESI): CoH1oNO [(M+H)*] = ber.: 148.0757, gef.: 148.0756.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*"]
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(2)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-1-amin (57)

i) "BuLi (2.1 Aq.)
(Et,0)0°C - RT, 24 h
ii) BuzSnCl (1.0 Aq.)

SnBU3
(Et,0) 0 °C > RT, 24 h C15H33NSn
TMS. ™~ = 346.14 g/mol
H H,N
61%
56 57

N-(Trimethylsilyl)allylamin (56, 6.49 mL, 5.00 g, 38.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in Et,0 (80 mL)
bei 0 °C vorgelegt und nach dem Zutropfen von n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 32.5 mL,
5.20 g, 81.2 mmol, 2.1 Aq.) innerhalb von 15 Minuten 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird Tributylzinnchlorid (10.5mL, 12.6 g, 38.7 mmol, 1.0 Ag.) bei 0°C
zugegeben und die Reaktionslosung weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach der
Zugabe von Wasser (10 mL) bei 0 °C werden die Phasen getrennt. Die organische Phase wird
mit Wasser (20 mL), Natriumchlorid-L6sung (20 mL) gewaschen und tber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
einer fraktionierten Vakuumdestillation (0.39 mbar) wird das (Z)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-
1-amin (57, 8.13 g, 23.4 mmol, 61%) als farbloses Ol erhalten.

Sdp.: 124 °C (0.39 mbar).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.86-0.91 (m, 9 H, CHs), 1.40-1.55 (m, 18 H, CHy),
3.24 (dd, *J=6.4Hz, 9J=1.1Hz, 2H, CH:N), 5.90 (dt, %J=12.5Hz, “J=1.1Hz, 1H,
SNCH=CH), 6.60 (dt, 3] = 12.5 Hz, 6.4 Hz, 1 H, CH=CHCH;N).

Die NH Protonen konnten nicht detektiert werden.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 10.5 (t, 3 x CHs), 13.5 (g, 3 x CH3), 26.8 (t, 3 x CHo),
27.2 (t, 3 x CHy), 41.4 (t, CHN), 129.7 (d, SNCH=CH), 148.6 (d, CH=CHCH:N).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[“él
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2,3-Benz[c]azepin-1-on (59)

CO,Et
©i (58, 1.0 Aq.)
Br 5\
snBug  [PA(PPh3),] (1.1 mol%) 3 CyoHgNO
’ N/\/ (PhMe)120°C, 4d NH  159.19 g/mol
2
9

36% o
57 59

(2)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-1-amin (57, 8.13g, 23.4mmol, 1.0Aq.), Ethyl-2-
brombenzoesaure (58, 3.72 mL, 5.37 g, 23.4 mmol, 1.0 Aq.), Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium (300 mg, 257 umol, 1.1 mol%) werden in Toluol (100 mL) geldst und vier Tage bei
120 °C am Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und sdulenchromatographisch (CH2Cl>:MeOH = 100:5)
aufgereinigt. 2,3-Benz[c]azepin-1-on (59, 1.35 g, 8.48 mmol, 36%) wird als farbloser Feststoff
erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.26 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.31 (d, 3] = 6.9 Hz, 2 H, C3-H), 5.56 (virt. g,
3J=3)J=7.2 Hz, 1 H, C4-H), 6.10 (d, %J = 7.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.12 (d, %J = 7.6 Hz, 1 H,
C6-H), 7.32 (virt. t, 3 =3] = 7.6 Hz, 1 H, C8-H), 7.45 (virt. t, 3J = 3] = 7.5 Hz, 1 H, C7-H),
7.93(d, 3 = 7.8 Hz, 1 H, C9-H), 8.12 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 31.8 (t, C3), 116.1 (d, C4), 125.1 (d, C5), 126.8
(d, C8), 127.1 (d, C6), 131.2 (d, C9), 132.6 (d, C7), 133.0 (s, C9a), 142.5 (s, C5a), 70.8
(s, C1).

HRMS (ESI): C10H10NO [(M+H)*] = ber.: 160.0757, gef.: 160.0756.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[“]



Experimenteller Tell 115

2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-on (55)

H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%) 5
—
(MeOH) RT, 48 h X 3 CyoHyyNO
NH NH 161.20 g/mol
uant. 9
(0] 9 O
59 55

2,3-Benz[c]azepin-1-on (59, 390 mg, 2.44 mmol, 1.0 Ag.) und 10% Pd/C (90.0 mg, 20 Gew-%)
werden in Methanol (40 mL) geltst. Die Reaktionsmischung wird evakuiert und mit
Wasserstoff versetzt (3 x) und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter
Reaktion wird tiber Celite® filtriert, mit Methanol (3 x 10 mL) nachgewaschen und das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Nach einer
séulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl2:MeOH = 100:5) wird das
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-on (55, 393 mg, 2.44 mmol, quant.) als farbloser

Feststoff erhalten.
DC: Rt (CH2CI2:MeOH = 100:5) = 0.26 [UV].

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.01 (virt. quint, 3] = %J = 6.9 Hz, 2 H, C4-H), 2.86
(t, 33 =7.1 Hz, 2 H, C5-H), 3.12 (virt. g, 3J = 3J = 6.5 Hz, 2 H, C3-H), 7.18 (dd, 3J = 7.4 Hz,
4J= 1.3 Hz, 1 H, C6-H), 7.33 (virt. td, 3J =3J = 7.6 Hz, = 1.3 Hz, 1 H, C8-H), 7.38 (br s,
1H, NH), 7.39 (virt. td, 3J=3J= 7.5Hz, 4J=1.5Hz, 1H, C7-H), 7.70 (dd, 3J = 7.6 Hz,
43 = 1.5 Hz, 1 H, C9-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 30.4 (t, C5), 30.7 (t, C4), 39.7 (t, C3), 127.1 (d,
C8), 128.7 (d, C9), 128.8 (d, C6), 131.4 (d, C7), 135.0 (s, C9a), 138.5 (s, C5a), 174.3 (s,
C1).

HRMS (ESI): C1oH12NO [(M+H)*] = ber.: 162.0913, gef.: 162.0913.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[“él
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5,11-Dihydro-6H-dibenzo[b,e]azepin-6-on (60)

AICI5 (1.0 Aq.) 11 2
O (O-Xylol) 150 °C, 2 h 9 O C14H11NO
> 4 209.24 g/mol
NCO 33% NH

7
O6

61 60

Zu einer Suspension von Aluminiumtrichlorid (638 mg, 4.78 mmol, 1.0 Ag.) in o-Xylol
(50 mL) bei 110 °C wird eine Losung von 2-Benzylphenylisocyanat (61, 1.00 g, 4.78 mmol,
1.0 Aq.) in 0-Xylol (10 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird zwei Stunden bei 150 °C
geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekihlt und die Ldsung
eingeengt. Der Ruckstand wird in einem Dichlormethan/Methanol-Gemisch (19:1)
aufgenommen und uber Celite® filtriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach einer Umkristallisation (MeCN) wird 5,11-Dihydro-6H-dibenzo[b,e]azepin-6-
on (60, 325 mg, 1.55 mmol, 33%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.51 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.96 (s, 2 H, C11-H), 7.07 (virt. td, 3J = %) = 6.0 Hz,
4= 1.2Hz, 1H, C3-H), 7.13 (dd, %) = 7.8 Hz, 4] = 1.5Hz, 1 H, C4-H), 7.21 (virt. td,
3)=3)=75Hz,“J=15Hz, 1H, C2-H), 7.27-7.31 (m, 2H, Cl-, C8-H), 7.34 (dd,
3)=7.6 Hz, “J = 1.3 Hz, 1 H, C10-H), 7.45 (virt. td, 3 = 3J = 7.5 Hz,%J = 1.4 Hz, 1 H, C9-H),
7.93 (dd, %) = 7.8 Hz, %) = 1.4 Hz, 1 H, C7-H), 8.48 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 39.4 (t, C11), 120.9 (d, C4), 125.7 (d, C3), 127.2 (d,
C8), 127.4 (d, C10), 127.7 (d, C2), 128.5 (d, C1), 131.1 (d, C7), 131.4 (s, C6a), 132.8 (d, C9),
133.3 (s, C11a), 136.1 (s, C4a), 141.5 (s, C10a), 169.7 (s, C6).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[%
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2-Aminobenzaldehyd (66)

o) Fe (10 Aq.)/HCI . 0
(EtOH/H,0) 90 °C, 2 h
H H C,H,NO
0 121.14 g/mol
NO, 86% 5 NH,
69 66

2-Nitrobenzaldehyd (69, 1.50 g, 9.93 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem Methanol/Wasser-Gemisch
(2.5:1, 37.5mL) gelést und das Reaktionsgemisch nach der Zugabe von Eisen (5.55 g,
99.3 mmol, 10 Ag.) und konzentrierter Salzsaure (3 Tropfen) eineinhalb Stunden bei 90 °C am
Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, das
Produktgemisch mit Wasser (20 mL) versetzt, (ber Celite® filtriert und mit
Essigsaureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchlorid-Losung (15 mL) gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (P:EtOAc = 9:1) wird der Aldehyd 66 (1.03 g, 8.54 mmol, 86%) als gelbliches
Ol erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 9:1) = 0.29 [UV].

IH-NMR (360 MHz, CDCls):  [ppm] = 6.11 (br s, 2 H, NH2), 6.65 (d, 3 = 8.5 Hz, 1 H, C3—H),
6.75 (dd, 3) = 7.7 Hz, 7.2 Hz, 1 H, C5-H), 7.31 (ddd, 3J =8.5 Hz, 7.2 Hz, )= 1.6 Hz, 1 H,
C4-H), 7.48 (dd, 3 = 7.7 Hz, 3 = 1.6 Hz, 1 H, C6-H), 9.87 (s, 1 H, CHO).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 116.2 (d, C3), 116.6 (d, C5), 119.1 (s, C1), 135.3 (d,
C4), 135.9 (d, C6), 150.0 (s, C2), 194.2 (d, CHO).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.
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3-Butensaurechlorid (68)

SOCl, (2.5 Aq.)
o 0°C—>40°C,2h o CHCIO

HOM - CI)J\/B\ 104.53 g/mol

70 quant. 68

Zur auf 0 °C gekiihlten Vinylessigsaure (70, 5.00 mL, 5.00 g, 58.1 mmol, 1.0 Ag.) wird
tropfenweise Thionylchlorid (8.72 mL, 14.3g, 120 mmol, 2.10 Ag.) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird nach 30-minutigem Rihren bei 0 °C auf 40 °C erwéarmt und weitere 90
Minuten geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Uberschiissige Thionylchlorid bei
atmospharischem  Druck abdestilliert und der Rickstand einer fraktionierten
Vakuumdestillation (200 mbar) unterzogen. Das 3-Butenséurechlorid (68, 6.10 g, 58.1 mmol,

quant.) wird als farblose Flissigkeit erhalten.
Sdp.: 49 °C (200 mbar).

IH-NMR (360 MHz, CDCls): § [ppm] = 3.62 (virt. dt, 3] = 6.8 Hz,%J =% = 1.3 Hz, 2 H, C2-H),
5.28 (virt. dg, 3J=17.0 Hz, 2J=4J= 1.4 Hz, 1 H, C4—Hyans), 5.32 (virt. dg, 3J = 10.1 Hz,
2J=4J= 12 Hz, 1 H, C4—Heis), 5.90 (ddt, J = 17.0 Hz, 10.1 Hz, 6.9 Hz, 1 H, C3-H).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 51.0 (t, C2), 121.1 (t, C4), 127.8 (d, C3), 171.8 (s,
Cl).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[?

3-Vinylchinolin-2(1H)-on (67)

) o
ClM (68, 1.1 Aq.)
Py (1.2 Aq.)
0 (PhMe) RT, 12 h
2) KOH (EtOH) RT, 2 h C41HgNO
H > 171.20 g/mol
NH, 48%

66

2-Aminobenzaldehyd (66, 3.93 g, 32.5mmol, 1.0 Ag.) und Pyridin (3.14 mL, 308 mg,
39.0 mmol, 1.2 Aq.) werden in Toluol (80 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Losung
wird tropfenweise eine Losung aus 3-Butensédurechlorid (68, 3.51 mL, 3.73 g, 35.7 mmol,

1.1 Ag.) in Toluol (20 mL) gegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
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beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit Wasser (100 mL) versetzt und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.2 m
Salzsdure (100 mL), Natriumhydrogencarbonat-L6sung (100 mL) und Natriumchlorid-Lésung
(100 mL) gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Der Rickstand wird in Ethanol (108 mL) aufgenommen, mit einer
ethanolischen KOH-L6sung (108 mL, 10 Gew-%) versetzt und zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt. Nach beendeter Reaktion wird Wasser (108 mL) hinzugefugt und mit
Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (P:EtOAc = 1:1) wird das 3-Vinylchinolin-2(1H)-on (67, 2.67 g, 15.6 mmol,
48%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P:EtOAc = 1:1) = 0.44 [UV].

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.48 (dd, 2J = 1.2 Hz, 3] = 11.2 Hz, 1 H, C2'~H),
6.21 (dd, 2=1.2 Hz, 33 =17.7 Hz, 1 H, C2—Hyrans), 7.00 (dd, 3J = 17.7 Hz, 11.2 Hz, 1 H,
Cl'-H), 7.22 (virt. td, 3J=3)=7.6Hz, 4J=12Hz, 1 H, C6-H), 7.35 (dd, 3J=8.2 Hz,
4)=1.2 Hz, 1 H, C8-H), 7.49 (virt. td, 3J= 3] = 7.6 Hz, ) = 1.4 Hz, 1 H, C7-H), 7.58 (dd,
3)=7.6Hz, 43 =1.4Hz, 1 H, C5-H), 7.87 (s, 1 H, C4-H), 11.50 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 115.6 (d, C8), 118.0 (t, C2'), 120.3 (s, C4a), 122.9
(d, C6), 128.0 (d, C5), 129.3 (s, C3), 130.4 (d, C7), 131.5 (d, C1"), 135.7 (s, C4), 137.8 (d, C8a),
163.1 (s, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.3
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3-Ethylchinolin-2(1H)-on (62)

H, (1 atm)
| [10% Pd/C] (20 Gew-%) 5
N (MeOH) RT, 48 h N . C11Hq1NO
173.21 g/mol
H 0 quant. 8 H 0
67 62

Zu einer Losung aus 3-Vinylchinolin-2(1H)-on (67, 550 mg, 3.21 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol
(70 mL) wird 10% Palladium auf Kohle (110 mg, 20 Gew-%) gegeben und die Suspension 48
Stunden bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wurde tiber Celite® filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (P:EtOAc = 1:1) wird das 3-Ethylchinolin-2(1H)-on
(62, 556 mg, 3.10 mmol, quant.) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rr (P:EtOAc = 1:1) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.31 (t, 3] = 7.4 Hz, 3 H, CH2CH3), 2.72 (q,
3J=7.4 Hz, 2 H, CH,CHs), 7.26 (virt. td, 3J=23J= 7.6 Hz, “J = 1.0 Hz, 1 H, C6-H), 7.35 (dd,
3)=8.5Hz, 4= 1.0 Hz, 1 H, C8-H), 7.50 (ddd, 3] = 8.5 Hz, 7.2 Hz, ¥ = 1.3 Hz, 1 H, C7-H),
7.58 (dd, 3J = 7.9 Hz, 43 = 1.3 Hz, 1 H, C5-H), 7.71 (s, 1 H, C4—H), 11.1 (br s, 1 H, NH).
13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.8 (g, CH2CHs), 23.5 (t, CH2CHs), 115.2 (d, C8),
120.5 (s, C4a), 122.6 (d, C6), 127.3 (d, C5), 129.4 (d, C7), 135.7 (s, C3), 136.0 (d, C4), 137.3
(s, C8a), 163.7 (s, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. 2%
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3-Ox0-N-phenylpentanamid (71)

27% H 2 4

NH,
O O (PhMe) 4'©\ O O C41H1sNO
120 °C, 24 h 11M13NUs
* Eto)J\/U\/ ,NJ\/U\/ 191.23 g/mol
72

Der Ester 72 (2.85 mL, 2.88 g, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) wird in 10 mL Toluol vorgelegt und nach
der Zugabe von Anilin (1.83 mL, 1.86 g, 20.0 mmol, 1.0 Aq.) 24 Stunden bei 120 °C geriihrt.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Produktgemisch
anschlieBend séulenchromatographisch  (P:EtOAc = 2:1) aufgereinigt. 3-Oxo-N-
phenylpentanamid (71, 1.04 g, 5.46 mmol, 27%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:EtOACc = 2:1) = 0.36 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.11 (t, 3 = 7.2 Hz, 3 H, C5-H), 2.62 (q, 3J = 7.2 Hz,
2 H, C4-H), 3.57 (s, 2 H, C2—H), 7.08-7.15 (m, 1 H, C4'-H), 7.08-7.36 (m, 2 H, C3'—, C5'—H),
7.52-7.57 (m, 2 H, C2'—, C6'-H), 9.17 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 7.51 (q, C5), 37.6 (t, C4), 48.9 (t, C2), 120.2 (d, C2'
C6"), 124.6 (d, C4), 129.1 (d, C3', C5), 137.7 (s, C1)), 163.7 (s, C1), 208.2 (s, C3).

MS (ESI): m/z (%) = 226 (50), 192 (100) [(M+H)*], 148 (60).
HRMS (ESI): C1:H1aNO; [(M+H)*] = ber.: 192.1019, gef.: 192.1018.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. %
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4-Ethylchinolin-2(1H)-on (63)

(HS04) 5
(0] (0] o .
Ph. )UJ\/ 75 C, 30 min R X3 C11H11NO
N 173.22 g/mol
H 51% 8 ” o
71 63

3-Oxo-N-phenylpentanamid (71, 450 mg, 2.35 mmol, 1.0 Aq.) wird portionsweise auf 75 °C
erhitzte konz. Schwefelsaure (5 mL) gegeben. Nach beendeter Zugabe wird 30 Minuten auf
95 °C erhitzt und anschlieBlend die Reaktionslésung auf 60 °C abgekihlt, bevor sie unter
Rihren auf Wasser (150 mL) gegeben wird. Der ausgefallene Feststoff wird filtriert. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (CH2Cl2:MeOH = 10:1) wird 4-Ethylchinolin-2(1H)-
on (63, 208 mg, 1.20 mmol, 51%) als beiger Feststoff erhalten.

DC: Rf (P:EtOAc = 2:1) = 0.37 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 1.31 (t, 3] = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.86 (g, 3] = 7.4 Hz,
2 H, CHy), 6-56 (s, 1 H, C3-H), 7.18 (virt. td, 3J =3 =~ 7.3 Hz, 4] = 1.3 Hz, 1 H, C7-H), 7.34-
7.40 (m, 1 H, C5-H), 7.45 (virt. td, 3] = 3] = 7.5 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, C6-H), 7.68 (dd,
3)=8.3Hz, 4 =1.2 Hz, 1 H, C8-H), 12.11 (brs, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.0 (q, CHs), 25.3 (t, CHy), 116.9 (d, C5), 118.6 (d,
C3), 120.0 (s, C4), 122.6 (d, C7), 124.1 (d, C8), 103.5 (d, C6), 138.6 (s, C4a), 154.6 (s, C8a),
164.3 (s, C2).

HRMS (ESI): C11H12NO [(M+H)*] = ber.: 174.0913, gef.: 174.0913.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. [l
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3-Ethylisochinolin-1(2H)-on (64)

HNEt, (0.4 Aq.)
"BuLi (2.2 Aq.)

(THF) 5 4
CO,H _78° ° X
2 . /\\\ 78°C—->0 C, 25h C11H11NO
N NH  173.21 g/mol
5% 8
(0]
73 74 64

Diethylamin (9.10 mL, 6.43 g, 88.0 mmol, 2.2 Aq.) in THF (30 mL) wird zu einer Lsung aus
n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 35.2 mL, 5.64 g, 88.0 mmol, 2.2 Aq.) in THF (20 mL) bei
—78 °C getropft und 30 Minuten bei 0 °C gerihrt. o-Toluylsaure (73, 5.45 g, 40.0 mmol,
1.0 Ag.) in THF (20 mL) wird bei —78 °C hinzugegeben und weitere 30 Minuten bei 0 °C
geruhrt. AnschlieBend wird Propionitril (74, 2.86 mL, 2.20 mg, 40.0 mmol, 1.0 Aq.) in THF
(20 mL) bei —78 °C zugetropft und die Reaktionslésung langsam tber 24 Stunden auf
Raumtemperatur erwérmt. Nach der Zugabe von Wasser (20 mL) wird mit Essigsaureethylester
(3% 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
saulenchromatographisch aufgereinigt (CH2Cl2:MeOH = 100:2). 3-Ethylisochinolin-1(2H)-on
(64, 762 mg, 4.40 mmol, 5%) wird in Form eines Feststoffs erhalten.

DC: Ry (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.31 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.37 (t, 3] = 7.6 Hz, 3 H, CH3), 2.68 (q, %J = 7.6 Hz,
2 H, CHy), 6.37 (s, 1 H, C4—H), 7.41-7.46 (m, 1 H, C7-H), 7.50 (d, 3] = 8.0 Hz, 1 H, C5-H),
7.60-7.66 (m, 1 H, C6-H), 8.39 (d, 3] = 8.0 Hz, 1 H, C8-H), 11.51 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (q, CHs), 26.6 (t, CHz), 103.5 (d, C4), 124.3 (s,
C8a), 125.9 (d, C5), 126.0 (d, C7), 127.4 (d, C8), 132.8 (d, C6), 140.7 (s, C4a), 143.3 (s, C3),
165.1 (s, C1).

HRMS (ESI): C11H12NO [(M+H)*] = ber.: 174.0913, gef.: 174.0913.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. ¢l
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4-Bromchinolin-2(1H)-on (76)

NBS (1.0 Ag.) Br
(DMF) RT, 2 h 9

X X 3
NH CgHeBrNO
NH 75% 224.05 g/mol
o} 8 0
75 76

Isochinolinon (75, 1.49 g, 10.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (50 mL) vorgelegt und nach der
Zugabe von N-Bromsuccinimid (1.83g, 10.3mmol, 1.0Aqg.) zwei Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslosung wird auf Wasser (150 mL) gegeben, der
ausgefallene Feststoff filtriert und mit Wasser (20 mL) gewaschen. Das 4-Bromchinolin-2(1H)-
on (76, 1.74 g, 7.77 mmol, 75%) wird nach der Trocknung im Exsikkator (CaCl,) als farbloser

Feststoff erhalten.
DC: Rf (EtOAC) = 0.52 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.56 (s, 1 H, C3-H), 7.60 (virt. t, 3J =3J = 7.6 Hz,
1H, C7-H),7.76 (d, 3 = 7.5 Hz, 1 H, C5-H), 7.85 (virt. td, 3J = 2J = 7.6 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H,
C6-H), 8.23 (dd, 3J = 8.0 Hz, #J = 1.1 Hz, 1 H, C8-H), 11.60 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 97.5 (s, C4), 125.4 (d, C5), 126.5 (s, C8a), 127.4 (d,
C8), 127.6 (d, C7), 130.2 (d, C3), 133.5 (d, C6), 135.7 (s, C4a), 160.9 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[7]

4-Ethylisochinolin-2(1H)-on (65)

i) MeLi-LiBr (1.1 Aq.)
(THF) 0 °C, 10 min

Br i) ‘BuLi (2.2 Ag.), -78 °C, 1 h 5
N i) EtBr (3.0 Aq.), -78 °C > 0°C,6 h _ N3 CyyH1NO
NH 829 NH 173.21 g/mol
0 8 0
76 65

4-Bromchinolin-2(1H)-on (76, 1.00 g, 4.48 mmol, 1.0 Aq.) wird in THF (40 mL) gelést und
die Losung auf 0 °C gekdhlt. Methyllithium (1.6 m in Et20, 3.15 mL, 111 mg, 5.04 mmol,
1.1 Aqg.) wird zugetropft und die Reaktionsldsung zehn Minuten bei 0 °C geriihrt. Daraufhin
wird bei —78 °C t-Butyllithium (1.6 m in Pentan, 6.12 mL, 628 mg, 9.80 mmol, 2.2 Aq.)

langsam zugetropft und die Losung eine Stunde bei —78 °C geriihrt. Nach dem Zutropfen von
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Ethylbromid (1.00 mL, 1.46 g, 13.4 mmol, 2.9 Aq.) bei —78 °C wird die Reaktionslsung sechs
Stunden bei 0 °C gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe einer Ammoniumchlorid-
Losung (20 mL) bei 0 °C beendet. Das Produktgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und
nach der Zugabe von Wasser (60 mL) mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (100 mL) und Natriumchlorid-Ldsung
(100 mL) gewaschen wund (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und saulenchromatographisch aufgereinigt
(EtOAC). 4-Ethylisochinolin-2(1H)-on (65, 634 mg, 3.65 mmol, 82%) wird als leicht rosa
Feststoff erhalten.

DC: Rf (EtOAC) = 0.39 [UV].
Smp.: 130 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.30 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.75 (q, 3J = 7.4 Hz,
2 H, CHy), 7.03 (s, 1 H, C3-H), 7.53 (ddd, 3J = 8.2 Hz, 4.7 Hz,%) = 3.6 Hz, 2 H, C7-H), 7.71-
7.75 (m, 2 H, C5—, C6-H), 8.49 (dt, 3] = 8.2 Hz,*J = 1.0 Hz, 1 H, C8-H), 11.42 (br s, 1 H,
NH).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls):  [ppm] =13.8 (g, CHs), 22.4 (t, CH>), 118.5 (s, C4), 123.1 (d,
C5), 124.5 (d, C3), 126.1 (s, C8a), 126.6 (d, C7), 128.0 (d, C8), 132.6 (d, C6), 137.9 (s, C4a),
163.9 (s, C1).

HRMS (ESI): C11H12NO [(M+H)*] = ber.: 174.0913, gef.: 174.0913.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*3%
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2-Oxo-N-phenylcyclopentancarboxamid [(x)-77a]

PhNH, (1.0 Aqg.)
130 °C,19h 1, C1oH13NO,

299% 203.24 g/mol
(£)-79a (i) -77a

Ethyl-2-oxocyclopentancarboxylat [(+)-79a, 9.49 mL, 10.0 g, 64.0 mmol, 1.0 Ag.] und Anilin
(5.84 mL, 5.96 g, 64.0 mmol, 1.0 Ag.) werden 19 Stunden bei 130 °C geriihrt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wird sédulenchromatographisch (P:EtOAc = 10:1) aufgereinigt. 2-Oxo-N-
phenylcyclopentancarboxamid [(£)-77a, 3.78 g, 18.6 mmol, 29%] wird in Form eines

gelblichen Feststoffes erhalten.
DC: R¢ (P:EtOACc = 10:1) = 0.06 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.73-1.87 (m, 1 H, C4—H), 2.06 (tdd, 3]= 8.6 Hz,
3J=6.7 Hz, 4.0 Hz, 1 H, C4-H), 2.25-2.45 (m, 4 H, C2—, C5-H), 3.13 (t, 3J=9.3 Hz, 1 H,
C1-H), 7.10 (virt. t, 2J=3J =~ 7.4 Hz, 1 H, C4'-H), 7.31 (t, *J = 7.9 Hz, 2 H, C3'-, C5'-H), 7.55
(d,3J=7.9Hz, 2 H, C2'—, C6'-H), 8.82 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls):  [ppm] = 20.2 (t, C4), 25.8 (t, C5), 39.0 (t, C3), 54.8 (d, C1),
119.9 (d, C2', C6"), 124.3 (d, C4"), 128.9 (d, C3', C5"), 137.7 (s, C1'), 164.9 (s, C2), 216.7 (s,
CONH).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[

1,2,3,5-Tetrahydro-4H-cyclopenta[c]chinolin-4-on (78a)

1
(H2SOy4)
o 0 95 °C, 16 h 9 9 3
_Ph = C4,H41NO
N 91% 185.22 g/mol
7 o)
HS
+)-77a a
77 78

Zu konzentrierter Schwefelsdure (50 mL) wird 2-Oxo-N-phenylcyclopentancarboxamid
[(#)-77a, 3.82 g, 18.8 mmol, 1.0 Ag.] gegeben und 16 Stunden bei 95 °C geriihrt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser (150 mL) gegeben
und der ausfallende Feststoff abfiltriert und mit kaltem Wasser (3 x 30 mL) und Methanol
(3x30mL) gewaschen. 1,2,3,5-Tetrahydro-4H-cyclopenta[c]chinolin-4-on (78a, 3.17 g,
17.1 mmol, 91%) wird als farbloser Feststoff erhalten.
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DC: R (CH2Clo:MeOH = 10:1) = 0.71 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.23 (virt. quint, 3J=3J~ 7.7 Hz, 2 H, C2-H), 3.02 (t,
2 H,3]=7.6Hz, 1 H, C1-H), 3.15 (t, 3] = 7.6 Hz, 2 H, C3-H), 7.21-7.30 (m, 1 H, C9-H),
7.45-7.53 (m, 2 H, C7—, C8—H), 7.56 (dd, %J = 7.8 Hz, 4] = 1.3 Hz, 1 H, C6-H), 11.69 (br s,
1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCl5): 5 [ppm] = 23.2 (t, C2), 30.5 (t, C1), 32.4 (t, C3), 116.7 (d, C8),
119.4 (s, C9a), 123.2 (d, C6), 124.8 (d, C9), 130.0 (d, C7), 132.5 (s, C3a), 138.2 (s, C5a), 154.3
(s, C9b), 161.9 (s, C4).

HRMS (EI, 70 eV): C21H19N30 [M™] = ber.: 185.0841, gef.: 185.0829.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.

2-Oxo-N-phenylcyclohexancarboxamid [(x)-77b]

O O PhNH, (1.0 Aq.) O O /@4’
130 °C, 19 h 1"
OEt 3 1 N C43H15NO>
37% H 217.26 g/mol

()-79b 5 (@)17D

Ethyl-2-oxocyclopentancarboxylat [(+)-79b, 9.49 mL, 10.7 g, 62.8 mmol, 1.0 Aqg.] und Anilin
(5.72 mL, 5.86 g, 62.8 mmol, 1.0 Ag.) werden 19 Stunden bei 130 °C geriihrt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wird sédulenchromatographisch (P:EtOAc = 8:1) aufgereinigt. 2-Oxo-N-
phenylcyclohexancarboxamid [(£)-77b, 5.05¢g, 23.2 mmol, 37%] wird in Form eines

gelblichen Feststoffes erhalten.

DC: Rt (P:EtOAC = 8:1) = 0.12 [UV].

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 1.71-1.87 (m, 2 H, C4—, C5-H), 1.94-2.11 (m, 3 H,
C4-, C5—-, C6-H), 2.37-2.47 (m, 1 H, C3-H), 2.48-2.59 (m, 2 H, C2—, C6-H), 3.32 (dd,
3)=10.8 Hz, 5.5 Hz, 1 H, C1-H), 7.04-7.16 (m, 1 H, C4'—H), 7.29-7.36 (m, 2 H, C3'—, C5'-H),
7.54-7.61 (m, 2 H, C2'—, C6'-H), 9.32 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 24.6 (t, C5), 27.6 (t, C4), 32.1 (t, C6), 42.5 (t, C3),
56.0 (d, C1), 120.3 (d, C2', C6"), 124.5 (d, C4"), 129.0 (d, C3', C5"), 137.8 (s, C1"), 167.2 (s,
CONH), 171.2 (s, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.
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7,8,9,10-Tetrahydrophenanthridin-6(5H)-on (78b)

0o o (HyS0,) 10;0 8
N,Ph 95°C, 16 h . 2 X C43H43NO
H 47% 6 199.25 g/mol
N o
4 H
(+)-77b 78b

Zu konzentrierter Schwefelsdure (50 mL) wird 2-Oxo-N-phenylcyclohexancarboxamid
[(#)-77b, 5.11 g, 23.5mmol, 1.0 Aq.] gegeben und 16 Stunden bei 95 °C geriihrt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser (100 mL) gegeben
und der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit kaltem Wasser (3 x 20 mL) und Methanol
(3 x 20 mL) gewaschen. 7,8,9,10-Tetrahydrophenanthridin-6(5H)-on (78b, 2.19 g, 11.0 mmol,

47%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.66-1.82 (m, 4 H, C8—, C9-H), 2.45 (t, 3J= 6.1 Hz,
2 H, C7-H), 2.81 (t, 3= 6.3 Hz, 2 H, C10-H), 7.16 (ddd, 3J= 8.2 Hz, 7.1 Hz, 4= 1.3 Hz, 1 H,
C2-H), 7.28 (dd, 3J=8.3Hz, “J=1.3Hz, 1H, C4-H), 7.42 (ddd, %J=8.3 Hz, 7.1 Hz,
4J=1.4 Hz, 1 H, C3-H), 7.66 (dd, 3J=8.2 Hz, 4J= 1.4 Hz, 1 H, C1-H), 11.59 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 21.5 (t, C8), 21.5 (t, C9), 23.6 (t, C7), 24.8 (t, C10),
115.1 (d, C4), 119.5 (s, C10b), 121.5 (d, C2), 123.2 (d, C1), 128.0 (s, C6a), 128.9 (d, C3), 136.8
(s, C4a), 142.6 (s, C10a), 161.6 (s, C6).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 199 (100) [M*], 184 (76) [C13H120%'], 180 (11), 166 (22).
HRMS (EI, 70 eV): C13H13NO [M*] = ber.: 199.0997, gef.: 199.0987.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[%
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3.3. Katalytische Fluorierungen
lodosobenzol

AcO. OAc NaOH (3 M) (4.5 Aq.) 120

RT, 4 h 1
> CgHslO
220.01 g/mol
95%

4

Diacetoxyiodbenzol (8.05 g, 25.0 mmol, 1.0 Aqg.) wird unter starkem Rihren mit einer 3 M
Natriumhydroxid-Losung (37.5 mL) versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach der Zugabe von Wasser (30 mL) wird filtriert. Der Feststoff wird mit Wasser (30 mL)
versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und erneut filtriert. AnschlieRend wird
der Feststoff in Chloroform (30 mL) suspendiert und eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt.
Nach Filtration wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. lodosobenzol (5.22 g, 23.8 mmol,
95%) wird als gelber Feststoff erhalten.

IH-NMR (250 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.51-7.64 (m, 3 H, C2—, C4—, C5-H), 7.97-8.06 (m,
2 H, C2—, C6-H).

13C-NMR (62.9 MHz, CDsOD): 5 [ppm] = 122.6 (s, C1), 132.0 (d, C3, C5), 132.1 (d, C4),
133.3 (d, C2, C6).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*l

2,2,2-Trifluor-1-(4-fluor-3,4-dihydrochinlin-1(2H)-yl)ethanon [(z)-32]
[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%) F
TREAT-HF (1.5 Aq.) 5 4
©\/j PhIO (6.0 Aq.) 3
N (CH,CI,) 50 °C N~ 2 C11HgF4NO

41\ 42% 8 041\ 247.18 g/mol

CF3

47 (+)-32

Entsprechend der AAV1 wird 1-(3,4-Dihydrochinolin-1(2H)-yl)-2,2,2-trifluorethanon (47,
183 mg, 800 pumol, 1.0Aqg.) zu 2,2,2-Trifluor-1-(4-fluor-3,4-dihydrochinolin-1(2H)-
ylDethanon [(£)-32] umgesetzt. Das Produktgemisch wurde s&ulenchromatographisch
(P:EtOAC = 9:1) aufgereinigt, wobei Verbindung (%)-32 als Produktgemisch mit dem
Ausgangsmaterial erhalten wurde. Das Verhéltnis von 47 und ()-32 wurde H-NMR-
spektroskopisch zu 1:1 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von 42% (83.0 mg,
336 pmol) fur (£)-32.
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DC: Rf (P:EtOAc = 9:1) = 0.52 [UV].

IH-NMR (250 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.14-2.58 (m, 2 H, C3-H), 3.70 (ddd, 2J = 14.0 Hz,
3J=12.0 Hz, 2.8 Hz, 1H, C2-H), 4.10-4.23 (m, 1 H, C2-H), 5.56 (ddd, 2Js_ = 50.9 Hz,
3J=4.0 Hz, 2.8 Hz, 1 H, C4-H), 7.31-7.36 (m, 1 H, C6-H), 7.38-7.47 (m, 1 H, C7-H), 7.50-
7.55 (m, 1 H, C5-H), 7.86 (br s, 1 H, C8-H).

3C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): & [ppm] = 31.0 (td, 2Jc¢ = 21.1 Hz, C3), 41.3 (td,
8)cF=4.0 Hz, C2), 84.4 (dd, Jc—r = 170.3 Hz, C4), 116.6 (sq, “Jc—r = 288.3 Hz, COCF3),
124.2 (d, C8), 126.4 (s, C4a), 126.8 (d, C6), 129.8 (d, C7), 130.6 (d, C5), 136.7 (s, C8a), 155.4
(s, COCFs).

19F-NMR (235 MHz, CDCls): & [ppm] = —69.1 (s, CFs), —~151.9 (s, CF).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[]

4-Fluor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [()-88]
[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

TREAT'HF (1.5 Aqg.) 5 0
PhIO (6.0 Aqo.) CHaFNO
NH (CH,Cl) 50°C NH  165.17 g/mol
8
o} . o]
51 7% (+)-88

Entsprechend der AAV1 wird Dihydroisochinolinon (51, 118 mg, 800 umol, 1.0 Ag.) zu
4-Fluor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-88] umgesetzt. Das Produktgemisch wurde
sédulenchromatographisch (CH2Cl2:MeOH = 100:5) aufgereinigt, wobei Verbindung (z)-88 als
Produktgemisch mit dem Ausgangsmaterial erhalten wurde. Das Verhéltnis von 51 und (+)-88
wurde H-NMR-spektroskopisch zu 6.8:1 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von 7%
(9.25 mg, 56.0 umol) fur (+)-88.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.26 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 3.86 (dd, *Ji-¢ = 45.7 Hz, 3] = 6.9 Hz, 2 H, C3-H),
5.62 (dt, 2Ju-r = 47.1 Hz, 33 = 6.9 Hz, 1 H, C4-H), 6.82 (d, %J= 6.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.28-7.34
(m, 1 H, C6-H), 7.48-7.51 (m, 1 H, C7—H), 8.45 (d, 3J= 8.1 Hz, 1 H, C8-H), 11.38 (br s, 1 H,
NH).

13C-.NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 45.2 (td, 2Jc—r=35.8Hz, C3), 84.4 (dd,
YJe—r=176.8 Hz, C4), 109.4 (d, C5), 126.7 (d, C6), 127.1 (d, C8), 127.4 (d, C7), 138.4 (sd,
2)c-r = 13.5 Hz, C4a), 133.9 (s, C8a), 163.5 (s, C1).
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MS (ESI): m/z (%) = 189 (27) [(M+Na)*], 166 (5) [(M+H)*], 148 (100) [CsHsFO'], 143 (12).

HRMS (ESI): CoHoFNO [(M+H)*] = ber.: 166.0663, gef.: 166.0662.

5-Fluor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benz[c]azepin-1-on [(z)-89]

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)

TREAT'HF (1.5 Aq.) E
PhIO (6.0 Aq.) 6 4
©;’j> (CH,Cl) 50 °C CogH1gFNO
NH NH  179.19 g/mol
5 18% s 4
55 ()-89

Entsprechend der AAV1 wird 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-1-on (55, 129 mg,
800 umol, 1.0 Aq.) zu 5-Fluor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benz[c]azepin-1-on [(+)-89] umgesetzt.
Das Produktgemisch wurde saulenchromatographisch (CH2Cl.:MeOH = 100:5) aufgereinigt.
Das Verhéltnis von 55 und ()-89 wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 4.5:1 bestimmt. Daraus
ergibt sich eine Ausbeute von 18% (25.8 mg, 144 pumol) fir (£)-89.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.49 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] =2.10-2.31 (m, 1 H, C4-H), 2.44-2.65 (m, 1 H, C4—H),
3.19 (virt. td, 3J=%J=7.1Hz, 23Hz, 2H, C3-H), 578 (virt. dt, 2Ju—r=47.0 Hz,
3J=3)~6.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.41-7.49 (m, 2 H, C6—, C8-H), 7.49-7.55 (m, 1 H, C7—H), 7.79
(d,3J=7.5Hz, 1 H, C9-H), 7.69 (br s, 1 H, NH).

13C-.NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 37.5 (td, 2Jcr=23.5Hz, C4), 38.0 (td,
3Jc-F = 7.4 Hz, C3), 91.7 (dd, Lc—¢ = 174.2 Hz, C5), 124.7 (dd, 3Jc-¢ = 11.2 Hz, C6), 129.0 (d,
C8), 129.4 (d, C9), 131.5 (d, C7), 135.0 (s, C9a), 136.7 (sd, ¢ = 19.0 Hz, C5a), 172.8 (s,
C1).

MS (ESI): m/z (%) = 180 (40) [(M+H)*], 162 (100) [C10H7FO?*], 149 (6).

HRMS (ESI): C1oH11FNO [(M+H)*] = ber.: 180.0819, gef.: 180.0817.
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3-(1-Fluorethyl)chinolin-2(1H)-on [(z)-101]

[Mn(Salen)CI] (31a, 20 mol%)
TREAT'HF (1.5 Aq.)

PhIO (6.0 Aq.) 4
S (CH,Cl) 50 °C OF G HFNO
e N~ 0 191.20 g/mol
H

N 24% .

62 (+)-101

Enstprechend der AAV1 wird 3-Ethylchinolin-2(1H)-on (62, 139 mg, 800 umol, 1.0 Ag.) zu
3-(1-Fluorethyl)chinolin-2(1H)-on  [(£)-101] umgesetzt. Das Produktgemisch wurde
séulenchromatographisch (P:EtOAc = 9:1 — 1:1) aufgereinigt. Das Verhaltnis von 62 und
(+)-101 wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 3.2:1 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute
von 24% (36.7 mg, 192 umol) fur (£)-101.

DC: R¢ (P:EtOAC = 1:1) = 0.61 [UV].

Smp.: 91 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3164 (w, CON—H), 3064 (w, sp>-CH), 2977 (w, CHs), 2838 (w,
sp3-CH), 1653 (s, C=ONH), 1573 (m, C=C), 1433 (m, C=C), 1216 (m, C—F), 755 (s, sp?>-CH),
678 (m).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.72 (dd, 3Ju-r = 24.6 Hz, 3] = 6.3 Hz, 3 H, CHFCHa),
5.92 (dq, 2Ji-r = 46.6 Hz, 3J =6.3 Hz, 1 H, CHFCHs3), 7.25 (virt. t, 3J = J = 7.0 Hz, 1 H, C6-H),

7.40 (d, %) =8.2 Hz, 1 H, C8-H), 7.51 (virt. t, )= %) = 7.7 Hz, 1 H, C7-H), 7.62 (d, 3] = 7.8 Hz,
1H, C5-H), 7.94 (s, 1 H, C4-H), 11.99 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 21.5 (qd, 2Jc—¢ = 24.0 Hz, CFHCHs3), 87.0 (dd,
1Jc-F=169.2 Hz, CFHCHa), 115.9 (d, C8), 119.9 (s, C4a), 123.1 (d, C6), 128.2 (d, C5), 130.7
(d, C7), 133.4 (sd, 2Jc—r = 20.0 Hz, C3), 135.2 (dd, 3Jc-F = 10.7 Hz, C4), 137.8 (s, C8a), 162.2
(s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 192 (46) [(M+H)*], 182 (100), 180 (20), 177 (33).

HRMS (ESI): C11H1:FNO [(M+H)*] = ber.: 192.0819, gef.: 192.0652.

Chirale HPLC: tr1 = 9.4 Min, tr2 = 10.5 Min (AD—H, n-Hexan:i-Propanol = 90:10, 1 mL/Min,
A =210 nm).
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4. Katalytische Borylierungen

4.1. Synthese der chiralen bifunktionellen Liganden
4.1.1. Synthese des Templatgrundgerusts

6,6-Dimethylfulven (121)

i) Aceton (1.0 Aq_.l) Py p
Pyrrolidin (1.5 Aq.) 6
(MeOH) RT, 3 h | 5
@ ii) AcOH (1.6 Aq.), RT, 1 h CsHro
106.17 g/mol
3 2
quant.

121

Dicyclopentadien wird sofort nach dem destillativem Cracken bei 190 °C eingesetzt.
Cyclopentadien (127 mL, 101 g, 1.54 mol, 2.6 Ag.) und Aceton (44.4 mL, 35.1 g, 0.60 mol,
1.0 Ag.) werden in Methanol (440 mL) vorgelegt und innerhalb von einer Stunde wird bei 0 °C
Pyrrolidin (74.6 mL, 64.2 g, 0.90 mol, 1.5 Aq.) hinzugetropft. Es wird drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird zur Neutralisierung tropfenweise bei
0 °C konzentrierte Essigsaure (55.4 mL, 58.2 g, 0.97 mol, 1.6 Ag.) zugegeben. Wasser
(100 mL) und Pentan (200 mL) werden hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wéssrige
Phase wird mit Pentan (3 x 200 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. 6,6-Dimethylfulven (121, 63.7 g, 0.60 mol,

quant.) wird als gelbes Ol erhalten.
DC: R (P) = 0.54 [UV, KMnOu].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.22 (s, 6 H, C1'—, C2'-H), 6.48-6.51 (m, 2 H, C2-,
C4-H), 6.53-6.55 (m, 2 H, C1-, C2—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 23.2 (g, C1', C2'), 120.7 (d, C3, C4), 130.9 (d, C1,
C2), 142.6 (s, C5), 150.3 (s, C6).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[4l
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(3aR,4R,7S,7aS)-8-(Propan-2'-yliden)-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-methanoisobenzofuran-
1,3-dion (122)

—/ (1.0Aq.) o
(PhMe) 130 °C, 24 h o C12H1203
"5 , 204.23 g/mol
30% 3aHH1 o
121 122

6,6-Dimethylfulven (121, 56.0 g, 527 mmol, 1.05 Aq.) und Maleinsaureanhydrid (49.2 g,
527 mmol, 1.0 Aq.) werden in Toluol (600 mL) geldst und 24 Stunden bei 130 °C am Ruickfluss
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach der Zugabe von Pentan (500 mL) wird der Niederschlag abfiltriert.
Nach Umkristallisation in Pentan/Essigsdureethylester (2:3) wird das Diketon 122 (32.6 g,
160 mmol, 30 %) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:Et:0 = 2:1) = 0.33 [UV, KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.57 (s, 6 H, CHs), 3.03 (s, 2 H, C4—, C7-H), 3.85
(virt. t, 33 =4 = 2.0 Hz, 2 H, C3a—, C7a—H), 6.43 (virt. t, °J = ] = 2.0 Hz, 2 H, C5—, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.7 [, C(CHs)], 46.8 (d, C3a, C7a), 49.2 (d, C4,
C7), 117.0 (d, C5, C6), 138.0 (s, C2'), 139.7 (s, C8), 171.2 (s, C1, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*4]
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(3aR,4R,7S,7aS)-8-(Propan-2'-yliden)hexahydro-4,7-methanoisobenzofuran-1,3-
dion (123)

H, (1 atm)
O  [10% Pd/C] (20 Gew-%)
0 (EtOAC) RT, 21 h

H O uant.
: q

122

Verbindung 122 (32.7 g, 160 mmol, 1.0 Ag.) und 10% Pd/C (6.10 g, 20 Gew-%) werden in
Essigsaureethylester (400 mL) geldst. Die Reaktionsmischung wird evakuiert und mit
Wasserstoff versetzt (3 x) und 21 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wird iiber Celite® filtriert, mit Essigsaureethylester (5 x 100 mL) nachgewaschen und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Verbindung 123

(32.9 g, 160 mmol, quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.
DC: Rf (P:EtOAC = 2:1) = 0.46 [KMnOy4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.43-1.50 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.65 (s, 6 H, CHs),
1.70-1.77 (m, 2 H, C5—, C6-Hax), 2.96 (s, 2 H, C4—, C7-H), 3.19 (virt. t, 3 =41~ 2.2 Hz, 2 H,
C3a—, C7a-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.8 [q, C(CHs)2], 27.1 (t, C5, C6), 40.7 (d, C3a,
C7a), 48.8 (d, C4, CT7), 123.4 (s, C2)), 133.6 (s, C8), 172.8 (s, C1, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*4l
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(3aR,4R,7S,7aS)-2-[(S)-1-Phenylethyl)]-8-(propan-2'-yliden)hexahydro-1H-4,7-
methanoisoindol-1,3(2H)-dion [(-)-124]

(1.2 Aq.)
HoN
CooH23NO,
Et;N (1.3 Aq.) 309.41 g/mol
(PhMe) 140 °C, 3 h

0 94%

123 (-)-124

Zu einer L6sung von Verbindung 123 (32.9 g, 160 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (300 mL) werden
bei Raumtemperatur Triethylamin (29.1 mL, 21.2 g, 208 mmol, 1.3 Ag.) und tropfenweise
(-)-Phenylethylamin ~ (24.2mL, 23.0g, 192mmol, 1.2Aq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird drei Stunden bei 140 °C geriihrt und nach beendeter Reaktion auf
Raumtemperatur abgekihlt und Wasser (100 mL) zugegeben. Die Phasen werden im
Scheidetrichter getrennt und die organische Phase mit 2 m HCI (2 x 100 mL) gewaschen. Die
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester (2 x 200 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Verbindung (—)-124 (46.0 g, 149 mmol, 94%) wird als farbloser Feststoff
erhalten.

DC: Rf (P:EtOAC = 2:1) = 0.46 [KMnO4]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.29 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 1.37-1.43 (m, 2 H, C5-,
C6-Hag), 1.45 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 1.62-1.68 (m, 2 H, C5—, C6-Ha), 1.71 (d, %J = 7.3 Hz,
3 H, CHsCHPh), 2.60 (s, 2 H, C4—, C7-H), 2.97-3.04 (m, 2 H, C3a—, C7a—H), 5.30 (q,
3J=7.3Hz, 1 H, C1"-H), 7.22-7.32 (m, 3 H, Ph—H), 7.37-7.42 (m, 2 H, Ph—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 16.5 (q, CHsCHPh), 20.4 (g, C1/C3'), 20.6 (q,
C1/C3'), 27.6 (t, C5, C6), 40.0 (d, C3a/C7a), 40.1 (d, C3a/C7a), 47.8 (d, C4/C7), 47.9 (d,
C4/C7), 50.0 (d, C1™), 121.6 (s, C2'), 127.6 (d, C4"), 127.9 (d, C2", C6"), 128.3 (d, C3", C5"),
134.6 (s, C8), 139.8 (s, C1"), 178.6 (s, C1/C3), 178.7 (s, C1/C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*4!
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(3aS,4S,7R,7aR)-2-[(S)-1"""-Phenylethyl]-8-(propan-2'-yliden)octahydro-1H-4,7-
methanoisoindol-1-on [(—)-125a]
(3aR,4R,7S,7aS)-2-[(S)-1"""-Phenylethyl]-8-(propan-2'-yliden)octahydro-1H-4,7-

methanoisoindol-1-on [(—)-126a]

CyoHosNO
295.43 g/mol

1) NaBH, (3.5 Aq.)
(EtOH) 95 °C, 24 h (-)-125a
2) Et3SiH (2.5 Aq.)

© (TFA) 0 °C = RT, 3 h
N > +
. 86%
A 0 d.r. = 67:33 3 T
(-)-124

7alH1 O
H

(-)-125b

Zu einer Losung von Verbindung (-)-124 (46.0 g, 149 mmol, 1.0 Aqg.) in Ethanol (450 mL) bei
0 °C wird Natriumborhydrid (20.0 g, 529 mmol, 3.5 Ag.) portionsweise tber 20 Minuten
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwdarmt und anschlieRend 24
Stunden am Ruickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekihlt
und 1 M HCI (300 mL) zugegeben. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert, mit
Essigsaureethylester (200 mL) gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis zur
Entfernung der organischen Phase eingeengt. Die wéssrige Phase wird mit Essigsaureethylester
(5% 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird im VVakuum zur Trockne eingeengt. Das in quantitativer Menge
angenommene Rohprodukt wird im nachsten Schritt der Synthese ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

Zu einer Losung des Rohprodukts in TFA (250 mL) wird Triethylsilan (59.3 mL, 43.1 g,
371 mmol, 2.5 Aqg.) bei 0 °C iiber 30 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf
Raumtemperatur erwdrmt und zwei Stunden gerlhrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und dann Wasser (150 mL) und
Essigsdureethylester (150 mL) zugefiigt. Nach Trennung der Phasen wird die organische Phase
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung (6 x 100 mL) und 1 M NaOH (2 x 100 mL) gewaschen.

Die wassrige Phase wird mit Essigsdureethylester (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten



138 Katalytische Borylierungen

organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung (SiOg, dry load, P:EtOAc = 3:2 — 1:1) werden Verbindung (—)-125a (26.2 g,
88.6 mmol, 60%, de >98%) und (—)-125b (11.3 g, 38.2 mmol, 26%) als farblose Feststoffe
erhalten.

Hauptdiastereomer [(—)-125a]:
DC: Rf (P:EtOAC = 1:1) = 0.48 [KMnOy4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.23-1.41 (m, 2 H, C5—, C6-Hag), 1.36 (d, 3J = 7.0 Hz,
3 H, CHsCHPh), 1.50-1.65 (m, 2 H, C5—, C6-Ha), 1.67 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 1.68 (s, 3 H,
C1'-/C3'-H), 2.16 (virt. td, 3] = 3] = 8.9 Hz, 3] = 3.1 Hz, 1 H, C3a-H), 2.47 (d, %) = 4.2 Hz,
1 H, C4-H), 2.50 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, C7a—H), 2.68 (dd, 2 = 9.6 Hz, %] = 3.7 Hz, 1 H, C3—Hb),
2.97 (virt. t, 2J = 3J = 9.6 Hz, 1 H, C3-Ha), 3.01 (d, 3J=4.2 Hz, 1 H, C7-H), 5.37 (q,
3J=7.0 Hz, 1 H, CHsCHPh), 7.16-7.26 (m, 3 H, Ph—H), 7.28-7.33 (m, 2 H, Ph—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.7 (4, CHsCHPh), 21.0 (g, C1/C3'), 21.3 (q,
C1/C3", 27.1 (t, C5/C6), 27.8 (t, C5/C6), 37.3 (d, C7a), 40.1 (d, C7), 43.0 (d, C3a), 47.5 (d,
C4), 48.9 (d, C1™), 51.1 (t, C3), 119.0 (s, C2'), 127.5 (d, C2", C4", C6"), 128.5 (d, C3", C5"),
137.9 (s, C1"), 139.8 (s, C8), 174.7 (s, C1).

Nebendiastereomer [(—)-125b]:
DC: Rs (P:EtOACc = 1:1) = 0.74 [KMnOy4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.22 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 1.24-1.39 (m, 2 H, C5-,
C6-Hag), 1.44 (d, 3 = 7.2 Hz, 3 H, CHsCHPh), 1.47-1.60 (m, 2 H, C5—, C6-Ha), 1.55 (s, 3 H,
C1'—/C3'-H), 2.25 (virt. td, 3J = 3J = 9.1 Hz, 3] = 3.5 Hz, 1 H, C3a-H), 2.34 (d, %J = 4.3 Hz,
1 H, C4-H), 2.41 (dd, 2J = 9.6 Hz, 3) = 3.5 Hz, 1 H, C3-Hy), 2.51 (d, 3] =8.7 Hz, 1 H, C7a—H),
2.97(d,3)=4.1Hz, 1 H, C7-H), 3.41 (virt.t, 2 =3]=9.6 Hz, 1 H, C3-H.), 5.42 (q, ®J = 7.2 Hz,
1 H, C1"-H), 7.18-7.25 (m, 3 H, Ph—H), 7.27-7.32 (m, 2 H, Ph—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 15.8 (g, CHsCHPh), 20.7 (g, C1/C3'), 20.8 (q,
C1/C3Y, 27.1 (t, C5/C6), 27.9 (t, C5/C6), 37.5 (d, C7a), 39.7 (d, C7), 42.5 (d, C3a), 47.1 (d,
C4), 48.7 (d, C1™), 51.2 (t, C3), 119.2 (s, C2), 127.2 (d, C4"), 127.3 (d, C2", C6"), 128.4 (d,
C3", C5"), 137.4 (s, C1"), 140.3 (s, C8), 174.7 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*4]
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(3aS,4S,7R,7aR)-8-(Propan-2-yliden)octahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1-on [(—)-126]

1r

31
0 LI, NH3 8 O
N (THF)-78°C, 4 h 78 X, CratiNO
> >3 191.27 g/mol
H quant. 5 :
H 3aHHHa
(-)-125a (-)-126

Ammoniak (250 mL) wird bei —78 °C in einen Dreihalskolben kondensiert und portionsweise
Lithium zugegeben bis eine tiefblaue Lésung entsteht. Daraufhin wird eine Ldsung von
Verbindung (—)-125a (9.37 g, 30.3 mmol, 1.0 Aq.) in THF (75 mL) zugetropft. Im Falle einer
Entfarbung der Losung wird erneut Lithium zugegeben bis die Farbung wieder eintritt. Das
Reaktionsgemisch wird vier Stunden bei —78 °C gerthrt und anschlieBend mit festem
Ammoniumchlorid versetzt bis eine Entfarbung der Losung auftritt. Ammoniak wird langsam
Uber Nacht bei Raumtemperatur entfernt und der Ruckstand in Wasser (100 mL) und
Essigsaureethylester (250 mL) aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit Essigsdaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumchlorid-Ldsung (100 mL) gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Amid (—)-126 (5.73 g,

30.3 mmol, quant.) wird als farbloser Feststoff erhalten.
DC: Rf (EtOAC) = 0.11 [KMnOy4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.25-1.43 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.51-1.63 (m, 2 H,
C5—, C6—Hax), 1.66 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 1.68 (s, 3 H, C1'-/C3'-H), 2.37 (d, 3] = 8.6 Hz, 1 H,
C7a—H), 2.44 (virt. td, 3 =3) ~ 8.8 Hz, 3J = 3.6 Hz, 1 H, C3a—H), 2.53 (d, 3J = 4.0 Hz, 1 H,
C4-H), 2.79 (dd, 2J = 9.6 Hz, 3J = 3.6 Hz, 1 H, C3—Hp), 2.96 (d, 3J = 4.0 Hz, 1 H, C7-H), 3.47
(virt. t,23 =33~ 9.3 Hz, 1 H, C3—H,), 5.80 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 20.9 (g, C1/C3'), 21.3 (g, C1/C3'), 27.1 (t, C5/C6),
28.0 (t, C5/C6), 39.6 (d, C7a), 41.1 (d, C7), 42.8 (d, C3a), 46.9 (t, C3), 49.5 (d, C4), 119.4 (s,
C2), 137.4 (s, C8), 179.3 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.
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(3aS,4S,7R,)-Octahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1,8-dion [(-)-127]

1) O3 (CH,Cly/MeOH) (3:1) 0
o -78 °C, 30 min 8 o
2) Me,S (1.2 Aq.) 7a
NH  -78°C—RT, 1h L/ NH  CoHyNO,
, 5 ' 165.19 g/mol
v 80% 3aHH|_|a
H
(-)-126 (-)-127

Eine Losung aus dem Amid (—)-126 (5.73 g, 30.3 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan/Methanol
(250 mL/100 mL) wird bei —78 °C fiir 15 Minuten mit Sauerstoff gespult und anschlieRend 20
Minuten bis zur Sattigung (Blaufarbung) mit Ozon versetzt. Das Uberschissige Ozon wird
durch 15-mindtiges Spulen mit Sauerstoff vertrieben (Entfarbung) bevor Dimethylsulfid
(2.66 mL, 2.26 g, 36.4 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben wird. Die Losung wird innerhalb einer
Stunde auf Raumtemperatur erwérmt und das Losugsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach sé&ulenchromatographischer Aufreinigung (CH2Cl>:MeOH = 19:1) wird das Diketon
(—)-127 (3.98 g, 24.1 mmol, 80%) als farbloser Festoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.56 [KMnOy].

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.59-1.74 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.93-2.06 (m, 3 H,
C4-H, C5—, C6—Hax), 2.30 (d, 3J = 4.0 Hz, 1 H, C7-H), 2.68 (d, %J = 10.0 Hz, 1 H, C7a—H),
2.75 (virt. td, 33 =33 = 9.5 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1 H, C3a—H), 3.12 (dd, 2J = 10.4 Hz, %) = 3.4 Hz,
1 H, C3—Hp), 3.65 (virt. t,23 =33 = 9.7 Hz, 1 H, C3—H,), 5.97 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 22.4 (t, C5/C6), 22.6 (t, C5/C6), 37.2 (d, C4), 41.6
(d, C7a), 44.9 (d, C7), 45.3 (d, C3a), 46.3 (t, C3), 179.3 (s, C1), 213.3 (s, C8).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*4l
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(3aS,4S,7R,7aR)-8-(Methoxymethylen)octahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1-on
[(E/Z)-128]

CI-

PhyP-_OMe 2.0Aq)  H1sOMe
S 0 KOBu (2.2 Aq.) 8 o}
N (THF)0°C—=70°C, 4h 7‘:’:' 3NH %52155'\;3;0'
HH 55% > salhp,
(-)-127 (E1Z)-128
d.r. = 58:42

Zu einer Losung aus (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (16.5 g, 48.2 mmol,
2.0Aq.) in THF (250 mL) bei 0°C wird portionsweise Kalium-tert-butanolat (5.95 g,
53.0 mmol, 2.2 Aqg.) zugegeben und die Losung 45 Minuten bei 0 °C geriihrt. Das Diketon
(—)-127 (3.98 g, 24.1 mmol, 1.0 Ag.) wird portionsweise zugegeben, die Reaktionslésung auf
Raumtemperatur erwarmt und anschlieBend vier Stunden bei 70 °C am Ruckfluss erhitzt. Nach
beendeter Reaktion werden Wasser (200 mL) und Diethylether (200 mL) zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester (4 x 100 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer saulenchromatographischen Aufreinigung
(SiOo, dry load, CH2Cl2:MeOH = 19:1) wird die Verbindung (E/Z)-128 (3.48 g, 13.3 mmol,

55%) als Diastereomerengemisch (d.r. = 58:42) erhalten.
DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 20:1) = 0.28 [KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.28-1.45 (m, 4 H, 2 x C5—, 2 x C6~Hag), 1.54-1.74
(M, 4 H, 2 x C5—, 2 x C6-Ha), 2.21 (d, 3J = 4.4 Hz, 1 H, C4-H), 2.37-2.51 (m, 4 H, C3—Hb,
2 x C3a—H, C4-H), 2.69 (d, 3] = 4.4 Hz, 1 H, C7-H), 2.79-2.91 (m, 3 H, C3-Ha, 2 x C7a—H),
3.24 (d, 3] = 4.2 Hz, 1 H, C7-H), 3.42-3.50 (m, 2 H, C3-H), 3.50 (s, 6 H, 2 x OMe), 5.87 (s,
1H, C1I'-H), 5.88 (s, 1 H, C1'-H), 6.19 (br s, 1 H, NH), 6.35 (br s, 1 H, NH).

Hauptdiastereomer [(E)-128]:

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 27.9 (t, C5/C6), 28.2 (t, C5/C6), 38.3 (d, C7), 40.6
(d, C3a), 44.6 (d, C4), 46.9 (d, C7a), 50.5 (t, C3), 59.5 (g, CHs), 121.9 (s, C8), 135.2 (d, C1"),
180.0 (s, C1).
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Nebendiastereomer [(Z)-128]:

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 27.0 (t, C5/C6), 28.9 (t, C5/C6), 40.9 (d, C7), 41.1
(d, C3a), 41.2 (d, C4), 47.0 (d, C7a), 50.1 (t, C3), 59.7 (g, CH3), 121.8 (s, C8), 135.8 (d, C1),

179.0 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*4!

(3aS,4S,7R,7aR,8R)-1-Oxooctahydro-1H-4,7-methanoisoindol-8-carbaldehyd [(—)-129]

H OMe
0 (+)-CSA (0.1 Aq.) H—s 0
(o 01% H0 8\H
(MeCN) RT, 16 h 5 ={ 3 C4oH13NO,
H 3aHHHa 179.22 g/mol
H 40%
(E/Z)-128 (-)-129

(3aS,4S,7R,7aR)-8-(Methoxymethylen)octahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1-on  [(E/Z)-128]
(3.48 g, 13.3 mmol, 1.0 Aq.) werden in Acetonitril (45 mL) gelost und mit Wasser (36.4 pL)
und (+)-Camphersulfonsaure (209 mg, 900 umol, 0.1 Aqg.) versetzt. Die Reaktionslosung wird
16 Stunden bei
Rotationsverdampfer

Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend das Losungsmittel am
entfernt. Nach
(EtOAc:Aceton = 9:1 — 4:1) wird der Aldehyd (—)-129 (654 mg, 3.64 mmol, 40%) als

farbloser Feststoff erhalten.

einer séulenchromatographischen Aufreinigung

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.45 [KMnOy].

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.21-1.41 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.55-1.79 (m, 2 H,
C5—, C6—Hax), 2.33 (s, 1 H, C8—H), 2.44 (virt. td, 3J =31 = 9.0 Hz, 3J = 3.1 Hz, 1 H, C3a—H),
2.52 (d, 3 = 8.7 Hz, 1 H, C7a—H), 2.76 (d, %J = 4.2 Hz, 1 H, C4-H), 3.09 (dd, 2J = 10.2 Hz,
8J=3.1Hz,1H, C3-Hp),3.11(d, 3J =3.0 Hz, 1 H, C7-H), 3.49 (dd, 2J = 10.2 Hz, 3J = 9.5 Hz,
1 H, C3-Ha), 5.68 (br s, 1 H, NH), 9.85 (s, 1 H, CHO).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.6 (t, C5/C6), 28.7 (t, C5/C6), 39.1 (d, C3a), 41.2
(d, C7), 42.9 (d, C4), 45.9 (t, C3), 49.8 (d, C7a), 61.8 (d, C8), 178.0 (d, C1), 201.3 (s, CHO).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*4l
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Dimethyl(diazomethyl)phosphonat (Seyferth-Gilbert-Reagenz)

i) NaN3 (1.5 Aq.), MsCl (1.5 Aq.)
(MeCN) RT, 6 h

o ii) Cs,CO3 (1.5 Ag.), RT, 19 h Q
i iii) MeOH, RT, 1 h | P~OMe ¢ H,N,04P
6;/%Me 59% NZOMe 150.07 g/mol

Zu einer Losung von Natriumazid (2.68 g, 41.1 mmol, 1.5 Ag.) in Acetonitril (50 mL) wird
Methansulfonylchlorid (3.19 mL, 4.72 g, 41.1 mmol, 1.5 Aqg.) iiber 10 Minuten zugetropft und
die Losung anschlieBend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von
Dimethyl(2-oxopropyl)phosphonat tber 10 Minuten (4.57 g, 27.5 mmol, 1.0 Aqg.) wird fir
weitere sechs Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Casiumcarbonat (13.4 g, 41.1 mmol,
1.5Aq.) wird portionsweise zugegeben und die Reaktionslésung 16 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Zuletzt wird Methanol (42.9 mL) zugefugt und erneut eine Stunde
bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Ammoniumchlorid-
Losung (25 mL) beendet und mit Essigsaureethylester (5 x 100 mL) extrahiert. Nach einer
sédulenchromatographischen Aufreinigung (EtOAc) wird das Seyferth-Gilbert-Reagenz (18.5 g,
123 umol, 59%) als gelbes Ol erhalten.

DC: Rs (EtOAC) = 0.30 [KMnOy].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.74 (s, 3 H, OMe), 3.75 (d, 2Jp- = 11.0 Hz, 1 H,
CHNy), 3.77 (s, 3 H, OMe).

13C-.NMR (101 MHz, CDCly): & [ppm] = 28.7 (dd, 2Jc—r = 233.0 Hz, 1 H, CHN,), 53.1 (q,
OMe), 53.1 (g, OMe).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.*3l
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(3aS,4S,7R,7aR,8R)-8-Ethinyloctahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1-on [(+)-11]

o)
1l
rF{\OMe (1.7 Aq.)
| OMe
0 N,
H H o KOBu (1.5 Aq.)
(THF) -78 °C = RT, 19 h C11H13NO
NH - 175.23 g/mol
HH 42%
(-)-129

Zu einer Losung des Seyferth-Gilbert-Reagenzes (907 mg, 6.04 mmol, 1.7 Ag.) in THF
(12 mL) bei —78 °C wird portionsweise Kalium-tert-butanolat (613 mg, 5.45 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben und 10 Minuten gerihrt. AnschlieBend wird der Aldehyd (—)-129 (654 mg,
3.64 mmol, 1.0 Aq.) in THF (17 mL) zugetropft und die Reaktionslésung tiber 19 Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von Ammoniumchlorid-Ldsung (10 mL) wird mit
Essigsaureethylester (7 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer s&ulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl>:MeOH = 10:1) wird die
Verbindung (+)-11 (268 mg, 1.53 mmol, 42%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.44 [KMnOy].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.13-1.26 (m, 2 H, C5—, C6-Hag), 1.53-1.69 (m, 2 H,
C5-, C6-Hax), 1.98 (d, 4J = 2.5 Hz, 1 H, C2'-H), 2.39-2.42 (m, 2 H, C2—, C8-H), 2.47 (d,
3J=9.3 Hz, 1 H, C7a-H), 2.52 (virt. td, 3] = 3] = 9.1 Hz, 3 = 5.0 Hz, 1 H, C3a-H), 2.81 (d,
3J=4.0 Hz, 1 H, C7-H), 3.54-3.64 (m, 2 H, C2—, C4-H), 5.55 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.6 (t, C5/C6), 28.7 (t, C5/C6), 38.2 (d, C8), 41.9
(d, C3a), 44.1 (d, C7), 46.2 (d, C4), 46.4 (t, C3), 50.3 (d, C7a), 71.4 (d, C2"), 82.6 (5, C1'), 179.3
(s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*4!
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4.1.2. Synthese der Liganden

5-Brom-2,2'-bipyridin (115)

=
Pd(PPhs)] (1.5 mol%) |
SN Br [ 3)al ( 2 A U
» T N (PhMe) 130 °C, 48 h | N2 N6 ¢, HoBN,
N~ ~SnBu & _N 235.08 g/mol
’ N" Br 91% Br™ ™7
130 131 115

2-(Tributylstannyl)pyridin (130, 450 pL, 800 mg, 2.17 mmol, 1.0 Ag.) und 2,5-Dibrompyridin
(131, 600 mg, 2.39 mmol, 1.1 Ag.) werden in frisch entgastem Toluol (16 mL) gelést und mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (39.0 mg, 33.0 umol, 1.5 mol%) versetzt. Die
Reaktionslosung wird 48 Stunden bei 130 °C am Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, der Feststoff tber Celite® abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Auf den Riickstand werden 1 N HCI (10 mL) gegeben und
die wassrige Losung mit Dichlormethan (20 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird mit
festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen
Aufreinigung (P:EtOAc = 10:1) wird das 5-Brom-2,2'-bipyridin (115, 464 mg, 1.97 mmol,
91%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R (P:EtOAC = 3:1) = 0.50 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3062 (w, sp?>-CH), 1587 (m, C=C), 1558 (m, C=C), 1430 (m, C=C),
1038 (m, C—Br), 999 (m), 786 (s, sp>-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.32 (ddd, 3J=9.5 Hz, 4.8 Hz, 2J=1.2 Hz, 1 H,
C4'-H), 7.81 (virt. td, 3J = 3) ~ 7.8 Hz, “J = 1.8 Hz, 1 H, C5-H), 7.93 (dd, %)= 8.5 Hz,
4)J=2.2 Hz, 1 H, C4-H), 8.31 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, C3-H), 8.37 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, C6'-H),
8.65-8.68 (m, 1H, C3'-H), 8.72 (d, “J = 8.1 Hz, 1 H, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 121.1 (C5'), 121.3 (s, C5), 122.5 (d, C3'), 124.1 (d,
C3), 137.1 (d, C4"), 139.6 (d, C4), 149.4 (d, C6'), 150.3 (d, C6), 154.8 (s, C2), 155.2 (s, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. 8l
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(3aS,4R,7S,7aR,8R)-8-(2'",2"""-Bipyridin-5"-yl)octahydro-1H-4,7-methanoisoindol-1-on
[()-132]

(+)-11 (1.0 Aq.)
{[Pd(PPhs),Cl,]} (5.0 mol%)

= | NEt; (19.0 Aq.)
X [Cul] (10 mol%)
| S N 50 °C, 19 h H C21H19N30
_N 329.40 g/mol
Br 60% g
H
115 (-)-132

Eine Losung aus (+)-11 (25.0 mg, 143 umol, 1.0 Ag.) und 5-Brom-2,2"-bipyridin (115,
37.0 mg, 157 umol, 1.1 Ag.) in THF (3 mL) wird entgast (3 x freeze-pump-thaw) und mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (5.00 mg, 7.00 pumol, 5.0 mol%), Kupfer(l)-iodid
(2.75 mg, 14.5 pmol, 0.1 Ag.) und Triethylamin (376 pL, 274 mg, 2.71 mmol, 19 Aq.) versetzt.
Die Reaktionslésung wird erneut entgast (3 x freeze-pump-thaw) und anschlieRend 19 Stunden
bei 50 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Ammoniumchlorid-L6sung (10 mL)
beendet und mit Essigsaureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer
séulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl2:MeOH =95:5) wird die Verbindung
(—)-132 (28.2 mg, 85.6 pumol, 60%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 95:5) = 0.31 [UV].
Smp.: >230 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm 1] = 3322 (w, CON—H), 2995 (m, sp3-CHy>), 2873 (w, sp3-CH), 2231 (w,
C=C), 1688 (m) 1652 (s, C=ONH), 1457 (m, C=C), 798 (s, sp>-CH), 748 (s), 697 (m).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.24-1.34 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.63-1.79 (m, 2 H,
C5-, C6-Ha), 2.52-2.63 (m, 3 H, C3a—, C4—, C7a—H), 2.66 (s, 1 H, C8-H), 2.95 (d,
3J=4.0Hz, 1H, C7-H), 3.58-3.63 (m, 2H, C3-H), 5.26 (br s, 1 H, NH), 7.30 (ddd,
3)=7.5Hz, 4.8 Hz, %) = 1.2 Hz, 1 H, C5"—H), 7.78 (dd, 3] = 8.2 Hz, *J = 2.1 Hz, 1 H, C4"-H),
7.81 (virt. td, 33 =3J= 7.7 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1 H, C4"—H), 8.32 (dd, 3J =8.2 Hz, 5] = 0.9 Hz,
1 H, C3"-H), 8.36 (virt. dt, 3] = 8.0 Hz, “J =%J = 1.1 Hz, 1 H, C3"—H), 8.62 (dd, “J = 2.1 Hz,
5J=0.9 Hz, 1 H, C6"—H), 8.67 (ddd, 3] = 4.8 Hz, *J = 1.8 Hz, 5J = 0.9 Hz, 1 H, C6"—H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 28.7 (t, C5/C6), 28.9 (t, C5/C6), 39.3 (d, C8), 41.2
(d, C3a), 44.7 (d, C7), 46.5 (d, C4), 47.0 (t, C3), 50.3 (d, C7a), 79.8 (d, C2)), 93.5 (s, C1), 120.5
(d, C5™), 120.7 (s, C5"), 121.4 (d, C3"), 124.0 (d, C3"), 137.1 (d, C4™), 139.4 (d, C4"), 149.4
(d, C6™), 151.5 (d, C6"), 154.7 (s, C2"), 155.7 (s, C2"), 178.9 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (4) [M*], 247 (5) [(C17H1aN2z+H)*], 234 (12), 155 (13), 128 (11),
82 (100), 48 (35).

HRMS (EI, 70 eV): Ca1H19N3O [M*] = ber.: 329.1528, gef.: 329.1519.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.["

(3aS,4R,7S,7aR,8R)-8-[2'-(2",2"*-Bipyridin-5"-yl)ethyl]octahydro-1H-4,7-
methanoisoindol-1-on [(—)-119]

6"
H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%)
(EtOAC) RT, 4 h C1H23N30
NH
NH ; 333.44 g/mol
. 79% 5 3alpy
H Ho=
(-)-132 (-)-119

Verbindung (—-)-132 (30.6 mg, 92.9 umol, 1.0 Ag.) und 10% Pd/C (6.12 mg, 20 Gew-%)
werden in Essigséureethylester (5 mL) geldst. Die Reaktionsmischung wird evakuiert und mit
Wasserstoff versetzt (3 x) und 4 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach beendeter
Reaktion wird (iber Celite® filtriert, mit Essigsaureethylester (3 x 10 mL) nachgewaschen und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Nach einer
sédulenchromatographischen Aufreinigung (EtOAc:MeOH = 95:5) wird die Verbindung (—)-119
(24.4 mg, 73.3 mmol, 79%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2CI2:MeOH = 95:5) = 0.31 [UV].
Smp.: >230 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3257 (w, CON—H), 2924 (m, sp-CHy>), 2876 (w, sp*>-CH), 1679 (s,
C=0ONH), 1589 (w, C=C), 1487 (w, C=C), 861 (m, sp?>-CH), 722 (s), 669 (s).
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IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.14-1.26 (m, 2 H, C5—, C6-Hag), 1.60-1.69 (m, 3 H,
C5—, C6-Hax, C8-H), 1.76-1.91 (m, 2 H, C1'-H), 2.16 (d, 3] = 4.1 Hz, 1 H, C4-H), 2.44-2.53
(m, 2 H, C3a—, C7a-H), 2.60-2.67 (m, 2 H, C2'—, C7-H), 2.79 (ddd, 2J = 15.0 Hz, 3J = 9.7 Hz,
59Hz, 1H, C2-H), 3.17 (dd, 2J=10.1 Hz, 3J=3.8Hz, 1H, C3-Hy), 3.63 (virt. t,
2J =332 9.9 Hz, 1 H, C3-Ha), 5.21 (brs, 1 H, NH), 7.30 (virt. t, 3 = 3] = 6.2 Hz, 1 H, C5"H),
7.63 (d, 3J=8.1Hz, 1H, C4"-H), 7.82 (virt. t, 3J=3J~7.8Hz, 1 H, C4"—H), 8.31 (d,
3J=8.1Hz, 1 H, C3"-H), 8.36 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, C3"-H), 8.50 (s, 1 H, C6"-H), 8.67 (d,
3J=4.3Hz, 1 H, C6"-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 29.1 (t, C1'), 29.5 (t, C5/C6), 29.8 (t, C5/C6), 33.1 (t,
C2), 41.0 (d, C7), 41.8 (d, C3a), 44.7 (d, C4), 46.5 (t, C3), 50.3 (d, C7a), 50.9 (d, C8), 121.0
(d, C3", C3"™), 123.6 (d, C5™), 137.1 (d, C4", C4™), 140.0 (s, C5"), 149.3 (d, C6™), 149.4 (d,
C6"), 154.1 (s, C2"), 156.3 (s, C2"), 180.5 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[?]

4,4'-Di-tert-butyl-[2,2'-bipyridin]-1-oxid (134)

{
8 mCPBA (1.6 Aq.)
= (CHCI3)
Bu ~ | 0°C~—->RT, 19h C18H24N20
| NN ~ 284.40 g/mol
N 81%

Zu einer Loésung von 4,4'-Di-tert-butyl-2,2-bipyridin (500 mg, 1.87 mmol, 1.0 Aqg.) in
Chloroform (5 mL) bei 0°C wird portionsweise m-Chlorperbenzoesdure (<77%, 530 mg,
3.07mmol, 1.6 Ag.) zugesetzt und die Reaktionslésung 19 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch  (CH2Cl2:MeOH = 100:5) aufgereinigt. 4,4'-Di-tert-butyl-[2,2'-
bipyridin]-1-oxid (134, 432 mg, 1.52 mmol, 81%) wird als gelbes Ol erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.53 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3067 (w, sp2-CH), 2963 (m, CHs), 1703 (m), 1594 (m, C=C), 1477
(m, C=C), 1430 (m, C=C), 1252 (s), 1135 (s), 841 (s), 752 (s, Sp2-CH), 710 (s).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.37 [s, 9H, C4-C(CHs)s], 1.37 [s, 9 H,
C4—C(CHs)s], 7.28 (dd, 3J=6.9 Hz, 4J=2.9Hz, 1H, C5-H), 7.34 (dd, 3J=5.3 Hz,
43=2.0 Hz, 1 H, C5-H), 8.07 (d, “J = 2.9 Hz, 1 H, C3'-H), 8.31 (d, 3] = 6.9 Hz, 1 H, C6'-H),
8.64 (dd, 3] = 5.3 Hz, 5J = 0.8 Hz, 1 H, C6-H), 8.87 (dd, “J = 2.0 Hz, %] = 0.8 Hz, 1 H, C3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 30.6 [g, C4'~C(CHs)s], 30.6 [g, C4—C(CHs3)3], 35.1
[s, C4—C(CHs)s], 35.2 [s, C4—C(CHa)s], 122.9 (d, C5), 123.6 (d, C3'), 125.3 (d, C3), 129.6 (d,
C5'), 140.2 (d, C8"), 147.0 (s, C2'), 149.3 (d, C6), 149.7 (s, C2), 153.2 (s, C4"), 160.7 (s, C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.%

4,4'-Di-tert-butyl-6-chlor-2,2'-bipyridin (133)

POCI; (10 Aq.)

100 °C, 19 h . CygH23CIN,

302.85 g/mol

11%

134 133

4,4'-Di-tert-butyl-[2,2'-bipyridin]-1-oxid (134, 190 mg, 668 umol, 1.0 Ag.) wird auf 0 °C
gekiihltes Phosphoroxychorid (620 uL, 1.02 g, 6.68 mmol, 10 Ag.) gegeben und die
Reaktionsmischung bei 100 °C 19 Stunden am Ruickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird
das Uberschiissige Phosphoroxychorid im Vakuum entfernt und der Rlckstand auf Eiswasser
(1 mL) gegeben. Die Losung wird mit 5 M Natriumhydroxid-Lésung (4 mL) auf einen pH =9
eingestellt und anschlieBend mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum
zur Trockne eingeengt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung
(CH2Cl2:MeOH =10:1) wird das 4,4'-Di-tert-butyl-6-chlor-2,2'-bipyridin (133, 22.0 mg,
72.6 pumol, 26%) als gelblicher Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl:MeOH = 10:1) = 0.88 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3073 (w, sp?-CH), 2965 (m, CH3), 2872 (w, CHs), 1580 (m, C=C),
1534 (s, C=C), 1354 (m), 1086 (w, C—Cl), 856 (s, sp>-CH), 721 (m), 652 (m).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.38 [s, 9 H, C4—C(CHs)s], 1.39 [s, 9 H,
C4'—C(CHa)3], 7.34 (d, 4J=1.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.31 (dd, 3J=5.3 Hz, J=2.0Hz, 1H,
C5'-H), 8.35 (d, “J = 1.6 Hz, 1 H, C3-H), 8.37 (dd, “J = 2.0 Hz, 5J = 0.8 Hz, 1 H, C3'-H), 8.57
(dd, 3J = 5.3 Hz, %) = 0.8 Hz, 1 H, C6'-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 30.5 [g, C4'~C(CHs)s], 30.6 [q, C4—C(CHs)3], 35.0
[s, C4'—C(CHs)3], 35.4 [s, C4—C(CHa)s], 117.1 (d, C3), 118.6 (d, C3'), 121.1 (d, C5"), 121.2 (d,
C5), 149.0 (d, C6"), 151.1 (s, C6), 155.0 (s, C2'), 157.0 (s, C2), 161.2 (s, C4'), 164.3 (s, C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.[*l

(3aS,4R,7S,7aR,8R)-8-((4",4"'-Di-tert-butyl-[2",2"*-bipyridin]-6-yl)ethynyl)octahydro-
1H-4,7-methanoisoindol-1-on [(-)-135]

tgy  (+)-11 (1.0 Aq.)
{[Pd(PPh3),Cl,]} (5.0 mol%)

7N NEt (190 Ag)
Bu A [Cul] (10 mol%)
| N N 50°C.23h >~ CagH35N30
= .
36% 5 P HH 441.62 g/mol
Cl H Ma
133 (-)-135

Eine Losung aus (+)-11 (11.6 mg, 66.0 pmol, 1.0 Ag.) und 4,4'-Di-tert-butyl-6-chlor-2,2'-
bipyridin (133, 22.0 mg, 72.6 umol, 1.1 Ag.) in THF (2 mL) wird entgast (3 x freeze-pump-
thaw) und mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (2.32 mg, 3.30 umol, 5.0 mol%),
Kupfer(l)-iodid (1.26 mg, 6.60 umol, 0.1 Ag.) und Triethylamin (170 pL, 126 mg, 1.25 mmol,
19 Ag.) versetzt. Die Reaktionslosung wird erneut entgast (3 x freeze-pump-thaw) und
anschlieBend 19 Stunden bei 50 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
Ammoniumchlorid-Ldsung (5 mL) beendet und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und saulenchromatographisch aufgereinigt (CH2Cl2:MeOH = 100:5). Die Verbindung (—)-135
(11.4 mg, 25.9 pumol, 36%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.59 [UV].

Smp.: >230 °C.
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Spezifische Rotation: [a]3° = —82.0 (c = 1.0, CHCly).

IR (ATR, neat): # [cm™] = 3214 (w, CON—H), 2955 (m, sp3-CHy), 2874 (w, CHs), 2361 (W),
2323 (w), 2226 (w, C=C), 1684 (s, C=N), 1585 (m, C=C), 1384 (m), 726 (s, sp>-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.17-1.32 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.34 [s, 9 H,
C4—C(CHs)s], 1.37 [s, 9 H, C4'—C(CH3)3], 1.61-1.77 (m, 2 H, C5—, C6—Hax), 2.53-2.61 (m,
4 H, C3a—, C4—, C7a—, C8-H), 2.99 (d, 3J = 3.8 Hz, 1 H, C7-H), 3.65 (virt. t, 2J = 3] = 9.2 Hz,
1 H, C3—H,), 3.85 (ddd, 2J = 10.9 Hz, 3J = 2.1 Hz, 1.8 Hz, 1 H, C3—Hp), 5.94 (br s, 1 H, NH),
7.29 (dd, 3J=5.2 Hz, 4J=2.0 Hz, 1 H, C5"-H), 7.35 (d, *J = 1.8 Hz, 1 H, C5"-H), 8.28 (d,
4J=1.8Hz, 1H, C3"-H), 8.37 (dd, J=2.0 Hz, 3J=0.8 Hz, 1H, C3"-H), 8.56 (dd,
3)=5.2Hz,%=0.8 Hz, 1 H, C6"—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 28.7 (t, C5), 28.8 (t, C6), 30.7 [, C(CH3)s], 30.7 [q,
C(CH3)3], 35.1 [s, C(CH3)3], 35.1 [s, C(CH3)3], 38.9 (d, C8), 42.0 (d, C3a), 45.3 (d, C7), 46.6
(t, C3), 47.3 (d, C4), 50.4 (d, C7a), 82.9 (s, C2'), 88.6 (s, C1'), 117.7 (d, C3"), 118.6 (d, C3"),
121.0 (d, C5™), 123.6 (d, C5"), 142.8 (s, C6"), 149.2 (d, C6™), 156.1 (s, C4™), 156.9 (s, C4"),
161.1 (s, C2™), 161.5 (s, C2"), 180.0 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 442 (100) [(M+H)*], 415 (5), 327 (12).

HRMS (ESI): CagHssN3O [(M+H)*] = ber.: 442.6265, gef.: 442.6245,

(3aS,4R,7S,7aR,8R)-8-(2-(4"",4""-Di-tert-butyl-[2",2""*-bipyridin]-6-yl)ethyl)octahydro-
1H-4,7-methanoisoindol-1-on [(-)-120]

H, (1 atm)
[10% Pd/C] (20 Gew-%

Jh_s
(MeOH) RT, 19 h

C29H39N30
quant. o 445.65 g/mol

(-)-135 (-)-120

Verbindung (—)-135 (36.3 mg, 82.3 umol, 1.0 Ag.) und 10% Pd/C (6.75 mg, 20 Gew-%)
werden in Methanol (4 mL) geldst. Die Reaktionsmischung wird evakuiert und mit Wasserstoff
versetzt (3 x) und 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird Giber
Celite® filtriert, mit Methanol (3 x 10 mL) nachgewaschen und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Nach einer sdulenchromatographischen
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Aufreinigung (CH2Cl:MeOH =100:2) wird die Verbindung (—)-120 (36.6 mg, 82.3 umol,
quant.) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.52 [UV].
Smp.: >230 °C.
Spezifische Rotation: [a]3° = —22.0 (c = 1.0, CH:CL).

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3363 (w, CON—H), 2960 (m, CHs), 2878 (w, sp3-CHy>), 1668 (s,
C=0NH), 1592 (m, C=C), 1549 (m, C=C), 1201 (s, CHs), 1184 (s, C—C), 861 (w, sp?-CH), 721
(m), 721 (s).

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.15-1.30 (m, 2 H, C5—, C6—Hag), 1.36 [s, 9 H,
C4—C(CHs)s], 1.38 [s, 9 H, C4'—C(CH3)s], 1.71-1.84 (m, 5 H, C5—, C6—Hax, C1'-H, C8—H),
1.94 (d, 3J = 4.2 Hz, 1 H, C4-H), 2.31-2.36 (m, 2 H, C3a—, C7a—H), 2.41 (d, 3J = 4.1 Hz, 1 H,
C7-H), 2.80-2.93 (m, 3 H, C2'—H, C3—Hy), 3.50 (dd, 2J = 10.0 Hz, 3J = 8.4 Hz, 1 H, C3—H,),
5.86 (brs, 1 H, NH), 7.12 (d, *J = 1.8 Hz, 1 H, C5"-H), 7.28 (dd, 3J = 5.3 Hz,“J = 2.0 Hz, 1 H,
C5"-H), 8.18 (d, *J = 1.8 Hz, 1 H, C3"-H), 8.42 (dd, 4J = 2.0 Hz, 33 = 0.8 Hz, 1 H, C3"-H),
8.57 (dd, 3J =5.3 Hz, ®J = 0.8 Hz, 1 H, C6"—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.6 (t, C5), 26.3 (t, C6), 26.8 (t, C1"), 30.7 [q,
C(CHs)3], 30.8 [q, C(CHs)3], 35.1 [s, C(CHs)s], 35.1 [s, C(CHa)s], 38.0 (t, C2), 41.7 (d, C3a),
42.4 (d, C7), 44.5 (d, C8), 45.5 (d, C4), 47.1 (t, C3), 50.7 (d, C7a), 115.9 (d, C3"), 118.5 (d,
C3™), 119.7 (d, C5"), 120.7 (d, C5™), 149.0 (d, C6"), 155.8 (s, C4"), 156.9 (s, C4™), 161.0 (s,
C2"), 161.3 (s, C6"), 161.4 (s, C2"), 179.6 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 447 (30), 446 (100) [(M+H)*], 269 (2).

HRMS (ESI): CagHaoNsO [(M+H)*] = ber.: 446.3166, gef.: 446.3158.
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2-Amino-4-tert-butylpyridin (141)

Bu NaNH, (2.0 Aq.)
| N (PhMe) 160 °C, 20 h 5| N CoHiaN,
2 150.23 g/mol
— —
N 19% N” “NH,
140 141

4-tert-Butylpyridin (140, 5.58 g, 41.3 mmol, 1.0 Aqg.) und Natriumamid (3.22 g, 82.6 mmol,
2.0 Ag.) werden in Toluol (85 mL) gelost und bei 160 °C am Riickfluss erhitzt. Die
Reaktionsldsung wird nach der Zugabe von 6 N HCI (30 mL) bei 0 °C mit Essigsaureethylester
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer
sédulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl2:MeOH:1% NEtz = 10:1) und
Umkristallisation in Methanol wird 2-Amino-4-tert-butylpyridin (141, 1.15g, 7.65 mmol,
19%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2CI2:MeOH:1% NEtz = 10:1) = 0.39 [UV].
Smp.: 150 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 2958 (s, CH3), 1476 (w, C=C), 1353 (m, C=N), 1267 (m), 839 (s,
sp?-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.39 [s, 9 H, C(CHa)s], 7.30 (dd, 3] =5.2 Hz,
43 =2.0 Hz, 1 H, C5-H), 8.40 (dd, % = 2.0 Hz, 5] = 0.8 Hz, 1 H, C3-H), 8.59 (dd, %J = 5.2 Hz,
5J=0.8 Hz, 1 H, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 30.8 [s, C(CHs)s], 35.1 [s, C(CHs)s], 118.4 (d, C3),
120.9 (d, C5), 149.2 (d, C6), 156.7 (s, C2), 161.1 (s, C4).

MS (ESI): m/z (%) = 174 (15) [(M+H+Na)*], 152 (8) [(M+2H)>], 130 (100).

HRMS (ESI): CoHsN2 [(M+2H)?*] = ber.: 152.1303, gef.: 152.1014.
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4.2. Synthese der Substrate fir Borylierungen
2-Chlor-N,N-dihexylbenzamid (143)

HN(Hex), (1.2 Ag.)

O NEt; (1.3 Ag.) QL 5
cl (CH2C|2) 0°C—->RT, 2h 5 1 N/\/\/\ C19H30C|NO
W 323.90 g/mol
144 143

Dihexylamin (1.40 mL, 1.10 g, 6.00 mmol, 1.2 Aq.) wird in Dichlormethan (6 mL) vorgelegt
und nacheinander  Triethylamin (900 uL, 650 mg, 6.50 mmol, 1.3Ag.) und
2-Chlorbenzoylchlorid (144, 0.61 mL, 840 mg, 4.80 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C zugetropft. Die
Reaktionsldsung wird zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wird 1 N HCI
(20 mL) und Dichlormethan (1 x 5mL) zugegeben. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
séulenchromatographisch aufgereinit (P:EtOAc = 20:1). 2-Chlor-N,N-dihexylbenzamid (143,
1.49 g, 4.60 mmol, 96%) wird als gelbes Ol erhalten.

DC: Rf (P:EtOAC = 9:1) = 0.44 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.81 (t, 3] = 7.0 Hz, 3 H, C6'-H), 0.91 (t, °J = 6.3 Hz,
3 H, C6"-H), 1.03-1.13 (m, 4 H, C4'—, C3"-H), 1.13-1.25 (m, 2 H, C5'-H), 1.29-1.54 (m, 8 H,
C2'-, C4"-, C3'-, C5"-H), 1.59-1.72 (m, 2 H, C2"-H), 3.00-3.10 (m, 2 H, C1'-H), 3.24
(virt.dt, 2J= 14.4Hz, 3J=3J=74 Hz, 1H, Cl'-H), 3.76 (virt. dt, 2J=14.4Hz,
2)=3%)=7.6Hz, 1H, C1"-H), 7.23-7.32 (m, 3H, C4—, C5—, C6-H), 7.35-7.40 (m, 1H,
C3-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (g, C6'), 14.2 (g, C6"), 22.5 (t, C5"), 22.8 (t,
C5"), 26.3 (t, C3"), 26.9 (t, C3)), 27.4 (t, C2"), 28.4 (t, C2'), 31.3 (t, C4"), 31.8 (t, C4"), 44.6 (t,
C1"), 48.4 (t, C1'), 127.0 (d, C5), 128.0 (d, C6), 129.7 (d, C4), 129.9 (d, C3), 130.4 (s, C2),
137.0 (s, C1), 168.2 (s, C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.["]
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2-Chlor-N-hexylbenzamid (145)
H,N(Hex) (1.2 Aq.)

0 NEt; (1.3 Aq.) O
cl (CH,Cl,) 0°C » RT, 2h 5 LS > C13H1gCINO
H 2' vy 239.74 g/mol

Cl Cl

98% 3
144 145

Hexylamin (790 pL, 607 mg, 6.00 mmol, 1.2 Aq.) wird in Dichlormethan (6 mL) vorgelegt und
nacheinander Triethylamin (900 pL, 650 mg, 6.50 mmol, 1.3 Ag.) und 2-Chlorbenzoylchlorid
(144, 608 pL, 840 mg, 4.80 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionsldsung wird zwei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird 1 N HCI (20 mL) und Dichlormethan
(1 x 5mL) zugegeben. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch
aufgereinigt(P:EtOAc = 9:1). 2-Chlor-N-hexylbenzamid (145, 1.41 g, 5.88 mmol, 98%) wird

als gelbes Ol erhalten.
DC: R¢ (P:EtOAC = 9:1) = 0.17 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3265 (m, NH), 3078 (w, sp?-CH), 2956 (w, CH3), 2931 (m); 2871
(W, sp3-CHy), 1637 (s, C=0), 1594 (m, C=C), 1432 (s, C=C), 1057 (m, C—Cl), 785 (s, sp>CH),
710 (s).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.86-0.92 (m, 3 H, C6'-H), 1.28-1.35 (m, 4 H, C4',
C5'-H), 1.36-1.44 (m, 2 H, C3-H), 1.58-1.66 (m, 1 H, C2'~H), 3.46 (td, 3J = 7.1 Hz, 5.7 Hz,
2 H, CI'-H), 6.18 (br s, 1 H, NH), 7.31-7.33 (m, 1 H, C5-H), 7.35-7.36 (m, 1 H, C4—H),
7.37-7.40 (m, 1 H, C3-H), 7.62-7.67 (m, 1 H, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.2 (g, C6"), 22.7 (t, C5"), 26.8 (t, C3"), 29.6 (t, C2),
31.6 (t, C4'), 40.3 (t, C1), 127.2 (d, C5), 130.3 (d, C6, C3), 130.7 (s, C1), 131.3 (d, C4), 135.5
(s, C2), 166.5 (s, C=0).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 239 (6) [M], 168 (22), 141 (30), 139 (100) [C7HsCIO*], 111 (14)
[CeH4CI*].

HRMS (EI, 70 eV): C1aH1s®CINO [M*] = ber.: 239.1077, gef.: 239.1077.
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2-Brom-N-tritylethan-1-amin (148a)

NEt; (2.0 Aq.)

TrCl (1.0 Aq.) > H ph 4 o BN
(CH,CI)0°C,2h N 212Dl
5~ NHz - HBr . Br/\1/ 1 366.30 g/mol
98% Ph
149a 148a

Zu einer Suspension von 2-Bromethylaminhydrobromid (149a, 10.2 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.) in
Dichlormethan (60 mL) bei 0 °C wird Triethylamin (13.9 mL, 10.1 g, 100 mmol, 2.0 Aqg.) und
Tritylchlorid (13.9 g, 50.0 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (20 mL) zugegeben und die
Reaktionslosung zwei Stunden bei dieser Temperatur gerlhrt. Nach beendeter Reaktion wird
Wasser (20 mL) hinzugefigt und mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im VVakuum entfernt
und sdulenchromatographisch aufgereinigt (P:Et2O =8:1). 2-Brom-N-tritylethan-1-amin
(148a, 17.9 g, 49.0 mmol, 98%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:Et:0 = 8:1) = 0.78 [UV].

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.12 (br s, 1 H, NH), 2.57 (t, 3 = 5.9 Hz, 2 H, C1-H),
3.52 (t, 31 =5.9 Hz, 2 H, C2-H), 7.19-7.23 (m, 3 H, C4'-H), 7.28-7.32 (m, 6 H, C3'—, C5'-H),
7.48-7.52 (m, 6 H, C2'—, C6'~H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 34.7 (t, C2), 45.3 (t, C1), 70.8 (s, CPhs), 126.6 (d,
3 x C4'), 128.0 (d, 3 x C3', C5'), 128.6 (d, 3 x C2', C6"), 145.9 (s, 3 x C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[t34

2-lod-N-tritylethan-1-amin (151a)

Nal (4.0 Aq.) 4

; 2 H ph CarHzolN
(MeCN) 85 °C, 19 h N 21M20
B NHTF Y 413.30 g/mol
11% °h
148a 151a

2-Brom-N-tritylethan-1-amin (148a, 14.1 g, 38.5 mmol, 1.0 Ag.) und Natriumiodid (23.1 g,
154 mmol, 4.0 Ag.) werden in Acetonitril (60 mL) 19 Stunden bei 85 °C am Ruickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird Wasser (20 mL) hinzugefiigt und mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-L6ésung (20 mL)
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gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und s&ulenchromatographisch aufgereinigt (P:EtOAc =30:1). 2-lod-N-
tritylethan-1-amin (151a, 1.75 g, 4.24 mmol, 11%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:EtOAC = 8:1) = 0.71 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.99 (br s, 1 H, NH), 2.46 (t, *J = 6.2 Hz, 2 H, C1-H),
3.27 (t, 3 = 6.2 Hz, 2 H, C2-H), 7.17-7.24 (m, 3 H, C4—H), 7.25-7.33 (m, 6 H, C3'—, C5'—H),
7.45-7.52 (m, 6 H, C2'—, C6'-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.1 (t, C2), 45.8 (t, C1), 70.8 (s, CPhs), 126.6 (d,
3x C4Y),128.1 (d, 3 x C3', C5"), 128.7 (d, 3 x C2', C6'), 146.0 (s, 3 x C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[**]

2,2-Diphenyl-4-(tritylamin)butansauremethylester (150a)

4
Ph
NaH (1.2 Aq.)

Br- >~NAT" (1482, 1.2 Aq))

O
O (THF)0°C = RT, 19h
oM

e

O 44%

147

0 C3sH33NO>
511.66 g/mol

150a

Zu einer Losung von Methyldiphenylacetat (147, 226 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in THF (10 mL)
bei 0 °C wird Natriumhydrid (60% in Mineral6l, 48.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben und
die Losung 30 Minuten gerithrt. Anschlieend wird 2-Brom-N-tritylethan-1-amin (148a,
440 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq.) portionsweise zugegeben und die Reaktionslésung 19 Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Nach beendeter Reaktion wird Wasser (5 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch
aufgereinigt (P:EtOAc =20:1). 2,2-Diphenyl-4-(tritylamin)butansauremethylester (150a,
225 mg, 440 umol, 44%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R (P:EtOAC = 20:1) = 0.48 [UV].

Smp.: 130 °C.
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IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3456 (w, NH), 3027 (w, sp>-CH), 2949 (w); 2923 (w, sp3-CH>),
2866 (w, CHs), 1736 (m, C=0), 1596 (w, C=C), 1447 (m, C=C), 696 (s, sp?-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 1.96 (t, 3] = 7.4 Hz, 2 H, C4-H), 2.60 (t, 3J = 7.4 Hz,
2 H, C3-H), 3.58 (s, 3 H, CO,CHs), 7.12-7.22 (m, 14 H, PhH), 7.27-7.35 (m, 10 H, PhH), 7.48
(dd, 3J=7.7 Hz,*J = 1.6 Hz, 1 H, C2"-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 39.2 (t, C3), 40.6 (t, C4), 52.4 (q, CO2CHs), 59.5 (s,
C2), 71.1 (s, C1"), 126.2 (d, Cpn, C4"), 126.4 (s, Cpn), 126.9 (d, 2 X Cpn), 127.4 (s, Cpr), 127.4
(s, Cn), 127.8 (d, 4 x Cpr), 127.9 (d, Cen), 128.0 (d, 3 x Cpr), 128.1 (d, 2 x Cpn), 128.1 (d,
2 x Cpp), 128.6 (d, 2 x Cpn, C2"), 128.7 (d, 2 x Cpr), 128.7 (d, 4 x Cpr), 128.8 (d, Cer), 142.9 (s,
C1'), 145.0 (s, Cpn),146.2 (d, Cen), 174.7 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 512 (31) [(M+H)*], 243 (100) [C1oHis"].

HRMS (ESI): CasHaaNOz [(M+H)*] = ber.: 512.2584, gef.: 512.2578.

3,3-Diphenylpyrrolidin-2-on (146a)

i) 2% TFA, 1% H,0
NHTr (CH,Cl,) RT, 3 d

ii) NaHCO; ,
COMe (H,OMHF)RT, 19h *

O 40%

150a 146a

C1gH15NO
237.30 g/mol

2,2-Diphenyl-4-(tritylamin)butansauremethylester (150a, 8.39 g, 16.4 mmol, 1.0 Aqg.) wird zu
einem Ldsungsmittelgemisch aus Dichlormethan/TFA/Wasser (10:0.2:0.1) (10 mL) gegeben
und drei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und der Ruckstand in THF (10mL) gelost. Nach der Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) wird 19 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird die Reaktionsldsung mit Dichlormethan (4 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Giber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird
das Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach einer  Umkristallisation in
Pentan/Essigséureethylester (5:1) wird 3,3-Diphenylpyrrolidin-2-on (146a, 1.56 g, 6.56 mmol,
40%) als beiger Feststoff erhalten.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 2.77 (t, °J = 6.4 Hz, 2 H, C4-H), 3.29 (td, 3J = 6.4 Hz,
0.9 Hz, 2 H, C5-H), 6.59 (br s, 1 H, NH), 7.14-7.20 (m, 2 H, C4'-H), 7.21-7.26 (m, 4 H, C3'—,
C5'-H), 7.27-7.30 (m, 4 H, C2'—, C6'-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 37.5 (t, C4), 39.3 (t, C5), 56.9 (s, C3), 127.0 (d,
2 x C4'),128.1 (d, 2 x C2', C6"), 128.5 (d, 2 x C3', C5"), 142.7 (s, 2 x C1"), 178.9 (s, C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 237 (2) [M*], 229 (100), 205 (33), 167 (5) [C1sH1:*], 160 (29), 132
(65), 117 (21).

HRMS (El, 70 eV): C16H1sNO [M*] = ber.: 237.1154, gef.: 237.1143.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[**!

2-Brom-N-tritylpropan-1-amin (148b)

NEt; (2.0 Aq.)

TrCl (1.0 Aq.) 4
; 2 H Ph CopHaoBIN
(CH,Cl,) 0 °C, 2 h Br N 22H22
Bro_~_NH; - HBr 272 - \3/\1/ 7 380.33 g/mol
97% Ph
149b 148b

Zu einer Suspension von 2-Brompropylaminhydrobromid (149b, 10.9 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.)
in Dichlormethan (40 mL) bei 0 °C wird Triethylamin (13.9 mL, 10.1 g, 100 mmol, 2.0 Aq.)
und Tritylchlorid (13.9 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (20 mL) zugegeben und die
Reaktionslosung zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird
Wasser (20 mL) hinzugefligt und mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Ldsung (20 mL) gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:Et2O =8:1) wird 2-Brom-N-

tritylpropan-1-amin (148b, 18.4 g, 48.5 mmol, 97%) als farbloser Feststoff erhalten.
DC: Rf (P:Et20 = 8:1) = 0.78 [UV].

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.60 (brs, 1 H, NH), 2.11 (virt. quint, 3J = 3] = 6.7 Hz,
2 H, C2-H), 2.35-2.38 (m, 2 H, C1-H), 3.63 (t, *J = 6.7 Hz, C3-H), 7.23-7.30 (m, 3 H, C4'—H),
7.32-7.39 (m, 6 H, C3'—, C5'-H), 7.52-7.58 (m, 6 H, C2'—, C6'-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & [ppm] = 31.8 (t, C3), 34.2 (t, C2), 42.1 (t, C1), 71.0 (s, CPhs),
126.5 (d, 3 x C4"), 128.0 (d, 3 x C3', C5'), 128.7 (d, 3 x C2, C6"), 146.1 (s, 3 x C1").

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*37]
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2-lod-N-tritypropan-1-amin (151b)

Nal (4.0 Aq.) H ph 4 CorHonIN
MeCN) 85 °C, 19 h 2 221122
Bra_~_ NHTr ( ) '\3/\1/'\‘ 1 427.33 g/mol
20% Ph
148b 151b

2-Brom-N-tritylpropan-1-amin (148b, 14.1 g, 36.9 mmol, 1.0 Aq.) und Natriumiodid (22.1 g,
148 mmol, 4.0 Aq.) werden in Acetonitril (60 mL) 19 Stunden bei 85 °C am Ruickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird Wasser (20 mL) hinzugefligt und mit Essigsdureethylester (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-L6sung (20 mL)
gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc = 40:1) wird
2-lod-N-tritylpropan-1-amin (151b, 3.15 g, 7.38 mmol, 20%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 8:1) = 0.77 [UV].

!H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.52 (br s, 1 H, NH), 2.03 (virt. quint, 3J = 3] ~ 6.8 Hz,
2 H, C2-H), 2.18-2.28 (m, 2 H, C1-H), 3.33 (t, 3J = 6.2 Hz, 2 H, C3-H), 7.17-7.24 (m, 3 H,
C4—H), 7.26-7.34 (m, 6 H, C3'—, C5'—H), 7.47-7.54 (m, 6 H, C2'—, C6'—H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 4.4 (t, C3), 35.0 (t, C2), 44.0 (t, C1), 70.9 (s, CPhs),
126.4 (d, 3 x C4'), 128.0 (d, 3 x C3', C5"), 128.7 (d, 3 x C2', C6'), 146.0 (s, 3 x C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[t%]

2,2-Diphenyl-5-(tritylamin)pentansauremethylester (150b)

NaH (1.2 Aq.)
Bra_~_ NHTr (148b, 1.2 Aq.)

(0]
O (THF)0°C = RT, 19 h
OMe
O 27%

147 4 1500

C37H35NO,
. 525.69 g/mol

Zu einer Losung von Methyldiphenylacetat (147, 226 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.) in THF (10 mL)
bei 0 °C wird Natriumhydrid (60% in Mineralél, 48.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aqg.) zugegeben und
die Losung 30 Minuten geriihrt. AnschlieRend wird 2-Brom-N-tritylpropan-1-amin (148b,
456 mg, 1.20 mmol, 1.2 Ag.) portionsweise zugegeben und die Reaktionsldsung 19 Stunden
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bei Raumtemperatur gerthrt. Nach beendeter Reaktion wird Wasser (5 mL) zugegeben und mit
Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen
Aufreinigung (P:EtOAc =20:1) wird 2,2-Diphenyl-5-(tritylamin)pentansauremethylester
(150b, 142 mg, 270 pmol, 27%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P:EtOAC = 20:1) = 0.45 [UV].
Smp.: 139 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3324 (w, NH), 3057 (w, sp?-CH), 2949 (w, sp*-CH,), 1727 (m,
C=0), 1596 (w, C=C), 1489 (m, sp>-CH2), 1219 (m, C—C), 745 (m), 695 (s, sp>-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.20-1.30 (m, 2 H, C4-H), 1.52 (br s, 1 H, NH), 2.10
(t, 3 =7.0 Hz, 2 H, C5-H), 2.35-2.43 (m, 2 H, C3-H), 3.67 (s, 3 H, CO2CHs3), 7.13-7.33 (m,
20 H, PhH), 7.40-7.48 (m, 5 H, PhH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 26.9 (t, C4), 36.0 (t, C3), 44.1 (t, C5), 52.4 (q,
CO2CH3), 60.4 (s, C2), 71.0 (s, C1™), 126.3 (d, 3 x Cpp), 126.9 (d, 2 x Cpn), 127.9 (d, 6 x Cpp),
128.0 (d, 3 x Cpn), 128.1 (s, Cer), 128.5 (d, 6 x Cpr), 129.0 (d, 5 x Cpr), 143.0 (s, 2 X Cpr), 146.4
(s, 2 x Cpn), 175.0 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 526 (100) [(M+H)*], 243 (8).

HRMS (ESI): Ca7HssNO2 [(M+H)*] = ber.: 526.2741, gef.: 526.2733.

3,3-Diphenylpiperidin-2-on (146b)

i) 2% TFA, 1% H,0
NHTr CH,Cl,) RT, 3d

i) NaHCO3
H,O/THF) RT, 19 h
O COy;Me (Hz )

O 12%

150b 146b

C47H47NO
251.32 g/mol

2,2-Diphenyl-5-(tritylamin)pentansauremethylester (150b, 6.15 g, 11.7 mmol, 1.0 Aq.) wird zu
einem Ldésungsmittelgemisch aus Dichlormethan/TFA/Wasser (10:0.2:0.1) (10 mL) gegeben
und drei Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt und der Rickstand in THF (10 mL) gelést. Nach der Zugabe von
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Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) wird 19 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan (4 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tGiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird
das Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach einer  Umkristallisation in
Pentan/Essigséaureethylester (5:1) wird 3,3-Diphenylpiperidin-2-on (146b, 353 mg, 1.40 mmol,
12%) als beiger Feststoff erhalten.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 1.72-1.82 (m, 2 H, C5-H), 2.56-2.62 (m, 2 H, C4—H),
3.39 (td, 3] = 6.4 Hz, 2.2 Hz, 2 H, C6-H), 6.28 (br s, 1 H, NH), 7.20-7.35 (m, 10 H, PhH).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.1 (t, C5), 34.8 (t, C4), 42.8 (t, C6), 57.0 (s, C3),
126.8 (d, 2 x C4'), 128.2 (d, 2 x C3', C5"), 128.7 (d, 2 x C2', C6'), 144.0 (s, 2 x C1'), 174.3 (s,
C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251 (23) [M*], 167 (78) [C1sH11*], 43 (100) [CHNO"].
HRMS (El, 70 eV): C17H17NO [M*] = ber.: 251.1310, gef.: 251.1293,

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[t%!

tert-Butyl-2-oxindolin-1-carboxylat (153)

N32003 (90 Aq) C13H15NO3
Boc,0 (2.5 Aq.) 3 233.27 g/mol
° 5
mo (THF) 70 °C, 19 h ©\//\:o
N N
H 22%
7 )\(}4
O
156 153

Eine Suspension aus 2-Oxindol (156, 461 mg, 3.46 mmol, 1.0 Aq.), Natriumcarbonat (3.31 g,
31.2 mmol, 1.0 Aqg.) und Di-tert-butyldicarbonat (1.99 mL, 1.89 g, 8.66 mmol, 2.5 Aq.) in THF
(15 mL) wird 19 Stunden bei 70 °C am Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird der Feststoff
filtriert, mit THF (3 x 10 mL) nachgewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach einer saulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc = 100:5 — 10:1)
wird die Verbindung 153 (178 mg, 761 pumol, 22%) als leicht rosa Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:EtOAC = 10:1) = 0.31 [UV].

Smp.: 57 °C.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.64 [s, 9 H, C(CHs)s], 3.65 (s, 2 H, C3-H), 7.13
(virt.t, 3J=3)=75Hz, 1H, C5-H), 7.75 (d, 3J= 8.0Hz, 1H, C4-H), 7.30 (virt.t,
3)=3)~8.0 Hz, 1 H, C6-H), 7.79 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, C7-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.3 [q, C(CHs)s], 36.7 (t, C3), 84.5 [s, C(CHa)s],
115.2 (d, C7), 123.4 (s, C3a), 124.4 (d, C4, C5), 128.2 (d, C6), 141.2 (s, CT7a), 149.3 (s,
NCO2'Bu), 173.3 (s, C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 233 (2) [M*], 133 (100) [CsH7NO"], 104 (39), 78 (16) [CsHs'], 57
(34) [C2H3NO?'], 41 (28).

HRMS (El, 70 €V): C13H1sNO3 [M*] = ber.: 233.1052, gef.: 233.1048.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein. s

tert-Butyl-3,3-bis(2-chlorbenzyl)-2-oxoindolin-1-carboxylat (155)

cl
Br/\©
(154, 2.2 Aq.)

NaH (2.2 Aq.) |

(DMF) 0 °C = RT, 19 h C,7H25CINO5
N O 482.40 g/mol
Boc 80%

153 155

Zu einer L6sung von Verbindung 153 (200 mg, 857 umol, 1.0 Ag.) in N,N-Dimethylformamid
(10 mL) bei 0 °C wird portionsweise Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 75.7 mg, 1.89 mmol,
2.2 Ag.) zugegeben und 1.5 Stunden bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieRend wird
1-Brommethyl-2-chlorbenzol (154, 246 uL, 388 mg, 1.89 mmol, 2.2 Ag.) in DMF (5 mL) Gber
30 Minuten zugetropft und die Reaktionslésung 19 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von Wasser (10 mL) beendet und mit Dichlormethan
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Lodsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer
séulenchromatographischen Aufreinigung (P:Et2O = 10:1) wird die Verbindung 155 (332 mg,
688 umol, 80%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P: Etz0 = 10:1) = 0.48 [UV].

Smp.: 122 °C.
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IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3058 (w, CON—H), 2980 (w, sp>-CH), 2929 (w); 2865 (w, sp>-CH>),
1772 (s, C=00'Bu), 1442 (w, C=C), 1369 (m), 1132 (s, C=C), 772 (s, sp>-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.59 [s, 9 H, C(CHs)s], 3.48 (d, 2J = 13.9 Hz, 2 H,
CHy), 3.62 (d, 2] =13.9 Hz, 2 H, CHy), 6.98 (virt. td, 3J = %) = 7.1 Hz, %) = 1.1 Hz, 1 H, C5-H),
7.01-7.08 (m, 6 H, C4'—, C5'—, C6'-H), 7.10 (virt. td, 3J =3J = 7.2 Hz,*J = 1.5 Hz, 1 H, C6-H),
7.15-7.19 (m, 2H, C3-H), 7.22 (dd, 3J=75Hz, ¥J= 15Hz, 1H, C4-H), 7.45 (dd,
3J=8.1Hz,4)=1.1Hz, 1 H, C7-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 28.2 [g, C(CHa)s], 39.9 (t, 2 x CH>), 55.6 (s, C3),
84.2 [s, C(CHa)s], 114.2 (d, C7), 123.6 (d, C5), 125.6 (d, C4), 126.5 (d, 2 x C4'/C5"), 128.1 (s,
2 x C1'), 128.3 (d, 2 x C4'/C5'), 128.4 (d, C6), 129.6 (d, 2 x C3)), 131.2 (d, 2 x C6"), 133.9 (s,
C7a), 134.9 (s, 2 x C2'), 139.3 (s, C4a), 148.9 (s, CO2'Bu), 178.3 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 482 (100) [(M+H)*], 480 (50).

HRMS (ESI): Ca7Has®CIoNO3 [(M+H)*] = ber.: 482.1284, gef.: 482.1281.

3,3-Bis(2-chlorbenzyl)indolin-2-on (152)

TFA (8.0 Aq.)
O (CH,Cl,)
Cl Cl

0°C—>RT, 19h CyoH17CILNO
O 88% 382.28 g/mol
(0]
N
Boc
155 152

Zu einer Losung von tert-Butyl-3,3-bis(2-chlorbenzyl)-2-oxoindolin-1-carboxylat (155,
332 mg, 688 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan (6 mL) bei 0°C wird Trifluoressigsaure
(478 pL, 708 mg, 6.21 mmol, 6.0 Aqg.) zugetropft und die Reaktionslésung 19 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird Toluol (4 mL) zugeben und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird in Essigsdureethylester geldst und mit
Kaliumcarbonat-L6sung neutralisiert. Nach einer Extraktion mit Essigsaureethylester
(3 x 15 mL) werden die vereinigten organischen Phasen tber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer
saulenchromatographischen  Aufreinigung  (P:EtOAc=3:1) wird das 3,3-Bis(2-
chlorbenzyl)indolin-2-on (152, 231 mg, 605 pmol, 88%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R (P: EtOAC = 3:2) = 0.58 [UV].
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Smp.: 221 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm 1] =3145 (w, CON—H), 3093 (w); 3030 (w, sp?-CH), 2961 (w, sp3-CH>),
2924 (W, CHs), 1667 (s, C=ONH), 1472 (s, C=C), 1442 (s, C=C), 1240 (m), 1055 (m, C—Cl),
782 (s, sp>-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCls):  [ppm] = 3.44 (d, 2J = 13.7 Hz, 2 H, CH), 3.62 (d, 2J = 13.7 Hz,
2 H, CH>), 6.56 (d, 3] = 7.7 Hz, 1 H, C7—H), 6.87 (virt. t, %) =3J = 7.6 Hz, 1 H, C5—H), 6.94-
7.07 (m, 5 H, Ar-H), 7.11 (m, 5 H, Ar—H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 39.0 (t, 2 x CHy), 55.8 (s, C3), 109.1 (d, C7), 121.7
(d, C5), 126.2 (d, C4), 126.4 (d, 2 x C5), 128.2 (d, 2 x C4), 128.2 (s, 2 x C1), 129.6 (d,
2 x C6"), 129.6 (s, C4a), 131.4 (d, 2 x C3'), 134.3 (s, 2 x C2'), 134.9 (d, C6), 140.2 (s, C7a),
181.1 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 383 (26) [(M+H)*], 382 (100) [M"].

HRMS (ESI): Ca2H1s®CINO [(M+H)*] = ber.: 382.0760, gef.: 382.0754.

1-(4-Methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (160)

NaH (1.3 Aq.) 5
PMBCI (1.3 Aq.) 3
©\/\/\l\ (DMF)0°C » RT,19 h C47H{7NO>
> N 0] 267.33 g/mol
N O 81% 8
50 160 !

4' OMe

Zu einer Losung von 3,4-Dihydrochinolin-2(1H)-on (50, 728 mg, 4.95 mmol, 1.0 Ag.) in
N,N-Dimethylformamid (25 mL) bei 0°C wird nacheinander 4-Methoxybenzylchlorid
(0.87 mL, 1.01 g, 6.43 mmol, 1.3 Ag.) und portionsweise Natriumhydrid (60% in Mineral6l,
154 mg, 6.43mmol, 1.3 Ag.) zugegeben und die Reaktionslosung 19 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach beendeter Reaktion wird Methanol (5 mL) und Wasser (5 mL)
zugegeben und mit Essigsaureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:Et.O = 1:1) wird
die Verbindung 160 (1.07 g, 4.02 mmol, 81%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rs (P:EtOAC = 1:1) = 0.24 [UV].

Smp.: 88 °C.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.86 (dd, 3J = 8.6 Hz, 5.7 Hz, 2 H, C3—H), 3.05 (dd,
3= 8.6 Hz, 5.7Hz, 1H, C4-H), 3.85 (s, 3H, OCHs), 5.21 (s, 2H, CHAr), 6.92 (d,
8)=8.6 Hz, 2 H, C3'—, C5'-H), 7.02 (virt. t, %) = 3J =~ 8.8 Hz, 1 H, C6-H), 7.06 (d, 3J = 7.4 Hz,
1H, C8-H), 7.19 (dd, ®J=7.8 Hz, ¥J= 1.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.25 (d, 3J=8.6 Hz, 2 H, C2',
C6'-H), 7.22-7.27 (m, 1 H, C7-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.7 (t, C4), 32.0 (t, C3), 45.6 (t, CH2Ar), 55.3 (q,
OCH3), 114.2 (d, C3', C5'), 115.7 (d, C6), 123.0 (d, C8), 126.5 (s, C4a), 127.5 (d, C5), 127.8
(d, C2', C6'), 127.9 (d, C7), 129.2 (s, C1'), 140.0 (s, C8a), 158.7 (s, C4"), 170.6 (s, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. [

3-(2-Chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on [(x)-159]

3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (158)

Cl
Br 4" Cy4H»;CINO,
(154, 2.5 Aq.) 391.89 g/mol
LIHMDS (2.5 Aq.)
©\/l (THF) -78°C > RT, 19 h
N~ S0 ~
PMB
160
r C31H7CIbNO,
516.46 g/mol

33%

Zu einer Losung von 1-(4-Methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (160, 100 mg,
374 umol, 1.0 Aq.) in THF (4 mL) bei —78 °C wird Lithium-bis(trimethylsilyl)amid (1.0 M in
THF, 940 pL, 157 mg, 935 pumol, 2.5 Aqg.) zugetropft und die Lésung 30 Minuten bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird 1-Brommethyl-2-chlorbenzol (154, 122 uL, 192 mg,
935 pumol, 2.5 Ag.) lber 30 Minuten zugetropft und die Reaktionslosung 19 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Natriumchlorid-Lésung
(5 mL) beendet und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im
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Vakuum entfernt. Nach einer s&ulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc = 6:1)
werden  3-(2-Chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on  [(%)-159,
65.8mg, 168 umol, 45%] und  3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-on (158, 63.7 mg, 123 umol, 33%) als farblose Feststoffe erhalten.

3-(2-Chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on [(x)-159]:
DC: R¢ (P: EtOACc = 2:1) = 0.65 [UV].
Smp.: 69 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3027 (w, sp?-CH), 2930 (w, sp*-CH.), 2835 (w, sp>-CH), 1666 (s,
C=0), 1602 (m, C=C), 1462 (m, C=C), 1245 (s, C—-O—C), 1175 (s, C—C), 1034 (m, C—Cl), 893
(w), 750 (s, sp?>-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.73 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3] = 10.5 Hz, 1 H, C4-H.),
2.84 (dd, 2J= 15.5Hz, 3J= 5.6 Hz, 1 H, C4-Hy), 2.85 (dd, 2J = 13.7 Hz, 3J=3.7 Hz, 1 H,
C1"—Hp), 3.08 (virt. tt, 3J= %) = 10.3 Hz, 5.1 Hz, 1 H, C3-H), 3.56 (dd, 2J = 13.7 Hz,
31=4.6 Hz, 1 H, C1"-H,), 3.78 (s, 3 H, OCHj3), 5.09 (d, 2J = 15.9 Hz, 1 H, NCH,), 5.20 (d,
2J=159Hz, 1H, NCH.), 6.85 (d, 3J= 85Hz, 2H, C3"-, C5"-H), 6.95 (virt. t,
8)=3)=76Hz, 2H, C5—-, C6-H), 7.08 (d, 3J= 7.3Hz, 1H, C5-H), 7.13 (virt. t,
3)=3%)~7.9Hz, 1H,C7-H),7.18 (d, %] =8.5 Hz, 2 H, C2"-, C6"-H), 7.20-7.24 (m, 3 H, C3'—,
C4'-, C6'-H), 7.39 (d, 3J = 7.0 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 30.2 (t, C4), 33.7 (t, C1"™), 40.9 (d, C3), 46.1 (t,
NCHy), 55.4 (q, OCHs), 114.3 (d, C3", C5"), 115.5 (d, C6), 123.0 (d, C5'), 125.5 (s, C2"), 126.9
(d, C4), 127.6 (d, C7), 127.9 (d, C2", C6"), 128.1 (d, C3'), 128.4 (d, C5), 129.3 (s, C1"), 129.8
(d, C8), 131.8 (d, C6"), 134.6 (s, C1), 137.2 (s, C4a), 139.7 (s, C8a), 158.8 (s, C4"), 172.0 (s,
C2).

MS (ESI): m/z (%) = 414 (26) [(M+Na)*], 392 (100) [(M+H)*], 284 (10), 198 (10), 154 (10).

HRMS (ESI): CasHs®CINO, [(M+H)*] = ber.: 392.1412, gef.: 392.1406.
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3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (158):
DC: R¢ (P: EtOAC = 2:1) = 0.73 [UV].
Smp.: 62 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm ] = 3052 (w, sp?>-CH), 2922 (w, sp3-CH>), 2851 (w, sp3-CH2), 1655 (s,
C=0), 1602 (m, C=C), 1462 (m, C=C), 1245 (s, C—O—C), 1032 (m, C—Cl), 748 (s, sp>-CH),
733 (m).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 2.89 (s, 2 H, C4-H), 3.22 (d, 2J = 13.6 Hz, 2 H, CHy),
3.36 (d, 2 = 13.6 Hz, 2 H, CH,), 3.76 (s, 3 H, OCHs3), 5.15 (s, 2 H, NCH>), 6.78 (d, %J = 8.7 Hz,
2 H, C3"-, C5"-H), 6.83 (d, 3J=8.2Hz, 1H, C8-H), 6.93 (virt. t,3J=3J~7.4 Hz, 1 H,
C6-H), 7.05 (virt. td, 3 = 3 = 8.0 Hz,%J = 1.6 Hz, 1 H, C7-H), 7.07-7.14 (m, 6 H, C2"—, C6"—,
2 x C4'—, 2 x C5'-H), 7.16 (dd, 3J = 7.4 Hz, %) = 1.6 Hz, 1 H, C5-H), 7.30 (dd, 3J = 5.8 Hz,
4J=3.6 Hz, 2 H, 2 x C3'-H), 7.35 (dd, 3 = 6.0 Hz, ¥ = 3.6 Hz, 2 H, 2 x C6'-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 32.7 (t, C4), 37.8 (t, 2 x CHy), 45.6 (t, NCHy), 49.2
(s, C3), 55.4 (g, OCHs), 114.2 (d, C3", C5"), 114.8 (d, C8), 123.1 (d, C6), 124.7 (s, C4a), 126.6
(d, 2 x C5'), 127.3 (d, C7), 128.2 (d, C2", C6"), 128.2 (d, 2 x C4'), 128.9 (d, C5), 129.2 (s, C1"),
129.6 (d, 2 x C3'), 132.4 (d, 2 x C6'), 135.5 (s, 2 x C1'), 135.7 (s, 2 x C2'), 138.5 (s, C8a), 158.8
(s, C4", 172.4 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 518 (70), 517 (34), 516 (100) [(M+H)*].

HRMS (ESI): C31H2s%CI.NO, [(M+H)*] = ber.: 516.1492, gef.: 516.1482.

3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (157)

of
O Cl Anisol (1.0 Aq.)

Cl

(TFA) 65 °C, 19 h .  Cy3HyoClLNO
> 396.31 g/mol
N~ 0 62% N~ 0 4
PMB 8 H
158 157

Eine Losung von 3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on
(158, 61.9mg, 120 umol, 1.0 Ag.) und Anisol (12.0 pL, 11.9 mg, 110 pmol, 1.0 Ag.) in
Trifluoressigsaure (83.9 uL, 125 mg, 1.10 mmol, 10 Ag.) wird 19 Stunden bei 65 °C am

Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand
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sdulenchromatographisch ~ (P:EtOAc =4:1)  aufgereinigt.  3,3-Bis(2-chlorbenzyl)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-on (157, 29.5 mg, 74.4 umol, 62%) wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R¢ (P: EtOAC = 2:1) = 0.58 [UV].
Smp.: 138 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm 1] = 3199 (w, CON-H), 3066 (w, sp?>-CH), 2926 (w, sp*-CH.), 2836 (w,
sp3-CH), 1672 (s, C=ONH), 1597 (m, C=C), 1493 (m, C=C), 1025 (s, C—Cl), 758 (m), 748 (s,
sp?-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.93 (s, 2 H, C4-H), 3.25 (d, 2J = 13.8 Hz, 2 H, CHy),
3.35(d, 2J = 13.8 Hz, 2 H, CHy), 6.70 (d, *J = 7.8 Hz, 1 H, C8-H), 6.94 (virt. t, 3J = %) = 7.4 Hz,
1 H, C6-H), 7.04-7.11 (m, 5 H, 2 x C4'—, 2 x C5'—, C7-H), 7.16 (d, 3] = 7.4 Hz, 1 H, C5-H),
7.24-7.28 (m, 2 H, 2 x C3—H), 7.39-7.44 (m, 2 H, 2 H, 2 x C6'—H), 9.40 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 33.1 (t, C4), 37.9 (t, 2 x CH2), 48.9 (s, C3), 114.7 (d,
C8), 122.8 (s, C4a), 123.1 (d, C6), 126.7 (d, 2 x C5'), 127.3 (d, C7), 128.2 (d, 2 x C4"), 128.6
(d, C5), 129.5 (d, 2 x C3"), 132.3 (d, 2 x C6'), 135.4 (s, 2 x C1), 135.6 (s, 2 x C2), 136.4 (s,
C8a), 174.0 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 446 (72), 396 (100) [(M+H)*], 227 (8).

HRMS (ESI): CasHao®CINO [(M+H)*] = ber.: 396.0916, gef.: 396.0910.

(4,5-Dichlor-1,2-phenylen)dimethanol (165)

LiAIH, (1.5 Aq.)

Cl P (THF) Cl
o 5 1
 0CoRT 20 DCOH CoHeClo0;
Cl 829% Cl OH 207.05 g/mol
0O 3
164 165

Zu einer Losung von 4,5-Dichlorphthalsaureanhydrid (164, 2.00 g, 9.22 mmol, 1.0 Ag.) in THF
(50 mL) bei 0 °C wird portionsweise Lithiumaluminiumhydrid (525 mg, 13.8 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben und anschlieBend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter
Reaktion wird bei 0 °C langsam Wasser (2 mL), 5%ige Natriumhydroxid-L6sung (3 mL) und
erneut Wasser (4 mL) zugetropft. Die Suspension wird (ber Celite® filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt und getrocknet. (4,5-Dichlor-1,2-phenylen)dimethanol (165, 1.56 g,
7.53 mmol, 82%) wird als farbloser Feststoff erhalten.
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DC: Ry (P:Et0 = 10:1) = 0.23 [UV].

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4.49 (s, 4 H, CH2), 5.22 (br s, 1 H, OH), 5.27 (br
s, 1 H, OH), 7.57 (s, 2 H, C2—, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 59.0 (t, 2 x CHy), 127.9 (d, C3, C6), 128.8 (s, C4,
C5), 140.4 (s, C1, C2).

MS (EI, 70 eV)): m/z (%) = 207 (2) [M*], 187 (100) [CsHsCl.0?*], 159 (35), 125 (28), 77 (10).
HRMS (El, 70 eV): CsHsCl202 [M*] = ber.: 205.9901, gef.: 205.9861.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein. [l

1,2-Bis(brommethyl)-4,5-dichlorbenzol (163)

HBr (konz.)
CII:COH H, C'ijCBr CgHeBr,Cly
cl OH 379% ol : Br 332.84 g/mol
165 163

(4,5-Dichlor-1,2-phenylen)dimethanol (165, 1.56 g, 7.53 mmol, 1.0 Aq.) wird drei Stunden bei
90 °C in konzentrierter Bromwasserstoffsaure (37%ig, 35 mL) am Ruickfluss erhitzt. Nach
beendeter Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und Essigséureethylester (35 mL) und
Pentan (35 mL) zugegeben. Die organische Phase wird mit Wasser (100 mL) und
Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (P:EtOAc = 9:1) wird das 1,2-Bis(brommethyl)-4,5-dichlorbenzol (163, 927 mg,
2.78 mmol, 37%) als gelber Feststoff erhalten.

DC: R (P:EtOACc =9:1) = 0.77 [UV].
Smp.: 64 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.55 (s, 4 H, CH2), 7.46 (s, 2 H, C2—, C6—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 28.2 (t, 2 x CHy), 132.8 (d, C3, C6), 133.3 (s, C4,
C5), 136.6 (s, C1, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[°
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tert-Butyl-5,6-dichlor-2'-0xo0-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-indolin]-1'-carboxylat (162)

CI
I:C r

Kl (2.3 Ag.)
(DMF) RT, 19 h C21H19CI2NO3
O 404.29 g/mol
N . 54%
153 162

Eine Losung aus Verbindung 153 (67.5 mg, 289 umol, 1.0 Ag.), Kaliumcarbonat (92.0 mg,
666 umol, 2.3 Ag.) und Kaliumiodid (111 mg, 666 pmol, 2.3 Ag.) in N,N-Dimethylformamid
(3 mL) wird zehn Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend mit dem Dibromid
163 (105mg, 315umol, 1.1Aqg.) in N,N-Dimethylformamid (2 mL) versetzt. Die
Reaktionslosung wird 19 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt bevor sie mit Wasser (20 mL)
versetzt und mit Diethylether (5 x 10 mL) extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =20:1) wird die
Verbindung 162 (63.3 mg, 157 umol, 54%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rr (P:EtOAC = 20:1) = 0.24 [UV].

Smp.: 204 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3058 (w, CON—H), 2980 (w, sp>-CH), 2929 (w); 2865 (w, sp*-CH>),
1772 (s, C=00'Bu), 1442 (w, C=C), 1369 (m), 1132 (s, C=C), 772 (s, sp’-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.66 [s, 9 H, C(CH3)s], 3.10 (d, 2J = 16.1 Hz, 2 H,
CHH), 3.61 (d, 2J = 15.9 Hz, 2 H, CHH), 6.89 (ddd, 3J = 7.5 Hz, %) = 1.4 Hz,5) = 0.6 Hz, 1 H,
C4'-H), 7.05 (virt. td, 3J=3J=7.6 Hz, = 1.1 Hz, 1 H, C5-H), 7.30 (ddd, 3J = 8.2 Hz,
7.6 Hz, 2J=1.4Hz, 1H, C6'-H), 7.34 (s, 2H, C4—, C7-H), 7.86 (virt. dt, 3J=8.2 Hz,
43=5)~0.8 Hz, 1 H, C7-H).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): & [ppm] = 28.3 [q, C(CH3)3], 44.8 (t, 2 x CH>), 54.8 (s, C3"),
84.8 [s, C(CHs)3], 115.3 (d, C7'), 121.5 (d, C4"), 125.1 (d, C5'), 126.4 (d, C4, C7), 128.8 (d,
C6'), 131.3 (s, C5, C6), 134.0 (s, C3a'), 138.4 (s, C7a), 141.2 (s, C3a", C7a"), 149.3 (s,
NCO'Bu), 178.2 (s, C2').

MS (ESI): m/z (%) = 426 (100) [(M+Na)*], 408 (20), 348 (8) [C17H12CI2NOs"].

HRMS (ESI): C21H19*°Cl,NOsNa [(M+Na)*] = ber.: 426.0634, gef.: 426.0628.
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5,6-Dichlor-1,3-dihydrospiro[indene-2,3'-indolin]-2'-on (161)

TFA (9.0 Aq.)

(CH,Cl)

0°C > RT, 19h - C1gH11CLNO
304.17 g/mol

64%

161

Zu einer Losung von der Verbindung 162 (63.3 mg, 157 umol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(2 mL) bei 0 °C wird Trifluoressigsaure (111 pL, 164 mg, 1.44 mmol, 6.0 Ag.) zugetropft und
die Reaktionslosung 19 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird Toluol
(1 mL) zugeben und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
in Essigsdureethylester gelést und mit Kaliumcarbonat-Lésung neutralisiert. Nach einer
Extraktion mit Dichlormethan (3 x 10 mL) werden die vereinigten organischen Phasen (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Loésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl.:MeOH =100:5) wird die
Verbindung 161 (31.1 mg, 102 pmol, 64%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.42 [UV].
Smp.: >230 °C.

IR (ATR, neat): # [cm 1] = 3133 (w, CON—H), 2981 (w); 2894 (w); 2843 (w, sp?-CH), 1707
(s, C=ONH), 1618 (m, C=C), 1470 (s, C=C), 1021 (m, C—CI), 751 (s), 732 (m), 668 (s, sp>-CH).
IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 3.08 (d, 2J= 16.0 Hz, 2 H, CHH), 3.57 (d,
2J=16.0 Hz, 2 H, CHH), 6.87 (virt. t, 3] =3~ 7.6 Hz, 1 H, C6'-H), 6.92 (d, 3] = 7.6 Hz, 1 H,
C7-H), 6.94 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, C4—H), 7.21 (virt. t, 3J = %) = 7.7 Hz, 1 H, C5'-H), 7.36 (s,
2 H, C4—, C7-H), 7.69 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 43.5 (t, 2 x CH,), 54.7 (s, C3'), 109.8 (d, C4'), 122.1
(d, C6"), 123.1 (d, C7"), 126.4 (d, C4, C7), 1285 (d, C5'), 131.2 (s, C5, C6), 135.7 (s, C3a),
139.5 (s, C7a)), 141.6 (s, C3a", C7a"), 181.0 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 344 (5) [(M+MeCN)*], 304 (100) [(M+H)*], 186 (2).

HRMS (ESI): C16H12°CI.NO [(M+H)*] = ber.: 304.0290, gef.: 304.0289.
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Methyl-2-chlorphenylethylcarbamat (173a)

NEt; (1.1 Aq.)

o) )
o )]\(1.1 Aq.) o
NH ClI” “OMe R ome
2 (DMF)RT, 1.5h Y C10H12CINO;
- 2 213.66 g/mol
quant. O
174a 5 173a

Zu einer Lésung von 2-Chlorphenylethylamin (174a, 1.07 mL, 1.24 g, 8.00 mmol, 1.0 Ag.) und
Triethylamin (1.22 mL, 890 mg, 8.80 mmol, 1.1 Ag.) in N,N-Dimethylformamid (30 mL) bei
0°C wird Methylchlorformiat (682 uL, 832 mg, 8.80 mmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und nach der Zugabe von
Wasser (100 mL) mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
einer  saulenchromatographischen  Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird Methyl-2-
chlorphenylethylcarbamat (173a, 1.71 g, 8.00 mmol, quant.) als gelblicher Feststoff erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 3:1) = 0.46 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.95 (t, 3J = 7.0 Hz, 2 H, C1'-H), 3.44 (virt. g,
3)=3J~6.8 Hz, 2 H, C2—H), 3.65 (s, 3 H, CO;CHs), 4.81 (br s, 1 H, NH), 7.14-7.23 (m, 3 H,
C4-, C5-, C6-H), 7.33-7.36 (m, 1 H, C3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 34.0 (t, C1'), 40.8 (t, C2'), 52.2 (g, CO2CHs), 127.0
(d, C4), 128.1 (d, C5), 129.7 (d, C3), 131.1 (d, C6), 134.3 (s, C2), 136,6 (s, C1), 157.1 (5, C=0).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 213 (2) [M*], 156 (4) [CsH11CIN™], 125 (38) [C7HsCI™], 88 (100)
[CsHeNO2], 44 (20) [CH2NO™].

HRMS (El, 70 eV): C10H1,*CINO, [M*] = ber.: 213.0557, gef.: 213.0526.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[%!
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5-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172a)
Cl Cl

H TfOH (50 Aq.) 4
Ny OV 7occ2an 6 CoHaCINO
0 quant. NH 181.62 g/mol

8 o
173a 172a

Zu Trifluormethansulfonsaure (8.78 mL, 15.0g, 100 mmol, 50 Ag.) wird bei 0°C
portionsweise Methyl-2-chlorphenylethylcarbamat (173a, 427 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.)
zugegeben und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei 70 °C gerlhrt. Nach beendeter Reaktion
wird das Gemisch auf Eiswasser (20 mL) gegeben und mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (10 mL)
gewaschen und ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. 5-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172a, 363 mg, 2.00 mmol,

quant.) wird als beiger Feststoff erhalten.
DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 3.11 (t, %) = 6.7 Hz, 2 H, C4-H), 3.59 (td, %) = 6.7 Hz,
2.8 Hz, 2 H, C3-H), 6.81 (br s, 1 H, NH), 7.30 (virt. t, 3 =3 = 7.9 Hz, 1 H, C7-H), 7.52 (dd,
3)=8.0 Hz,%J = 1.3 Hz, 1 H, C6-H), 8.00 (dd, 3] = 7.7 Hz,*J = 1.3 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 25.5 (t, C4), 39.6 (t, C3), 126.8 (d, C8), 127.9 (d, C7),
130.7 (s, C5), 132.8 (s, C8a), 133.0 (d, C6), 136.9 (s, C4a), 165.7 (s, C1).

MS (EI, 70 eV)): m/z (%) = 181 (65) [M*], 152 (100) [CsH1oCIN*], 124 (46) [C7H5CI?*], 73 (53)
[CsHNO*], 44 (47) [CH.NO.

HRMS (EI, 70 eV): C10H12*CINO; [M*] = ber.: 181.0294, gef.: 181.0298.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%]



Experimenteller Tell 175

Methyl-4-chlorphenylethylcarbamat (173b)

NEt; (1.1 Aq.)

o) .
)J\(m Aq.)
Cl” “OMe 7 H
NH2  DMF)RT, 15h 5 ,N\H/OMe C10H12CINO;
- 2 o 213.66 g/mol
Cl quant. Cl
174b 3 173b

Zu einer Lésung von 4-Chlorphenylethylamin (174b, 1.12 mL, 1.24 g, 8.00 mmol, 1.0 Ag.) und
Triethylamin (1.22 mL, 890 mg, 8.80 mmol, 1.1 Ag.) in N,N-Dimethylformamid (30 mL) bei
0°C wird Methylchlorformiat (682 uL, 832 mg, 8.80 mmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und nach der Zugabe von
Wasser (100 mL) mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
einer  saulenchromatographischen  Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird Methyl-4-
chlorphenylethylcarbamat (173b, 1.71 g, 8.00 mmol, quant.) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 3:1) = 0.46 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.78 (t, 3J = 7.0 Hz, 2 H, C1'-H), 3.41 (virt. q,
3)=3J=6.7 Hz, 2 H, C2—H), 3.65 (s, 3 H, CO;CHs), 4.70 (br s, 1 H, NH), 7.09-7.14 (m, 2 H,
C2-, C6-H), 7.25-7.29 (m, 2 H, C2—, C5-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl5): & [ppm] = 35.7 (t, C1), 42.2 (t, C2"), 53.1 (g, CO>CHs), 128.9
(d, C3, C5), 130.2 (d, C2, C6), 132.5 (s, C4), 137.4 (s, C1), 157.1 (s, C=0).

HRMS (EI, 70 eV): C10H123*CINO; [M*] = ber.: 213.0557, gef.: 213.0551.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[1%!
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7-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172b)

H TfOH (50 Aq.) 4
/©/\/N\H/O'V'e 70 °C, 24 h 6 CoHgCINO
) NH 181.62 g/mol
cl quant. cl :
0
173b 172b

Zu Trifluormethansulfonsaure (14.6 mL, 25.0g, 166 mmol, 50 Agq.) wird bei 0°C
portionsweise Methyl-4-chlorphenylethylcarbamat (173b, 709 mg, 3.32 mmol, 1.0 Aq.)
zugegeben und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei 70 °C gerlhrt. Nach beendeter Reaktion
wird das Gemisch auf Eiswasser (50 mL) gegeben und mit Dichlormethan (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (50 mL)
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. 7-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172b, 602 mg, 3.32 mmol,
quant.) wurde als beiger Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.97 (t, %) = 6.6 Hz, 2 H, C4-H), 3.57 (td, ®J = 6.6 Hz,
2.9Hz, 2H, C3-H), 659 (br s, 1H, NH), 7.17 (d, 3J=8.1 Hz, 1 H, C5-H), 7.41 (dd,
3)=8.1Hz,%=2.3Hz, 1 H, C6-H), 8.04 (d, *J = 2.3 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.9 (t, C4), 40.3 (t, C3), 128.2 (d, C8), 128.9 (d, C5),
130.6 (s, C8a), 132.2 (d, C6), 133.3 (s, C7), 137.2 (s, C4a), 165.3 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%!

Methyl-3-chlorphenylethylcarbamat (173c)

NEt; (1.1 Aq.)

o .
111 Aa)
I~ “OMe 6 1 H
NP2 (DMF)RT, 15h ,N\n/o'v'e C10H12CINO,
> 2 213.66 g/mol
0
quant. 4
cl o]
174c 173¢

Zu einer Losung von 3-Chlorphenylethylamin (174c, 4.43 mL, 4.96 g, 32.0 mmol, 1.0 Aqg.) und
Triethylamin (4.80 mL, 3.56 g, 35.2 mmol, 1.1 Aq.) in N,N-Dimethylformamid (120 mL) bei
0°C wird Methylchlorformiat (2.72mL, 3.33g, 35.2mmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und nach der Zugabe von
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Wasser (300 mL) mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc = 3:1) wird Methyl-
3-chlorphenylethylcarbamat (173c, 6.56 g, 30.7 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 3:1) = 0.43 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.78 (t, 3J = 7.1 Hz, 2 H, C1'-H), 3.42 (virt. q,
3)=3J~ 6.8 Hz, 2 H, C2—H), 3.66 (5, 3 H, CO,CHs3), 4.74 (br's, 1 H, NH), 7.07 (d, %) = 6.9 Hz,
1 H, C4-H), 7.16-7.25 (m, 3 H, C2—, C5—, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 36.0 (t, C1'), 42.1 (t, C2'), 52.2 (g, CO2CHs), 126.9
(d, C2), 127.1 (d, C4), 129.0 (d, C6), 130.0 (d, C5), 134.5 (s, C3), 141.0 (s, C1), 157.1 (s, C=0).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 213 (6) [M*], 125 (34) [C7HeCI*], 88 (91) [CsHsNO2*], 73 (100),
59 (7), 125 (38) [C2H302"], 44 (76) [CH2NO™].

HRMS (EI, 70 eV): C10H12*CINO, [M*] = ber.: 213.0557, gef.: 213.0541.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[%!

6-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172c)

8-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172d)

Cl6
H .. NH
N_ _OMe PPA (8.8 Aq.) \Q? CgHgCINO
g 120 °C, 2 h 8 5 181.62 g/mol
0o 172c
15% + 1:5
o]

173c 6

Cl O

172d
Polyphosphorsaure (26.5 g, 270 mmol, 50 Ag.) und Methyl-4-chlorphenylethylcarbamat (173c,
6.56 g, 30.7 mmol, 1.0 Ag.) werden zwei Stunden bei 120 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion
wird die Losung auf Eiswasser (100 mL) gegeben und mit Ammoniak-Ldsung (25%ig) auf
einen pH = 8 eingestellt. Es wird mit Essigsdureethylester (3 x 100 mL) extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen mit Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Gber
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Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. 6-
Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172c) (721 mg, 3.98 mmol, 13%) und 8-Chlor-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on (172d, 111 mg, 613 pumol, 2%) wird als inseparables

Produktgemisch erhalten.
6-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172c):
DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.98 (t, 3J = 6.6 Hz, 2 H, C4—H), 3.57 (td, 3] = 6.6 Hz,
2.8 Hz,2 H, C3-H), 6.44 (brs, 1 H, NH), 7.22 (s, 1 H, C5-H), 7.32 (d, %J = 9.1 Hz,1 H, C7-H),
8.00 (d, 3J=9.1 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 28.4 (t, C4), 40.3 (t, C3), 127.4 (d, C5), 127.5 (s,
C6), 127.6 (d, C7), 129.8 (d, C8), 138.4 (s, C8a), 140.6 (s, C4a), 165.6 (s, C1).

8-Chlor-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (172d):
DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

1H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.97 (t, 3] = 6.3 Hz, 2 H, C4—H), 3.48 (td, ®J = 6.3 Hz,
3.6 Hz, 2H, C3-H), 6.55 (br s, 1 H, NH), 7.13 (d, 3J=7.2 Hz, 1 H, C5-H), 7.31 (virt. t,
3J=3%)=7.6Hz,1H, C6-H), 7.37 (d, 3] = 8.0 Hz, 1 H, C7-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 30.4 (t, C4), 39.8 (t, C3), 126.2 (d, C5), 130.9 (d,
C7), 132.0 (d, C6), 135.1 (s, C8), 135.2 (s, C8a), 142.2 (s, C4a), 164.1 (s, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%!

8-Bromisochinolin-2-oxid (178)

mCPBA (2.4 Aq.)

4
N (CHCI)RT, 3h A CoHgBINO
~N ™ ~ 7 N5 224.06 g/mol
0) 1

Br Br
176 178

Zu einer Losung aus 8-Bromisochinolin (176, 456 mg, 2.19 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(13 mL) wird m-Chlorperbenzoesiure (>77%, 906 mg, 5.26 mmol, 2.4 Aq.) portionsweise
zugegeben und die Losung drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wird mit
Methanol (6.5mL) und Dichlormethan (6.5 mL) verdiinnt und die LOsung mit 2 M

Natriumhydroxid-L6sung (80 mL) gewaschen. Nach einer Extraktion mit Dichlormethan
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(3 x 20 mL) werden die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Filtration wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 8-Bromisochinolin-
2-oxid (178, 990 mg, 4.42 mmol, 84%) wird als Feststoff erhalten.

DC: Rs (EtOAC = 9:1) = 0.17 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.41 (virt. t, 33 =%J= 7.9 Hz, 1 H, C6-H), 7.64 (d,
3J=7.1Hz, 1 H, C4-H), 7.73 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, C5-H), 7.85 (d, 3] = 7.6 Hz, 1 H, C7-H),
8.14 (d, 3 = 7.1 Hz, 1 H, C3-H), 9.12 (s, 1 H, C1-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 119.1 (s, C8), 124.5 (d, C4), 126.4 (d, C5), 129.1 (s,
C8a), 129.3 (d, C6), 130.0 (s, C4a), 133.6 (d, C7), 136.5 (d, C1), 137.8 (d, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[1%!

8-Bromisochinolin-1-(2H)-on (177)

N 1) (Ac,0) 145 °C, 3 h 4\
@@ ~ 2)(2MNaOH)100°C, 1h Q;?NH CoHgBINO
~ lll\o 7 7 224.06 g/mol
Br 70% Br O
178 177

Eine Losung aus 8-Bromisochinolin-2-oxid (178, 990 mg, 4.42mmol, 1.0 Ag.) in
Essigsaureanhydrid (14.5mL) wird drei Stunden bei 145°C am Riuckfluss erhitzt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 2 m
Natriumhydroxid-Losung (29 mL) eine Stunde am Riuckfluss erhitzt. Die Losung wird nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur mit Zitronenséure (50%ig) auf einen pH = 6 eingestellt
und mit Dichlormethan (4 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. 8-Bromisochinolin-1-(2H)-on (177, 688 mg, 3.10 mmol, 70%)

wird als brauner Feststoff erhalten.
DC: Rf (EtOAC =9:1) = 0.17 [UV]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 6.50 (d, 3J = 7.1 Hz, 1 H, C4-H), 7.17 (d, 3J = 7.1 Hz,
1 H, C3-H), 7.40 (virt. t, 3] = 3 = 7.8 Hz, 1 H, C6-H), 7.48 (dd, 3J = 8.0 Hz, *J = 1.3 Hz, 1 H,
C5-H), 7.73 (dd, 3 = 7.6 Hz, “J = 1.3 Hz, 1 H, C7-H), 10.81 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 106.7 (d, C4), 122.8 (s, C8), 123.8 (s, C8a), 126.4 (d,
C5), 128.6 (d, C3), 132.6 (d, C6), 133.9 (d, C7), 141.3 (s, C4a), 162.6 (s, C1).
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Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*%8l

O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethansulfonsidure-Salz (182)

i) Piv,0 (1.2 Aq.)
(CHCI3) 75 °C, 16 h

o ii) TFOH (1.0 Aq.) o . Q
I on (Et0)0°C-RT, 3h M NH 050 CsHitNO;"SO3HCF,
BUO~ N~ Bu” "0 CF;  267.23 g/mol
87%
181 182

Eine Losung aus N-Boc-hydroxylamin (181, 12.5g, 94.0mmol, 1.0Ag.) und
Trimethylessigsaureanhydrid (22.9 mL, 21.0 g, 113 mmol, 1.2 Ag.) in Chloroform (250 mL)
wird 16 Stunden bei 75°C am Ruckfluss erhitzt. Die Reaktion wird mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung (125 mL) beendet und Dichlormethan (200 mL) zugegeben.
Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 x 50 mL) gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der farblose Rickstand wird in Diethylether (250 mL) aufgenommen und bei 0 °C langsam mit
Trifluomethansulfonséure (8.90 mL, 15.2 g, 102 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung
wird auf Raumtemperatur erwérmt und mit Pentan (250 mL) verdinnt. Hierbei fallt das
O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethansulfonsdaure-Salz (182, 21.9 g, 81.8 mmol, 87%) als

farbloser Feststoff aus, der abfiltriert und im VVakuum getrocknet wird.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 1.22 (s, 9 H, CH3), 10.05 (br s, 3 H, NHz").

13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): 3 [ppm] = 26.5 [q, C(CHs)s], 37.9 [s, C(CHs)s], 120.8 (sq,
Uer = 322.1 Hz, CFs), 174.9 (s, C=0).

19F-NMR (376 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = ~77.8 (s, CFa).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%]
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2-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179a)

PivONH, TfOH (182) (1.0 Aqg.) o o

cl O ,
Na,COs (2.0 Aq.) o
¢l (EtOACH,0 = 2:1) 0 °C, 2 h 3 N C15H14CINO;
> H 3 255.70 g/mol
72% e
144 179a

Zu einer Loésung von O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethansulfonséure-Salz (182, 1.28 g,
479 mmol, 1.0Ag.) und Natriumcarbonat (1.01g, 9.58 mmol, 2.0 Aqg.) in einem
Essigsaureethylester/Wasser-Gemisch (2:1) (60 mL) wird 2-Chlorbenzoylchlorid (144,
0.61 mL, 839 mg, 4.79 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C zugetropft und das Reaktionsgemisch zwei
Stunden  bei  dieser Temperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion  wird
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL) und Essigséureethylester (20 mL) zugegeben. Die
organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 x 20 mL) gewaschen und tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird 2-Chlor-N-
(pivaloyloxy)benzamid (179a, 876 mg, 3.43 mmol, 72%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P:EtOACc = 3:1) = 0.65 [UV].
Smp.: 109 °C.

IR (ATR, neat): # [em] = 3163 (w, CON-H), 2978 (m, CHs), 1776 (s, C=0), 1659 (s,
C=ONH), 1512 (m, C=C), 1434 (w, sp?-CH), 1070 (s, C—CI), 1024 (s), 758 (s, sp>-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.33 [s, 9 H, C(CHa)s], 7.28-7.34 (m, 1 H, C4-H),
7.37-7.41 (m, 2 H, C5—, C6-H), 7.62-7.70 (m, 1 H, C3-H), 9.68 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 27.1 [q, C(CHs)s], 38.5 [s, C(CHa)s], 127.2 (d, C4),
130.5 (d, C5), 130.8 (d, C3), 131.4 (s, C1), 131.5 (s, C2), 132.4 (d, C6), 164.2 (s, C=ONH), 176
(s, C=0).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 156 (10) [C7H-CINO*], 139 (73) [C7H4CIO*], 57 (100) [C4Hq'].

HRMS (EI, 70 eV): C12H143°CINO3 [M*] = ber.: 255.0662, gef.: 255.0657.
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8-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-183a]

[(CP*RhCly),] (0.5 mol%)
CsOAc (2.0 Aq.)

b0 Zph (1.1 Aq.) s
N L (MeOH) RT,16 h
O~ Bu

cl O 61%

C45H412CINO
Cl O 257.72 g/mol Cl O

179a (+)-183a L (2)183b _

Verbindung 179a (100 mg, 392 pmol, 1.0 Aqg.), Casiumacetat (151 mg, 785 pmol, 2.0 Ag.) und
(Cp*RhClI2)2 (1.21 mg, 1.96 pumol, 0.5 mol%) werden in Methanol (2 mL) gel6st und Styrol
(49.4 pL, 45.0 mg, 432 umol, 1.1 Aqg.) zugegeben. 8-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-
1(2H)-on [(£)-183a, 61.5 mg, 239 umol, 61%] wird nach einer sdulenchromatographischen
Aufreinigung (SiO2, dry load, CH2Cl2:MeOH = 100:2) als gelblicher Feststoff erhalten.

Das Regioisomer 8-Chlor-4-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-183b] konnte nicht
identifiziert werden.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.34 [UV].

Smp.: 193 °C.

IR (ATR, neat): % [cm 1] = 3179 (w, CON-H), 3069 (w, sp>-CH), 2921 (w, sp*-CH,), 1668 (s,
C=ONH), 1592 (m, C=C), 1449 (m, C=C), 1327 (m), 1020 (w, C—Cl), 787 (m), 762 (s, sp>-CH),
699 (s), 668 (m).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.09 (dd, 2J = 15.4 Hz, %) = 3.9 Hz, 1 H, C4-Hy), 3.23
(dd, 2J=15.4 Hz, 3J = 11.3 Hz, 1 H, C4-H,), 4.76 (ddd, 3J=11.3 Hz, 3.9 Hz, 1.7 Hz, 1 H,
C3-H), 6.09 (brs, 1 H, NH), 7.10 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, C5-H), 7.29-7.43 (m, 7 H, C6—, C7-H,
Ph—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 38.9 (t, C4), 55.5 (d, C3), 126.0 (s, C8a), 126.4 (d,
C5), 126.4 (d, C2', C6"), 128.7 (d, C4), 129.2 (d, C3', C5"), 131.1 (d, C7), 132.2 (d, C6), 135.3
(s, C1), 140.2 (s, C4a), 140.8 (s, C8), 163.9 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 257 (46) [M"], 152 (67) [CsHsCIO?*], 105 (30) [C7H/N?'], 83 (100),
57 (77), 48 (88).

HRMS (EI, 70 eV): C1sH12*CINO [M*] = ber.: 257.0607, gef.: 257.0608.



Experimenteller Tell 183

8-Chlor-3-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-185a]

8-Chlor-4-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-185b]

Hp, H
[(Cp*RNCly),] (0.5 mol%) 5 b la
CsOAc (2.0 Aq.) OH
I e
e ’
N\OJ\ ‘Bu - Cl O 38%
Cl O 64% (+)-185a C1oH10CINO,
211.65 g/mol
179a

Cl O 26%
()-185b

Verbindung 179a (100 mg, 392 pumol, 1.0 Ag.), Casiumacetat (151 mg, 785 pumol, 2.0 Ag.) und
(Cp*RhCI2)2 (1.21 mg, 1.96 umol, 0.5 mol%) werden in Methanol (2 mL) gelést und
Allylalkohol (29.5 pL, 25.1 mg, 432 pmol, 1.1 Aq.) zugegeben. 8-Chlor-3-(hydroxymethyl)-
3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-185a, 31.5 mg, 149 pmol, 38%)] und
8-Chlor-4-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x£)-185b, 21.6 mg, 102 pumol,
26%] werden nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, dry load,
CH2Cl2:MeOH = 100:5) als farblose Feststoffe erhalten.

8-Chlor-3-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-185a]:
DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.33 [UV].
Smp.: 144 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3321 (w, CON-H), 3174 (w, O-H), 3083 (m, sp>-CH), 2924 (m,
sp3-CHa, sp®-CH), 1648 (s, C=ONH), 1355 (m, C-OH), 1080 (m, C—~C), 777 (s, sp>-CH).
IH-NMR (400 MHz, CDs0D): & [ppm] = 2.96 (dd, 3J = 15.8 Hz, 8.5 Hz, 1 H, C4-H,), 3.06
(dd,®J = 15.8 Hz, 4.7 Hz, 1 H, C4—Hy), 3.56-3.60 (m, 2 H, CH20H), 3.62-3.69 (m, 1 H, C3—H),
7.25-7.28 (m, 1 H, C5-H), 7.38-7.44 (m, 2 H, C6—, C7-H).

Die OH und NH Protonen konnten nicht detektiert werden.

13C-NMR (101 MHz, CDsOD): & [ppm] = 32.6 (t, C4), 53.2 (d, C3), 64.1 (t, CH20H), 127.0
(s, C8a), 128.1 (d, C5), 131.6 (d, C7), 133.6 (d, C6), 135.5 (s, C8), 142.8 (s, C4a), 165.7 (S,
C1).

MS (EI, 70 eV)): m/z (%) = 180 (79) [CoH-CINO*], 162 (31) [C10H12NO*], 57 (100) [CsH50"].
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HRMS (El, 70 eV): C10H10**CINO2 [M*] = ber.: 211.0400, gef.: 211.0395.

8-Chlor-4-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-185b]:
DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.31 [UV].
Smp.: 129 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3356 (w, CON—H), 3212 (m, O-H), 2923 (w, sp3-CH2), 1653 (s,
C=0ONH), 1593 (m, C=C), 1328 (m), 1093 (s, C-C), 1042 (s, C—Cl), 986 (m), 755 (s), 725 (s,
sp?-CH).

1H-NMR (400 MHz, CD30D): & [ppm] = 2.99-3.06 (m, 1 H, C4-H), 3.54 (dd, 2J = 13.1 Hz,
8 =3.9Hz, 1 H, C3-Ha,), 3.60 (dd, 2J = 13.1 Hz, 3J = 2.7 Hz, 1 H, C3—Hy), 3.64-3.72 (m, 2 H,
CH20H), 7.32 (dd, 3 = 5.9 Hz, 43 = 2.9 Hz, 1 H, C5-H), 7.42-7.47 (m, 2 H, C6—, C7-H).

Die OH und NH Protonen konnten nicht detektiert werden.

13C-NMR (101 MHz, CDs0D): § [ppm] = 40.8 (t, C3), 43.2 (d, C4), 63.0 (t, CH20H), 127.2
(s, C8a), 128.2 (d, C5), 132.1 (d, C7), 133.5 (d, C6), 135.6 (s, C8), 144.7 (s, C4a), 165.6 (s,
C1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 211 (26) [M*], 181 (37) [CoH7CINO*], 162 (36) [C10H12NO*], 57
(47) [C3Hs0"], 43 (100) [CH2NO™.

HRMS (EI, 70 eV): C10H10®CINO; [M*] = ber.: 211.0400, gef.: 211.0395.

4-Chlor-N-(pivaloyloxy)benzamid (179b)

o  PIVONH,TfOH (182) (1.0 Aq.) 0
Na,COj; (2.0 Aq.) o
/©)\C| (EtOAC/H,0 =2:1) 0 °C, 2 h j©1)\,\r \H)< C12H14CINO;
H o 255.70 g/mol
Cl quant. Cl 5
180 179b

Zu einer Losung von O-(Pivaloyl)hydroxylamintrifluormethansulfonséure-Salz (182, 1.60 g,
6.00 mmol, 1.0Aq.) und Natriumcarbonat (1.27g, 12.0mmol, 2.0 Ag.) in einem
Essigsaureethylester/Wasser-Gemisch (2:1) (75 mL) wird 4-Chlorbenzoylchlorid (180,
0.77 mL, 1.05g, 6.00 mmol, 1.0 Aqg.) bei 0 °C zugetropft und das Reaktionsgemisch zwei
Stunden bei  dieser Temperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion  wird

Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (50 mL) und Essigsaureethylester (20 mL) zugegeben. Die
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organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-L6sung (3 x 20 mL) gewaschen und tber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird 4-Chlor-N-
(pivaloyloxy)benzamid (179b, 1.55 g, 6.00 mmol, quant.) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rr (P:EtOAcC = 3:1) = 0.65 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.35 [s, 9 H, C(CHa)s], 7.40-7.44 (m, 2 H, C2-,
C5-H), 7.72-7.78 (m, 2 H, C2—, C6-H), 7.62-7.70 (m, 1 H, C3-H), 9.47 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 27.2 [, C(CHs)s], 38.6 [s, C(CHs)s], 129.0 (d, C2,
C6), 129.3 (d, C3, C5), 130.5 (s, C1), 139.2 (s, C4), 165.9 (s, CONH), 177.2 (s, C=0).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 156 (43) [C7H-CINO*], 139 (100) [C7H4CIO*], 57 (81) [C4Hs™].
HRMS (EI, 70 eV): C12H14*5CINOs [M*] = ber.: 255.0662, gef.: 255.0657.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[**]

6-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(z)-184a]

6-Chlor-3-phenyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(%)-184b]

[(CP*RhCl,),] (0.5 mol%)
CsOAc (2.0 Aq.)

Cl
H )OL ZPh (1.1 Aq.)
N.g~ g, (MeOH)RT16 h

0] 96% *

C15H12CINO
Ph
179b 257.72 g/mol
cl
NH
o 8%
(+)-184b

Verbindung 179b (500 mg, 1.96 mmol, 1.0 Aq.), Casiumacetat (752 mg, 3.92 mmol, 2.0 Aq.)
und (Cp*RhCl2)2 (6.06 mg, 9.80 umol, 0.5 mol%) werden in Methanol (9.8 mL) gel6st und
Styrol (2474 puL, 225mg, 2.16 mmol, 1.1 Aqg.) zugegeben. 6-Chlor-3-phenyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [(¥)-184a, 253 mg, 980 umol, 50%] wird nach einer
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sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, dry load, CH:Cl,:MeOH =100:1) als
gelblicher Feststoff erhalten.

Verbindung (£)-184b konnte nur als Gemisch mit Verbindung (£)-184b erhalten werden. Die
Ausbeute wurde Uber das Proton-NMR bestimmt. Auf die Analytik der Verbindung (+)-184b

wurde verzichtet.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.67 [UV].

Smp.: 152 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm 1] =3196 (w, CON—H), 3065 (w, sp?>-CH), 2937 (w, sp>-CH>), 2867 (w,
sp3-CH), 2359 (w), 2323 (w), 1668 (s, C=ONH), 1596 (s, C=C), 1456 (m, C=C), 1328 (w), 757
(s, sp>-CH).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.11 (dd, 2J = 15.8 Hz, 3J = 5.0 Hz, 1 H, C4—Hp), 3.19
(dd, 2J=15.8 Hz, 3J = 10.8 Hz, 1 H, C4—H.,), 4.86 (ddd, 3J =10.8 Hz, 5.0 Hz, 1.3 Hz, 1 H,
C3-H), 6.02 (br s, 1 H, NH), 7.18 (d, 2J= 1.0 Hz, 1 H, C5-H), 7.33-7.43 (m, 6 H, C7-H,
Ph—H), 8.06 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 37.4 (t, C4), 56.2 (d, C3), 126.5 (d, C2', C6'), 127.0
(s, C4a), 127.6 (d, C5), 127.9 (d, C4"), 128.8 (d, C7), 129.3 (d, C3', C5'), 129.9 (d, C8), 138.8
(s, C8a), 139.4 (s, C6), 140.6 (s, C1"), 165.6 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 257 (42) [M*], 180 (7) [C7H7CINO*], 152 (100) [CsHsCIO?*], 124
(24), 89 (30), 57 (65).

HRMS (El, 70 eV): C15H1,°CINO [M*] = ber.: 257.0607, gef.: 257.0599.
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6-Chlor-3-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-186a]

6-Chlor-4-(hydroxymethyl)- 3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-186Db]

cl 2 4
OH
[(Cp*RhCly),] (0.5 mol%) NH
CsOAc (2.0 Aq.) 5
Cl o A~OH(11 Ag) O 46%
N Y (MeOH) RT, 16 h _ C1oH1oCINO,
O" 'Bu 211.65 g/mol
e} 81%
179b

O 35%
(+)-186b

Verbindung (179b, 100 mg, 392 umol, 1.0 Ag.), Casiumacetat (151 mg, 785 umol, 2.0 Ag.)
und (Cp*RhCl2)2 (1.21 mg, 1.96 pmol, 0.5 mol%) werden in Methanol (2 mL) geldst und
Allylalkohol (29.5 pL, 25.1 mg, 432 pmol, 1.1 Ag.) zugegeben. 6-Chlor-3-(hydroxymethyl)-
3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-186a, 38.2 mg, 180 pmol, 46%)] und
6-Chlor-4-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x£)-186b, 29.0 mg, 137 pumol,
35%] werden nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, dry load,
CH2Cl2:MeOH = 100:5) als farblose Feststoffe erhalten.

6-Chlor-3-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-186a]:
DC: R¢ (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.33 [UV].
Smp.: 166 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3649 (w, CON-H), 3190 (w, O-H), 3076 (w, sp>-CH), 2925 (w);
2877 (w, sp*-CH>), 2829 (w, sp3-CH), 1612 (s, C=ONH), 1595 (s, C=C), 1339 (m, C—Cl), 1042
(m), 835 (s), 759 (s, sp>-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDsOD): & [ppm] = 2.97 (dd, 2J = 16.2 Hz, 3] = 8.3 Hz, 1 H, C4-H.,),
3.07 (dd, 2)=16.2 Hz, 3J= 5.3 Hz, 1 H, C4-Hy), 3.59 (dd, 3J=6.3 Hz, )= 15Hz, 1H,
CH,0H), 3.74 (ddt, 3] = 8.3 Hz, 6.3 Hz, 5.3 Hz, 1 H, C3-H), 7.35-7.40 (m, 2 H, C5—, C7—H),
7.89-7.93 (m, 1 H, C8—H).

Die OH und NH Protonen konnten nicht detektiert werden.
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3C-NMR (75.5 MHz, CDs0D): & [ppm] = 30.5 (t, C4), 53.6 (d, C3), 64.6 (t, CHOH), 101.4
(s, C6), 128.3 (d, C5), 129.1 (d, C7), 130.2 (d, C8), 139.6 (s, C8a), 1415 (s, C4a), 167.0 (s,
C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 211 (5) [M*], 182 (36) [CsHoCINO"], 180 (100) [CoH7CINO*], 162
(84) [C10H12NO"], 57 (29) [CsHs0"], 44 (16) [CH2NO™].

HRMS (El, 70 eV): C1oH10**CINO2 [M*] = ber.: 211.0400, gef.: 211.0395.

6-Chlor-4-(hydroxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-186b]:

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.31 [UV].

Smp.: 146 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3442 (w, CON—H), 3300 (w, O-H), 3074 (w, sp>-CH), 2870 (w,

sp®-CHy), 1660 (s, C=ONH), 1323 (m, C—OH), 1094 (m), 1042 (m, C-CI), 887 (m), 876 (m,
sp?-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & [ppm] = 3.04 (ddt, 3] = 7.8 Hz, 6.0 Hz, 3.8 Hz, 1 H, C4—H),
3.62-3.67 (m, 2 H, C3-H), 3.65-3.72 (m, 2 H, CH,OH), 6.88 (br s, 1 H, NH), 7.27 (d,
43=2.0 Hz, 1 H, C5-H), 7.34 (dd, 3J = 8.3 Hz, = 2.0 Hz, 1 H, C7-H), 7.97 (d, 3 = 8.3 Hz,
1 H, C8-H).

Das OH Proton konnte nicht detektiert werden.

13C-NMR (101 MHz, CDsOD): & [ppm] = 41.4 (t, C3), 41.5 (d, C4), 63.5 (t, CH.OH), 128.3
(s, C8a), 128.8 (d, C7), 129.1 (d, C5), 130.5 (d, C8), 139.5 (s, C6), 143.3 (s, C4a), 166.8 (s,
Cl).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 211 (40) [M*], 194 (19) [C1HeCINO"], 180 (100) [CsH-CINO"],
162 (84) [C10H12NO™], 139 (24) [C7H4CIO"], 57 (35) [CsH50], 43 (35) [CH2NO™].

HRMS (EI, 70 eV): C10H10*CINO, [M*] = ber.: 211.0400, gef.: 211.0395.
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6-Chlor-3-(methoxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(z)-187a]

6-Chlor-4-(methoxymethyl)- 3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-187b]

[(CP*RNCL);] (0.5 mol%) 5 P Ha
CsOAc (2.0 Aq.) OMe
¢ 0 ANOMe (1.1 Aq) NH
H
\©\[(N\0)Lf5u (MeOH) RT, 16 h 50
o) 51% (i)-187a C11H120|NO2
+ 225.67 g/mol
179b

O  44%

(+)-187b

Verbindung 179b (285 mg, 1.11 mmol, 1.0 Aq.), Casiumacetat (426 mg, 2.22 mmol, 2.0 Ag.)
und der Rh-Katalysator (3.44 mg, 5.56 umol, 0.5 mol%) werden in Methanol (5.5 mL) gel6st
und Allylmethylether (114 uL, 88.0mg, 1.22mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. 6-Chlor-3-
(methoxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(¥)-187a, 17.5 mg, 77.7 pumol, 7%] und
6-Chlor-4-(methoxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [()-187b, 111 mg, 488 pumol,
44%] werden nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (SiO2, dry load,
CH2Cl2:MeOH = 100:2) als beige Feststoffe erhalten.

6-Chlor-3-(methoxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-187a]:
DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.41 [UV].
Smp.: 142 °C.

IR (ATR, neat): % [cm™] = 3191 (w, CON—H), 3060 (m, sp?>-CH), 2932 (m, sp-CH>), 2883
(m, CHs), 2829 (w, sp*-CH), 1595 (s, C=ONH), 1116 (s), 1091 (s, CCl), 955 (m), 850 (s,
sp-CH), 786 (s).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.14 (virt. dt, 3J=9.5Hz, 3J=3]= 4.5 Hz, 1 H,
C3-H), 3.37 (s, 3 H, OCHa), 3.42 (dd, 2J=9.5 Hz, 3J = 5.8 Hz, 1 H, C4—Hy), 3.59 (virt. t,
2J=3)= 9.5 Hz, 1 H, C4-Hs,), 3.63-3.65 (m, 2 H, CH,0CHs), 6.74 (br s, 1 H, NH), 7.27 (d,
43=2.1Hz, 1 H, C5-H), 7.35 (dd, %J = 8.3 Hz, 4] = 2.1 Hz, 1 H, C7-H), 8.01 (d, 3J = 8.3 Hz,
1 H, C8—H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 38.3 (d, C3), 41.1 (t, CH2OCHs), 59.1 (g, OCHs),
72.7 (t, C4), 127.1 (s, C8a), 127.7 (d, C5), 128.2 (d, C7), 130.0 (d, C8), 138.7 (s, C6), 141.0 (s,
C4a), 165.6 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 87 (5), 57 (100) [CsHs0*], 40 (34).

HRMS (El, 70 eV): C11H1,CINO; [M*] = ber.: 225.0557, gef.: 225.0550.

6-Chlor-4-(methoxymethyl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-187b]:
DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.51 [UV].
Smp.: 140 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3154 (w, CON-H), 3071 (m, sp?>-CH), 2950 (m, sp3-CH,), 2922
(m, CHs), 2877 (m, sp3-CH), 1596 (s, C=ONH), 1424 (m, C=C), 1126 (s, C=C), 786 (s,
sp?-CH).

H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.77-2.94 (m, 2 H, CH20OCHs), 3.38 (s, 3 H, OCHy),
3.39 (dd, 2J=9.3Hz, 3J= 85Hz, 1H, C3-Ha), 3.51 (dd, 2J=9.3Hz, 3J=4.6Hz, 1H,
C3—Hp), 3.89-3.97 (m, 1 H, C4-H), 6.37 (brs, 1 H, NH), 7.20 (d, *J = 2.0 Hz, 1 H, C5-H), 7.32
(dd, 3J=8.3 Hz,*J = 2.0 Hz, 1 H, C7-H), 8.00 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 30.4 (t, CH,OCHs3), 50.5 (d, C4), 59.2 (g, OCHs),
74.8 (t, C3), 127.3 (s, C6), 127.7 (d, C5), 127.7 (d, C7), 129.8 (d, C8), 138.5 (s, C4a), 139.0 (s,
C8a), 164.9 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 225 (1) [M*], 182 (30) [C10H1.C10%*], 180 (100) [C10HsCIO*], 162
(33), 83 (17), 48 (20).

HRMS (EI, 70 eV): C11H12%°CINO; [M*] = ber.: 225.0557, gef.: 225.0551

Chirale HPLC: tr1 = 9.7 Min, tr2 = 10.4 Min [AS-RH, Acetonitril/Wasser =20:80 —
Acetonitril = 100% (30 Min), 1 mL/Min, A = 215 nm]
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2-Chlor-a-methylstyrol (189a)

KOBu (1.5 Aq.)

Cl O  MePPhsl (1.5Aq.) c
(THF)RT, 2 h !
~ CoHgCl
152.62 g/mol
38% 5
190 189a

Zu einer Losung aus Methyltriphenylphosphoniumiodid (12.1 g, 30.0 mmol, 1.5 Aq.) in THF
(40 mL) wird portionsweise Kalium-tert-butanolat (3.36 g, 30.0 mmol, 1.5 Aqg.) zugegeben und
die Losung 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird 2-Chloracetophenon (190,
2.60 mL, 3.09 g, 20.0 mmol, 1.0 Aqg.) zugetropft und fir weitere zwei Stunden bei dieser
Temperatur gertihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Ammoniumchlorid-Lésung
(20 mL) beendet und mit Essigsaureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen und ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =95:5) wird 2-Chlor-a-
methylstyrol (189a, 1.16 g, 7.58 mmol, 38%) als farbloses Ol erhalten.

DC: R (P:EtOAC = 95:5) = 0.90 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 2.13 (dd, 4J = 1.2 Hz, 1.0 Hz, 3 H, CHs), 4.99 (dd,
2J=2.1Hz, 3= 1.0 Hz, 1 H, C1'-Hz), 5.26 (virt. quint, 2J =4J = 1.6 Hz, 1 H, C1'-Hg), 7.18-
7.25 (m, 3 H, C3—, C4—, C5-H), 7.35-7.39 (m, 1 H, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 23.5 (g, CHs), 116.3 (t, C1'), 126.8 (d, C4), 128.3 (d,
C3), 129.7 (d, C6), 129.9 (d, C5), 132.0 (s, C1), 142.9 (s, C2), 144.5 (s, C2').

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 152 (82) [M*], 137 (20) [CsH6CI*], 117 (100) [CsHo™].
HRMS (El, 70 eV): CoHg®CI [M*] = ber.: 152.0393, gef.: 152.0393.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[**4
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(E)-1-Chlor-2-(1-nitroprop-1-en-2-yl)benzol (188a)

NaNO, (10 Aq.)

CAN (1.0 Aq.)
% AcOH (12 Aq.)
(CHCI3) RT, 4 h CgHgCINO,
197.62 g/mol
30%
189a 188a

Zu 2-Chlor-a-methylstyrol (189a, 580 mg, 3.83 mmol, 1.0 Aqg.), Natriumnitrit (2.64 g,
38.3 mmol, 10 Ag.) und Ammoniumcer(IV)nitrat (2.10 g, 3.83 mmol, 1.0 Aq.) in Chloroform
(40 mL) wird Essigsaure (2.63 mL, 2.76 g, 45.9 mmol, 12 Aq.) zugetropft und die Suspension
vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird Chloroform (10 mL) und
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) zugegeben. Die organische Phase wird mit Wasser
(50 mL) gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach einer s&ulenchromatographischen Aufreinigung
(P:EtOACc =95:5) wird (E)-1-Chlor-2-(1-nitroprop-1-en-2-yl)benzol  (188a, 227 mg,
1.15 mmol, 30%) als gelbes Ol erhalten.

DC: R¢ (P:EtOAC = 95:5) = 0.44 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3102 (w, sp?-CH), 2982 (w, CH3), 1634 (m, C=C), 1554 (m, C=Ca),
1517 (s, C=Ca), 1343 (s, NO3), 1046 (m, C—Cl), 762 (s, sp?>~CH), 750 (s), 679 (m).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.57 (d, “J = 1.6 Hz, 3 H, C3'-H), 7.05 (q, J = 1.6 Hz,
1 H, C1'-H), 7.30-7.36 (m, 2 H, C3—, C4-H), 7.43-7.47 (m, 2 H, C5—, C6-H).

3C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 20.4 (g, C3'), 126.0 (s, C1), 127.2 (d, C4), 129.1 (d,
C5), 130.5 (d, C6), 130.5 (d, C3), 138.1 (d, C1"), 138.5 (s, C2'), 149.3 (s, C2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 197 (3) [M*], 162 (50) [CeHsNO2™], 151 (14) [CoHsCI™], 125 (16)
[C7H6CI™], 116 (61) [CoHs?*], 115 (100) [CoH7*].

HRMS (EI, 70 eV): CoHg®CINO2 [M*] = ber.: 197.0244, gef.: 197.0240.
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2-(2'-Chlorphenyl)propan-1-amin [(x)-191a]

cl NG LiAIH, (5.0 Aq.) o 1-NH2
| (THF)
0°C > RT, 19 h 705 CoHi2CIN
’ 169.65 g/mol
51% 4
188a (+)-191a

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (429 mg, 11.3 mmol, 5.0 Ag.) in THF
(30 mL) wird bei 0°C Verbindung 188a (446 mg, 2.26 mmol, 1.0 Ag.) in THF (10 mL)
zugetropft und anschliel?end 19 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion
wird bei 0 °C langsam Wasser (2 mL), 5%ige Natriumhydroxid-Loésung (3 mL) und erneut
Wasser (4 mL) zugetropft. Die Suspension wird tiber Celite® filtriert und mit Dichlormethan
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
Verbindung (+)-191a (197 mg, 1.16 mmol, 51%) wird als gelbes Ol erhalten.

IR (ATR, neat): ¥ [cm ] = 3191 (w), 3072 (w, sp>-CH), 2925 (m, sp>-CH,), 2877 (w, sp*-CH),
1595 (m, NHy), 1490 (s, sp>-CHy>), 1387 (w, sp>-CHy).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.18 (d, 3] = 7.0 Hz, 3 H, C3-H), 2.76-2.87 (m, 2 H,
C1-H), 3.31 (virt. sx, 3 = %) = 6.9 Hz, 1 H, C2-H), 7.05-7.10 (m, 1 H, C4-H), 7.15-7.20 (m,
2 H, C5', C6'-H), 7.28-7.32 (m, 1 H, C3'-H).

Die NH Protonen konnten nicht detektiert werden.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 18.4 (g, C3), 39.1 (d, C2), 48.5 (t, C1), 127.2 (d, C5),
127.4 (d, C6"), 127.5 (d, C4), 129.8 (d, C3"), 134.5 (s, C2'), 142.3 (s, C1').

MS (ESI): m/z (%) = 373 (30), 306 (80), 269 (100), 211 (24) [(M+MeCN+H)*], 200 (30), 170
(80) [(M+H)*], 148 (6).

HRMS (ESI): CoH13*CIN [(M+H)*] = ber.: 170.0731, gef.: 170.0731.
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Methyl[2-(2'-chlorphenyl)propyl]carbamat [(x)-193a]

NEt; (1.1 Aq.)

o .
ol NH, )J\(m Aq.) ol s
cl” ~OMe 0 oo
(DMF) RT, 19 h 3 N N C41H14CINO,
> Ho' H, O 227.69 g/mol
61% a
o
(x)-191a (£)-193a

Zu einer Losung von 2-(2'-Chlorphenyl)propan-1-amin [(£)-191a, 197 mg, 1.16 mmol,
1.0 Ag.] und Triethylamin (176 pL, 129 mg, 1.27 mmol, 1.1 Aq.) in N,N-Dimethylformamid
(10 mL) bei 0 °C wird Methylchlorformiat (98.4 pL, 120 mg, 1.27 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben.
Die Reaktionslosung wird 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und nach der Zugabe von
Wasser (50 mL) mit Essigséureethylester (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc = 3:1) wurde die Verbindung
(+)-193a (160 mg, 703 umol, 61%) als gelbes Ol erhalten.

DC: Rs (P:EtOAC = 3:1) = 0.43 [UV].

IR (ATR, neat): # [cm™*] = 3328 (w, CON—H), 3064 (w, sp>-CH), 2966 (w, sp*>-CH>), 1525 (s,
C=C), 1442 (m, CHs), 1253 (s, C=C), 1140 (m), 752 (s, C—Cl).

!H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26 (d, %J = 6.8 Hz, 3 H, C3—-H), 3.36 (virt. dt,
2)=13.3Hz,3)=3)~6.3 Hz, 1 H, C1-Hp), 3.48 (virt. dt, 2 = 13.3 Hz, 31 =3J= 6.5 Hz, 1 H,
C1-Ha), 3.52 (virt. sx, 3J =31~ 6.7 Hz, 1 H, C2-H), 3.63 (s, 3 H, CO.CHz3), 4.58 (br's, 1 H,
NH), 7.14-7.19 (m, 1 H, C4'-H), 7.24-7.27 (m, 2 H, C5'-, C6'-H), 7.35-7.38 (m, 1 H, C3'-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.3 (g, C3), 36.0 (d, C2), 46.6 (t, C1), 52.2 (q,
CO2CHa), 127.4 (d, C4', C5"), 127.9 (d, C3"), 120.0 (d, C6'"), 124.3 (s, C2'), 141.3 (s, C1"), 157.2
(s, C=0).

MS (ESI): m/z (%) = 269 (22) [(M+MeCN+H)*], 228 (100) [(M+H)*], 166 (18).

HRMS (ESI): C11H15®CINO; [(M+H)*] = ber.: 228.0786, gef.: 228.0783.
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5-Chlor-4-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-192a]

Cl Cl

H TfOH (50 Aq.) Ha
N\H/O'V'e 70 °C, 24 h 6 \\\3Hb C1oH1oCINO
0 NH 195.65 g/mol
96% ;
o)
(+)-193a (+)-192a

Zur Trifluormethansulfonsaure (3.07 mL, 5.25g, 35.0 mmol, 50 Ag.) wird bei 0°C
Methyl[2-(2'-chlorphenyl)propyl]carbamat [(*)-193a, 160 mg, 703 umol, 1.0 Aq.] zugegeben
und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Gemisch auf Eiswasser (40 mL) gegeben und mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Ldsung (20 mL) gewaschen und
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl.:MeOH =100:2) wird das
5-Chlor-4-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-192a, 131 mg, 674 pumol, 96%] als
farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.43 [UV].

Smp.: 104 °C.

IR (ATR, neat): % [cm™] = 3197 (m, CON—H), 3079 (m, sp?>-CH), 2969 (w, CHas), 2927 (w,
sp3-CH,), 2871 (w, sp3-CH), 1672 (s, C=ONH), 1562 (m, C=C), 1362 (m), 1215 (w, C=C),
1094 (m, C—Cl), 732 (s, sp>-CH).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.34 (d, 3J= 7.1 Hz, 3H, CHs), 3.33 (ddd,
2)J=125Hz, 3= 54Hz, 1.5Hz, 1H, C3-H.), 3.39-3.49 (m, 1H, C4-H), 3.80 (dd,
2)=12.5Hz,3) =4.3 Hz, 1 H, C3-Hb), 6.20 (br s, 1 H, NH), 7.30 (virt. t,3J =3 =~ 7.9 Hz, 1 H,
C7-H), 7.52 (dd, 3J = 8.0 Hz,*J = 1.3 Hz, 1 H, C6-H), 8.01 (dd, 3J = 7.8 Hz,“J = 1.3 Hz, 1 H,
C8-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 17.9 (g, CHs), 30.2 (d, C4), 45.9 (t, C3), 64.1 (s,
C4a), 110.1 (s, C8a), 127.2 (d, C8), 128.0 (d, C7), 133.4 (d, C6), 141.8 (s, C1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 195 (3) [M*], 139 (22) [CsH10CI"], 86 (60) [C4HsNO*], 84 (100)
[CsHeNO™, 46 (15).

HRMS (EI, 70 eV): C10H10®*CINO [M*] = ber.: 195.0451, gef.: 195.0444.

Chirale HPLC: tr1 = 10.8 Min, tr2 = 11.5 Min [AS-RH, Acetonitril/Wasser = 20:80 —
Acetonitril = 100% (30 Min), 1 mL/Min, A = 215 nm].
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(E)-1-Chlor-4-(1-nitroprop-1-en-2-yl)benzol (188b)

NaNO, (10 Aq.)

CAN (1.0 Aq.)
AcOH (12 Aq.)
(CHCI3) RT, 4 h CgHgCINO,
65% 197.62 g/mol
of ?
189b 188b

Zu 4-Chlor-oa-methylstyrol (189b, 1.43 mL, 1.53 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.), Natriumnitrit (6.80 g,
100 mmol, 10 Aq.) und Ammoniumcer(I\V)nitrat (5.48 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) in Chloroform
(100 mL) wird Essigsaure (6.86 mL, 7.21 g, 120 mmol, 12 Ag.) zugetropft und die Suspension
vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird Chloroform (20 mL) und
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 mL) zugegeben. Die organische Phase wird mit Wasser
(50 mL) gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung
(P:EtOAcC = 95:5) wird die Verbindung 188b (1.29 g, 6.52 mmol, 65%) als gelbes Ol erhalten.

DC: Ry (P:EtOAC = 95:5) = 0.51 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3105 (w, sp?-CH), 2961 (w, CHs), 1620 (m, C=C), 1590 (m, C=Ca),
1509 (s, C=Car), 1401 (m, C=Ca), 1332 (s, NO2), 1095 (s, C—Cl), 819 (s, sp?-CH), 754 (s).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.62 (d, J = 1.5 Hz, 3 H, CHs), 7.28 (g, “J = 1.5 Hz,
1 H, C1'-H), 7.37-7.44 (m, 4 H, Ar—H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 18.6 (4, CH3), 110.4 (s, C1), 128.3 (d, C3, C5), 129.5
(d, C2, C6), 136.6 (d, C1'), 136.8 (s, C2)), 148.6 (s, C4).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 197 (18) [M*], 163 (81), 162 (14) [CsHsNO*], 151 (11) [CoHsCI*],
139 (35) [CsHsCI*], 116 (59) [CoHg?*], 115 (100) [CoH7**].

HRMS (EI, 70 eV): CoHg®CINO2 [M*] = ber.: 197.0244, gef.: 197.0235.
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2-(4'-Chlorphenyl)propan-1-amin [(x)-191b]

| NO, LiAIH, (5.0 Aq.) NH;
THF
f) °C )—> RT, 19 h CoH1,CIN
169.65 g/mol

Cl 30% Cl” g
188b (£)-191b

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (1.09 g, 28.6 mmol, 5.0 Aq.) in THF
(50 mL) wird bei 0 °C (E)-1-Chlor-4-(1-nitroprop-1-en-2-yl)benzol (188b, 1.13 g, 5.72 mmol,
1.0 Ag.) in THF (50 mL) zugetropft und anschlieRend 19 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Dbeendeter Reaktion wird bei 0°C langsam Wasser (3mL), 5%ige
Natriumhydroxid-Losung (6 mL) und erneut Wasser (9 mL) zugetropft. Die Suspension wird
iiber Celite® filtriert und mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Verbindung (£)-191b (1.46 g, 8.58 mmol,
30%) wird in Form eines gelben Ols erhalten.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3266 (w, NH2), 3060 (w, sp>-CH), 2966 (w, sp*-CH), 2928 (w,
sp3-CHy>), 2870 (w, sp3-CH), 1662 (m, C=C), 1592 (w, C=Car), 1520 (w, C=Ca), 1473 (m),
1436 (m), 1246 (w), 765 (s, sp>-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.24 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, C3-H), 1.68 (br s, 2 H,
NH2), 2.76 (virt. sx, 3J= 3] =7.1 Hz, 1 H, C2-H), 2.80-2.88 (m, 2 H, C1-H), 7.15 (d,
8)=8.4Hz, 2 H, C2'—, C6'-H), 7.29 (d, 3] = 8.4 Hz, 2 H, C3'—, C5'-H),

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 19.3 (g, C3), 43.0 (d, C2), 49.5 (t, C1), 128.7 (d, C3,,
C5"), 128.8 (d, C2', C6"), 132.1 (s, C4"), 143.6 (s, C1").

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 169 (24) [M*], 139 (100) [CsHsCI™], 111 (42) [CeH4CI™], 77 (61)
[CeH5™].

HRMS (EI, 70 eV): CoH1,*CIN [M*] = ber.: 169.0658, gef.: 169.0644,
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Methyl[2-(4-chlorphenyl)propyl]carbamat [(x)-193b]

NEt; (1.1 Aq.)

NH, j\(ﬂ Aq.)

Cl OMe

(DMF) RT, 19 h C41H414CINO,

227.69 g/mol

Cl 44% Cl
(+)-191b 3" (+)-193b

Zu einer L6sung von 2-(4'-Chlorphenyl)propan-1-amin [(x)-191b, 93.3 mg, 550 umol, 1.0 Aq.]
und Triethylamin (83.8 pL, 61.2 mg, 605 umol, 1.1 Ag.) in N,N-Dimethylformamid (5 mL) bei
0°C wird Methylchlorformiat (46.5 puL, 56.7 mg, 605 pmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 19 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und nach der Zugabe von
Wasser (50 mL) mit Essigséureethylester (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (15 mL) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
einer saulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird die Verbindung
(+)-193b (67.2 mg, 242 pumol, 44%) als gelbes Ol erhalten.

DC: Rf (P:EtOAC = 3:1) = 0.24 [UV].

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3493 (w, CON—H), 2961 (w, CH3), 2927 (w, sp3-CHy), 2872 (w,
sp?-CH), 1686 (s, C=ONH), 1490 (m), 1259 (s, C—C), 1092 (s, C—Cl), 1012 (s), 824 (s, sp?>-CH).
!H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.23 (d, 3J = 7.0 Hz, 3 H, C3-H), 2.91 (virt. sx,
3)=3J~6.8 Hz, 1 H, C2-H), 3.21 (ddd, 2J = 13.4 Hz, 3J = 8.4 Hz, 5.2 Hz, 1 H, C1-Ha), 3.42
(virt. dt, 23 = 13.4 Hz, 3 =%~ 6.3 Hz, 1 H, C1-Hyp), 3.62 (s, 3 H, CO2CH3), 4.62 (br s, 1 H,
NH), 7.09-7.34 (m, 4 H, Ar—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 19.1 (g, C3), 39.7 (d, C2), 47.8 (t, C1), 52.1 (q,
CO,CHs), 126.8 (s, C4), 127.3 (d, C3'), 128.7 (d, C2), 128.8 (d, C5'), 128.9 (d, C6'), 142.6 (s,
C1), 157.1 (s, C=0).

MS (ESI): m/z (%) = 228 (10) [(M+H)*], 225 (99), 170 (80), 147 (L100).

HRMS (ESI): C11H15%CINO; [(M+H)*] = ber.: 228.0786, gef.: 228.0597.
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7-Chlor-4-methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-192b]

H TfOH (50 Aq.) H,
N\H/OMG 70 °C, 24 h 6 \\\3Hb C1oH1oCINO
195.65 g/mol
0o NH
cl cl

31% 5
o)
(+)-193b (+)-192b

Zur Trifluormethansulfonsaure (165 uL, 281 mg, 1.87 mmol, 50 Ag.) wird bei 0°C
Methyl[2-(4-chlorphenyl)propyl]carbamat [(+)-193b, 8.50 mg, 37.3 umol, 1.0 Aq.] zugegeben
und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Gemisch auf Eiswasser (10 mL) gegeben und mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach einer sdaulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl:MeOH =100:2) wird die
Verbindung (£)-192b (12.1 mg, 61.8 pumol, 31%) als beiger Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.43 [UV].
Smp.: 99 °C.

IR (ATR, neat): % [cm™] = 3231 (m, CON—H), 3069 (m, sp?-CH), 2965 (w, sp3-CH,, CHs),
2872 (w, sp3-CH), 1685 (s, C=ONH), 1599 (m, C=C), 1476 (m, C=C), 1093 (m, C—Cl), 824
(m, sp%-CH).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.38 (d, 3J= 7.0 Hz, 3 H, CHs), 3.13 (virt. sx,
3)=3%)~6.8 Hz, 1 H, C4-H), 3.33 (ddd, 2J = 12.5 Hz, 3] = 6.6 Hz, 3.1 Hz, 1 H, C3-H,), 3.66
(dd, 2J = 12.5 Hz, 3J= 5.2 Hz, 1 H, C3-Hy), 7.26 (d, 3J=8.3Hz, 1 H, C5-H), 7.48 (dd,
3J=8.3Hz,YJ=2.4Hz, 1 H, C6-H), 7.83 (br s, 1 H, NH), 8.07 (d, “J = 2.4 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.1 (q, CHs), 31.6 (d, C4), 46.1 (t, C3), 127.4 (d,
C5), 127.7 (d, C8), 129.6 (s, C7), 132.2 (d, C6), 132.8 (s, C8a), 142.2 (s, C4a), 165.3 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 195 (31) [M"], 166 (53), 160 (88) [C10H10NO*], 132 (100), 104 (44),
92 (31), 77 (30), 46 (67) [CH4NO"].

HRMS (EI, 70 eV): C10H10®*CINO [M*] = ber.: 195.0451, gef.: 195.0444.
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Methyl(2-phenyl)propylcarbamat [(z)-195]

NEt; (1.1 Aq.)

NH, j\(m Aqg.)

Cl OMe
(DMF), RT, 5 h 3!

H
R N\n/OMe C11H4sNO,
H, O 193.24 g/mol

83%
(£)-196 5 (2)-195

Zu einer Losung von 2-Phenylpropylamin [(x)-196, 4.33 g, 32.0 mmol, 1.0 Ag.] und
Triethylamin (4.80 mL, 3.36 g, 35.2 mmol, 1.1 Aq.) in N,N-Dimethylformamid (120 mL) bei
0°C wird Methylchlorformiat (2.72mL, 3.32g, 35.2mmol, 1.1 Ag.) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird funf Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und nach der Zugabe von
Wasser (300 mL) mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (P:EtOAc =3:1) wird
Methyl(2-phenyl)propylcarbamat [()-195, 5.16 g, 26.7 mmol, 83%] als farbloses Ol erhalten.

DC: R¢ (P:EtOAC = 3:1) = 0.51 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26 (d, 3J = 7.0 Hz, 3 H, C3-H), 2.93 (virt. sx,
8)=3J=7.1Hz, 1 H, C2—-H), 3.24 (ddd, 2J = 13.4 Hz,3) = 8.2 Hz, 5.1 Hz, 1 H, C1-H,), 3.45
(virt. dt, 2= 13.4 Hz,3) =3J = 6.7 Hz, 1 H, C1-Hy), 3.62 (s, 3 H, CO2CHs3), 4.70 (br s, 1 H,
NH), 7.17-7.25 (m, 3 H, C2'-, C4'-, C6'-H), 7.28-7.35 (m, 2 H, C3'—, C5'-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.2 (g, C3), 40.1 (d, C2), 47.8 (t, C1), 52.0 (g,
CO,CHs), 126.7 (d, C4'), 127.2 (d, C2', C6"), 128.7 (d, C3', C5), 144.1 (s, C1), 157.1 (s, C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%]
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4-Methyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-194]

H TfOH (50 Aq.) H,

N. _OMe 70°C,24h 6 \\éHb C1oH1NO
bl - NH  161.20 g/mol
0 39%

8 o

(+)-195 (+)-194
Zur Trifluormethansulfonsaure (16.4 mL, 25.0 g, 166 mmol, 50 Ag.) wird bei 0 °C Methyl(2-
phenyl)propylcarbamat [(#)-195, 642 mg, 3.32 mmol, 1.0 Agq.] zugegeben und die
Reaktionsmischung 24 Stunden bei 70 °C gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Gemisch
auf Eiswasser (50 mL) gegeben und mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen und ber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
einer saulenchromatographischen Aufreinigung (CH2Cl2:MeOH = 10:1) wird das 4-Methyl-
3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on [(+)-194, 295 mg, 1.30 mmol, 39%] als braunes Ol erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.53 [UV].

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.36 (d, 3J= 7.0 Hz, 3 H, CHa), 3.12 (virt. sx,
3)=3)%6.4 Hz, 1 H, C4-H), 3.30 (ddd, 2J = 12.1 Hz, %J = 6.4 Hz, 3.2 Hz, 1 H, C3-Ha), 3.65
(ddd, 2J = 12.1 Hz, 3 = 4.9 Hz, 2.5 Hz, 1 H, C3-Hb), 6.55 (br s, 1 H, NH), 7.25 (d, 3J = 7.6 Hz,
1H, C5-H), 7.35 (virt. t, 3J=31~7.2 Hz, 1 H, C6-H), 7.49 (virt. td, 3J=3J=7.5 Hz,
4J=1.3 Hz, 1 H, C7-H), 8.07 (dd, 3 = 7.7 Hz,%J = 1.3 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 18.6 (g, CHs), 32.5 (d, C4), 46.7 (t, C3), 126.0 (d,
C5), 127.1 (d, C6), 128.1 (s, C8a), 128.2 (d, C8), 132.6 (d, C7), 144.0 (s, C4a), 166.3 (s, C1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 160 (65) [M'], 132 (100) [CoH10N™], 104 (60) [C7H40?'], 84 (39)
[CsHeNO™], 77 (16) [CeH6].

HRMS (El, 70 eV): C1oH1:NO [M*] = ber.: 161.0841, gef.: 161.0828.

Chirale GC: trs = 67.0 Min , 68.5 Min [80 °C (0.5 Min), 25 °C/Min — 160 °C (66 Min),
10 °C/Min — 220 °C (69 Min), 15 °C/Min — 250 °C (2 Min)].

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[1%!
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4-Methyl-3,4-dihydrochinolin-1(2H)-on [()-197]

NaNj; (1.05 Aq.)
(PPA) 50 °C, 24 h 6 C1oH1NO

161.20 g/mol

63%

o)
(+)-198 (+)-197

3-Methyl-1-indanon [(+)-198, 500 mg, 3.42 mmol, 1.0 Agq.] wird zehn Minuten bei
Raumtemperatur in Polyphoshorsdure (2 mL) gertihrt und portionsweise Natriumazid (234 mg,
3.59 mmol, 1.05 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 50 °C geriihrt
und anschlieBend portionsweise mit Eiswasser (30 mL) versetzt. Mit 2 N Natriumhydroxid-
Losung wird ein pH > 8 eingestellt und mit Essigsdureethylester (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Aufreinigung
(CH2Cl2:MeOH = 10:1) wird das 4-Methyl-3,4-dihydrochinolin-1(2H)-on [(x)-197, 348 mg,

2.16 mmol, 63%] als farbloser Feststoff erhalten.
DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.55 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 1.31 (d, 3] = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 2.43 (dd, 2J = 16.1 Hz,
3J= 7.3 Hz, 1 H, C3-Ha), 2.74 (dd, 2J=16.1 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1 H, C3-Hy), 3.13 (virt. sx,
3)=3)~6.9 Hz, 1 H, C4-H), 6.85 (dd, 3J=7.9 Hz, “J = 1.3 Hz, 1 H, C8-H), 7.02 (virt. td,
3)=3)=75Hz,*=13Hz, 1 H, C6-H), 7.18 (virt. t, 3J =3J= 7.7 Hz, 1 H, C7-H), 7.16 (d,
3J=7.6Hz, 1 H, C5-H), 9.18 (brs, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 19.8 (g, CHs), 30.7 (d, C4), 38.4 (t, C3), 115.7 (d,
C8), 123.3 (d, C6), 126.5 (d, C7), 127.5 (d, C5), 128.7 (s, C4a), 136.5 (s, C8a), 171.6 (s, C1).

MS (EI, 70 eV)): m/z (%) = 161 (100) [M"], 146 (3) [CsHsNO"], 132 (27), 120 (35) [CHsNO"],
92 (30) [CsHsN"], 64 (11).

HRMS (El, 70 eV): C1oH1:NO [M*] = ber.: 161.0841, gef.: 161.0829.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[**3]
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3-(2-Chlorbenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on [(£)-199]

Cl

Anisol (1.0 Aq.)
(TFA)65°C, 19 h C16H14CINO
4 271.74 g/mol
IISIMB © 82%
(x)-159

Eine Loésung von 3-(2-Chlorbenzyl)-1-(4-methoxybenzyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on
[(x)-159, 65.8 mg, 168 pmol, 1.0 Aqg.] und Anisol (18.5 pL, 18.2 mg, 168 umol, 1.0 Aq.) in
Trifluoressigsaure (131 pL, 194 mg, 1.70 mmol, 10 Aqg.) wird 19 Stunden bei 65 °C am
Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand
sédulenchromatographisch (P:EtOAc = 4:1) aufgereinigt. 3-(2-Chlorbenzyl)-3,4-dihydrochino-
lin-2(1H)-on [(%)-199, 37.4 mg, 138 umol, 82%] wird als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (P: EtOAc = 2:1) = 0.54 [UV].
Smp.: 132 °C.

IR (ATR, neat): ¥ [cm™] = 3493 (w, CON—H), 3201 (w), 3102 (w); 3057 (w, sp?>-CH), 2927
(w, sp>-CHy), 2904 (w, sp3-CH), 2873 (w, sp*-CHy), 1655 (s, C=0), 1475 (m, C=C), 1257 (m,
C—C), 1040 (m, C—Cl), 820 (m), 748 (s, sp>-CH), 721 (m).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.73 (dd, 2J = 16.0 Hz, 3] = 10.7 Hz, 1 H, C4-H.,),
2.81 (dd, 2J = 13.7 Hz, 3 = 3.7 Hz, 1 H, C1"-Hs), 2.84 (dd, 2J = 16.0 Hz, 3J=5.9 Hz, 1 H,
C4-Hp), 2.98 (virt. tt, 3J= 3] = 103 Hz, 5.2 Hz, 1H, C3-H), 3.52 (dd, 2J=13.7 Hz,
3)=4.6 Hz, 1 H, C1"-H,), 6.74 (d, 3] = 7.9 Hz, 1 H, C5-H), 6.97 (virt. t, %) =3J = 7.5 Hz, 1 H,
C7-H), 7.09 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, C3-H), 7.15-7.23 (m, 4 H, C4'—, C5', C6'—, C6-H), 7.37
(dd, 3J = 6.4 Hz, #J = 2.5 Hz, 1 H, C8-H), 7.67 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 30.2 (t, C4), 33.4 (t, C1"), 40.3 (d, C3), 115.0 (d, C5),
119.2 (s, C4a), 123.3 (d, C7), 123.4 (s, C8a), 127.0 (d, C6), 127.7 (d, C4"), 128.2 (d, C5'), 128.6
(d, C3", 129.9 (d, C8), 131.7 (d, C6"), 134.6 (5, C2), 137.0 (s, C1), 172.6 (s, C2).

MS (ESI): m/z (%) = 543 (6) [(2M+H)*], 347 (8), 272 (100) [(M+H)*].

HRMS (ESI): C16H15CINO [(M+H)*] = ber.: 272.0837, gef.: 272.0833
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3,4,5,6,7,8—Hexahydrochinolin-2(1H)-on (228)

[RUH,(PPhs)] (3.0 mol%) 5
H,O (2.0 Aq.) 3
(DME) 120 °C, 24 h | CoH13NO
CN 7 N o 151.21 g/mol
o H
44%
230 228

Eine L6sung aus Cyclohexanon-2-propionitril (230, 300 uL, 302 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aqg.),
Wasser (72.0 uL, 72.0 mg, 4.00 mmol, 2.0 Aq.) und Dihydrotetrakis(triphenylphosphin)-
ruthenium(Il) (69.4 mg, 60.0 umol, 3.0 mol%) in Ethylenglycoldimethylether (0.5 mL) wird
bei 120 °C 24 Stunden gerthrt. Nach einer saulenchromatographischen Aufreinigung
(CH2CI2:MeOH =100:2) wird  3,4,5,6,7,8—Hexahydrochinolin-2(1H)-on (228, 134 g,
880 umol, 44%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:2) = 0.25 [KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 1.65 (m, 4 H, C6—, C7—H), 1.99 (m, 4 H, C5—, C8-H),
2.19 (m, 2 H, C4-H), 2.47 (t, 31 = 8.1 Hz, 2 H, C3-H), 7.21 (br s, 1 H, NH).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 22.3 (t, C6), 22.8 (t, C7), 26.0 (t, C4), 26.4 (t, C5),
27.9 (t, C8), 30.9 (t, C3), 109.9 (s, C4a), 128.2 (s, C8a), 171.3 (s, C2).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 151 (100) [M*], 123 (65) [CsH1N?"], 96 (31) [CeH1oN*], 94 (54)
[C7H10%"].

HRMS (El, 70 eV): C1gH13NO [M*] = ber.: 151.0997, gef.: 151.0992.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*?4]

1,4-Dihydroisochinolin-3(2H)-on (229)

NaN; (2.0 Aq.)
HCI (konz.) 4

o o)
0°C—>RT, 19h 6 CgHgNO
O - NH 147.18 g/mol
52%
8 1
231 229

Zu 2-Indanon (229, 580 mg, 4.38 mmol, 1.0 Aq.) in konzentrierter Salzsaure (10 mL) wird bei
0 °C portionsweise Natriumazid (571 mg, 8.78 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben und weitere 30
Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Anschliefend wird 19 Stunden bei Raumtemperatur



Experimenteller Tell 205

gertihrt und nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (15 mL) gegeben.
Es wird ein pH = 9 mit Kaliumcarbonat eingestellt und mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen
Aufreinigung (CH2Cl:MeOH =100:5) wird das 1,4-Dihydroisochinolin-3(2H)-on (231,
338 mg, 2.29 mmol, 52%) als farbloser Feststoff erhalten.

DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.40 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.60 (s, 2 H, C4-H), 4.51 (s, 2 H, C1-H), 6.84 (br s,
1 H, NH), 7.14-7.20 (m, 2 H, C5—, C8-H), 7.21-7.29 (m, 2 H, C6—, C7—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 36.7 (t, C4), 45.5 (t, C1), 125.6 (d, C8), 126.9 (d, C6),
127.7 (d, C7), 127.9 (d, C5), 131.1 (s, C4a), 131.9 (s, C8a), 172.0 (s, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.[*?]

Triethyl(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)silan

{[Ir(COD)OMel],} (0.5 mol%)

dtbpy (1.0 mol%)
Bypin, (1.0 Aqg.) \ CI)
CyH) 80 °C, 19 h .B< C1oHo7BOSLSI
Et,SiH (CyH) ~giB~o 12H27BO>
242.24 g/mol
53% K

Zu einer Losung aus [Ir(COD)OMe]2 (3.30 mg, 5.00 umol, 0.5 mol%), 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-
bipyridin (2.70 mg, 10.0 umol, 1.0 mol%) und Bispinakolatodiboran (254 mg, 1.00 mmol,
1.0 Ag.) in Cyclohexan (1 mL) wird Triethylsilan (640 pL, 466 mg, 4.01 mmol, 4.0 Aq.)
hinzugefigt und die Ldsung 19 Stunden bei 80 °C gerlihrt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch
(P:EtOAC = 20:1) aufgereinigt. Triethyl(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)silan
(129 mg, 532 pumol, 53%) wird als farbloses Ol erhalten.

DC: R (P:EtOAC = 20:1) = 0.73 [KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.59 (g, 3J= 8.0 Hz, 6 H, CH.CHjs), 0.97 (t,
3)=8.0 Hz, 9 H, CH,CHs), 1.23 [s, 12 H, BOC(CH3)2].

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.11 (t, CH2CHs), 8.49 (q, CH2CHs), 25.2 [q,
BOC(CHsa):], 83.0 ]Js, BOC(CHa)].

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.[*??]
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4.3. Katalytische Borylierungen
2-Chlor-N,N-dihexyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (112a)

2-Chlor-N,N-dihexyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (112b)

DY

| 6

O/B N(Hex

{[I(COD)(OMe)],} (1.5 mol%) (Hex),
4

o dtbpy (3.0 mol%) el

B,pin, (1.5 Aq.)
-Xvlol) RT. 19 h 112a 34%
@N(HGX)Z (p-Xylol) RT, 19 _ ; ’ C,sHaBCINO;
Cl 449.87 g/mol

61% 5 O
143 /©5J\N(Hex)2
B Cl

112b 27%

Verbindung 143 (72.6 mg, 224 umol, 1.0 Aqg.) wird gemaB der AAV2 umgesetzt. Es wird
saulenchromatographisch (P:EtOAc = 10:1) aufgereinigt. Das Verhéltnis von 143 und 112
wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 36:64 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von 34%
(34.2 mg, 76.2 umol) fur 112a und 27% (27.2 mg, 60.5 pumol) fiir 112b.

2-Chlor-N,N-dihexyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (112a):
DC: Rf (P:EtOAC = 3:1) = 0.67 [UV].

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.80 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 0.91 (t, 3J = 6.9 Hz,
3 H, CHs), 1.05-1.11 (m, 6 H, Hex—H), 1.30-1.42 [m, 20 H, BOC(CHs)2, Hex—H], 1.61-1.70
(m, 2 H, Hex—H), 2.97-3.13 (m, 2 H, Hex—H), 3.17-3.33 (m, 1 H, Hex—H), 3.64-3.80 (m, 1 H,
Hex—H), 7.37 (d, 3J=8.4 Hz, 1 H, C3-H), 7.70 (s, 1 H, C6-H), 7.70 (d, 3J=8.4Hz, 1H,
C4-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (g, CHs), 14.2 (, CHs), 22.5 (t, Crex), 22.8 (t,
Chiex), 24.9 [q, BOC(CHs3)2], 26.3 (t, Chex), 26.9 (t, CHex), 27.4 (t, Chex), 28.4 (t, Chex), 31.3 (t,
ChHex), 31.8 (t, CHex), 44.7 (t, CHex), 48.4 (t, Chex), 84.2 [s, BOC(CHBa)2], 129.0 (d, C3), 130.4 (s,
C2), 133.5 (d, C6), 134.3 (d, C4), 136.0 (s, C5), 136.5 (s, C1), 168.2 (s, C=0).

HRMS (ESI): C25HB3CINO;3 [(M+H)™] = ber.: 450.2941, gef.: 450.2868.
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2-Chlor-N,N-dihexyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (112b):
DC: Rf (P:EtOAC = 3:1) = 0.67 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.81 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 0.90 (t, 3J = 7.0 Hz,
3 H, CHa), 1.14-1.21 (m, 6 H, Hex—H), 1.30-1.42 [m, 20 H, BOC(CH3)2, Hex—H], 1.61-1.70
(m, 2 H, Hex—H), 2.97-3.13 (m, 2 H, Hex—H), 3.17-3.33 (m, 1 H, Hex—H), 3.64-3.80 (m, 1 H,
Hex—H), 7.25 (d, 3J=7.5Hz, 1 H, C6-H), 7.69 (d, 3J=75Hz, 1 H, C5-H), 7.80 (s, 1 H,
C3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 14.1 (q, CHs), 14.2 (q, CHs), 22.5 (t, Criex), 22.8 (t,
Chex), 25.0 [g, BOC(CHs3)2], 26.4 (t, CHex), 26.9 (t, CHex), 27.3 (t, Chex), 28.4 (t, Chex), 31.4 (t,
ChHex), 31.8 (t, CHex), 44.6 (t, CHex), 48.5 (t, Chex), 84.4 [s, BOC(CHa)2], 127.4 (d, C6), 131.7 (s,
C2), 133.1 (d, C5), 136.4 (d, C3), 137.0 (s, C4), 139.3 (s, C1), 168.2 (5, C=0).

HRMS (ESI): CasH4™B®CINO3 [(M+H)"] = ber.: 450.2941, gef.: 450.2868.

Aufgrund der Komplexitdt der NMR-spektroskopischen Daten konnten keine genauen

Zuordnungen getroffen werden.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten iiberein.["8l

2-Chlor-N-hexyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (166a)

2-Chlor-N-hexyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (166b)

(0] (0]

A}é \B 6 1' 5'
(o) \©5‘\N/\/\/\

{[Ir(COD)(OMe)]5} (1.5 mol%) ) H

0 dtbpy (3.0 mol%) 2 CI
B,pin, (1.5 Aq.) C1gH29BCINO
166a 75% 19M29 3
@f‘\NHHeX (p-Xylol) RT, 19 h _ . ° 365.70 g/mol
cl 91% o

6
145 /©5LNHHex
B cl

166b 22%

Verbindung 145 (59.9 mg, 250 pmol, 1.0 Ag.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
saulenchromatographisch (P:EtOAc = 3:1) aufgereinigt. Das Verhaltnis von 166 und 145 wurde
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'H-NMR-spektroskopisch zu 94:6 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von 75%
(68.5 mg, 187 umol) fir 166a und 22% (20.1 mg, 55.0 pumol) fiir 166b.

2-Chlor-N-hexyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (166a):
DC: Rs (P:EtOAc = 3:1) = 0.31 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.89 (t, 3J= 7.1 Hz, 3H, C6'-H), 1.27 [s, 12 H,
BOC(CHs)2], 1.21-1.28 (m, 4 H, C4'—, C5'-H), 1.29-1.42 (m, 2 H, C3'-H), 1.57-1.67 (m, 2 H,
C2'-H), 3.46 (td, %) = 7.1 Hz, 5.8 Hz, 2 H, C1'-H), 6.17 (br s, 1 H, NH), 7.64 (d, 3J = 7.6 Hz,
1H, C3-H), 7.71 (dd, 3 = 7.6 Hz,%J = 1.1 Hz, 1 H, C4-H), 7.81 (d, “J = 1.1 Hz, 1 H, C6-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 14.2 (q, C6'), 22.7 (t, C5"), 24.7 [q, BOC(CHs)2], 26.8
(t, C3", 29.5 (t, C2), 31.7 (t, C4), 40.3 (t, C1"), 83.3 [s, BOC(CH3)2], 129.1 (s, C5), 129.7 (d,
C3), 130.3 (5, C2), 133.3 (d, C4), 136.4 (d, C6), 137.6 (s, C1), 166.5 (s, C=0).

HRMS (ESI): C1gH30'B*CINO;3 [(M+H)™] = ber.: 366.2002, gef.: 366.2001.

2-Chlor-N-hexyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (166b):
DC: Rs (P:EtOAc = 3:1) = 0.31 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 0.86-0.93 (m, 3 H, C6'-H), 1.27 [s, 12 H, BOC(CHs3)2],
1.21-1.28 (m, 4 H, C4'—, C5'-H), 1.29-1.42 (m, 2 H, C3'-H), 1.57-1.67 (m, 2 H, C2'-H), 3.61
(td, 3J = 7.0 Hz, 5.7 Hz, 2 H, C1'-H), 6.00 (br s, 1 H, NH), 7.38 (d, %) = 8.0 Hz, 1 H, C6-H),
7.74 (dd, ®J = 8.0 Hz,%) = 1.6 Hz, 1 H, C5-H), 8.00 (d, *J = 1.6 Hz, 1 H, C3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.2 (q, C6'), 22.7 (t, C5'), 24.9 [q, BOC(CHs)2], 26.8
(t, C3", 29.6 (t, C2"), 31.6 (t, C4"), 40.3 (t, C1"), 84.4 [s, BOC(CHa)2], 129.9 (d, C6), 133.9 (s,
C4), 135.3 (s, C2), 135.5 (s, C1), 136.0 (d, C3), 137.2 (d, C5), 166.8 (s, C=0).

HRMS (ESI): C1gH30'B*CINO;3 [(M+H)™] = ber.: 366.2002, gef.: 366.2001.
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5-Chlor-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(200)

{[ICOD)(OMe)],} (1.5 mol%) cl

Cl dtbpy (3.0 mol%) 4
Bypin, (1.5 Aq.) 6
(p-Xylol) RT, 19 h o NH  C1sH1eBCINO;

NH - B s 307.58 g/mol
31% (o) (o)
(0]
172a 200

Verbindung 172a (15.1 mg, 83.3 umol, 1.0 Ag.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH.Cl>:MeOH = 100:1) aufgereinigt. Das Verhéltnis von 172a und
200 wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 38:62 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von
31% (7.94 mg, 25.8 pumol) fur 200.

DC: Rf (CHCl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.33 [s, 12 H, BOC(CHs)3], 3.12 (t, %J = 6.7 Hz, 2 H,
C4-H), 3.61 (td, 3] = 6.7 Hz, 2.9 Hz, 2 H, C3-H), 6.59 (br s, 1 H, NH), 7.92 (d, 4J = 1.2 Hz,
1 H, C6-H), 8.44 (d, “J = 1.2 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 25.0 [g, BOC(CHs)2], 25.9 (t, C4), 39.6 (t, C3), 84.4
[s, BOC(CH3)2], 132.5 (s, C8a), 133.2 (d, C6), 136.9 (s, C5), 138.7 (d, C8), 139.6 (s, C4a),
165.5 (s, C1).

Das C7 Kohlenstoff-Atom konnte nicht detektiert werden.

HRMS (EI, 70 eV): C1sH1o'B¥CINO3 [M*] = ber.: 307.1147, gef.: 307.1135.
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7-Chlor-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(201a)

7-Chlor-6-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(201b)

{{Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%) NH
dtbpy (3.0 mol%) cl s
Bopin, (1.5 Aqg.) 0
(p-Xylol) RT, 19 h 201a 58%
ol NH + C15H19BCINO,
5 70% 0 5 4 307.58 g/mol
172b _B
o)
8 o
201b 12%

Verbindung 172b (15.1 mg, 83.3 umol, 1.0 Aq.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH>Cl2:MeOH = 100:1) aufgereinigt. Das Verhaltnis von 172b und
201 wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 15:85 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von
58% (14.9 mg, 48.3 pmol) fiir 201a und 12% (3.08 mg, 10.0 pmol) fir 201b.

7-Chlor-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(201a):

DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.23 [s, 12 H, BOC(CHs)], 3.28 (t, 3J = 6.6 Hz, 2 H,

C4-H), 3.53 (td, 3] = 6.6 Hz, 2.9 Hz, 2 H, C3-H), 6.91 (br s, 1 H, NH), 7.89 (d, 4J = 2.5 Hz,
1 H, C6-H), 8.13 (d, “J = 2.5 Hz, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 24.7 [q, BOC(CHs)z], 27.1 (t, C4), 40.0 (t, C3), 84.5
[s, BOC(CHs3)2], 130.5 (s, C8a), 130.7 (d, C8), 132.7 (s, C5), 138.4 (s, C7), 139.5 (d, C6), 143.7
(s, C4a), 165.8 (s, C1).

HRMS (ESI): C15H20"B¥*CINO; [(M+H)*] = ber.: 308.1219, gef.: 308.1206.
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7-Chlor-6-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(201b):

DC: Rt (CH2CI2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls3): § [ppm] = 1.34 [s, 12 H, BOC(CHa)], 2.96 (t, 3J = 6.5 Hz, 2 H,
C4-H), 3.53 (td, 3J = 6.5 Hz, 2.9 Hz, 2 H, C3-H), 5.92 (br s, 1 H, NH), 7.52 (s, 1 H, C5-H),
8.01 (s, 1 H, C8—H).

B3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.0 [q, BOC(CHs)2], 27.6 (t, C4), 40.2 (t, C3), 83.0

[s, BOC(CHz3),], 128.5 (d, C8), 132.0 (s, C8a), 135.4 (d, C5), 135.7 (s, C7), 136.1 (s, C6), 138.4
(s, C4a), 166.0 (s, C1).

HRMS (ESI): C15H20"B¥*CINO3 [(M+H)*] = ber.: 308.1219, gef.: 308.1206.

6-Chlor-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on
(202)

Cl

NH {[Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%
dtbpy (3.0 mol%)

)
o B,pin, (1.5 Aq.) O A
172 2PN (1. qg.
‘ (p-Xylol) RT, 19 h o. N CisHigBCINOg
" = B 307.58 g/mol
0 0
202

Cl O
172d

£

+ mehrere Verbindungen

Ein Gemisch aus den Verbindungen 172c und 172d (5:1) (15.1 mg, 833 umol, 1.0 Aq.) wird
geméal der AAV2 umgesetzt. Es wird sdulenchromatographisch (CH2Cl>:MeOH =100:1)
aufgereinigt. Innerhalb des komplexen Edukt- und Produkt-Gemisches konnte lediglich

Verbindung 202 identifiziert werden.

DC: R (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.38 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 1.34 [s, 12 H, BOC(CHz)2], 2.95 (t, 3J = 6.3 Hz, 2 H,
C4-H), 3.45 (td, 3J = 6.3 Hz, 3.5 Hz, 2 H, C3-H), 6.92 (br s, 1 H, NH), 7.52 (s, 1 H, C5-H),
7.76 (s, 1 H, C8—H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.0 [q, BOC(CHa)2], 30.0 (t, C4), 39.7 (t, C3), 84.6

[s, BOC(CHs)], 128.5 (s, C6), 129.6 (s, C7), 132.0 (d, C5), 134.5 (s, C8a), 136.7 (d, C8), 141.3
(s, C4a), 164.3 (s, C1).
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HRMS (ESI): C1sH20"B**CINO3 [(M+H)*] = ber.: 308.1219, gef.: 308.1935.

6-Chlor-4-(methoxymethyl)-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [(£)-205]
{{Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)
OMe  Gtbpy (3.0 mol%)

Bopin, (1.5 Aq.)
(p-Xylol) RT, 19 h

NH g 0
5 24% &
(+)-187b

Verbindung (+)-187b (18.8 mg, 833 umol, 1.0 Aq.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH2Cl2:MeOH = 100:1) aufgereinigt. Das Verhaltnis von (+)-205

cl
C47H23BCINO,

351.63 g/mol

und (+)-187b wurde H-NMR-spektroskopisch zu 29:71 bestimmt. Daraus ergibt sich eine
Ausbeute von 24% (70.3 mg, 200 pumol) fir (x)-205.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.51 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.36 [s, 12 H, BOC(CHs)2], 2.80-2.89 (m, 2 H,
CH,OCHs), 3.37 (s, 3H, CH,OCHs), 3.37-3.38 (m, 1 H, C3-Ha), 3.49 (dd, 2J= 9.4 Hz,
3J=4.5Hz, 1 H, C3-Hp), 3.90-3.98 (m, 1 H, C4—H), 6.19 (brs, 1 H, NH), 7.20 (s, 1 H, C5-H),
8.40 (s, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 25.0 [q, BOC(CHs)2], 30.4 (t, CH.OCHs), 50.6 (d,
C4), 59.2 (g, CH20CHs), 74.8 (t, C3), 84.5 [s, BOC(CHs)2], 127.5 (d, C5), 128.3 (s, C6), 136.6
(d, C8), 140.3 (s, C4a), 158.0 (s, C7), 158.5 (s, C8a), 164.7 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 352 (100) [(M+H)], 338 (20), 33 (20).
HRMS (ESI): C17H24"B*CINO4 [(M+H)™] = ber.: 352.1481, gef.: 352.1477.

Chirale HPLC: tr: = 14.6 Min, tro = 14.9 Min [AS-RH, Acetonitril/Wasser =20:80 —
Acetonitril =100% (30 Min), 1 mL/Min, A = 215 nm]
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5-Chlor-4-methyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on [(x)-206]

{[I(COD)(OMe)],} (1.5 mol%)
Cl dtbpy (3.0 mol%)

B,pin, (1.5 Aq.)

(p-Xylol) RT, 19 h C16H1BCINO;

321.61 g/mol

NH
29%
o)
(+)-192a

Verbindung ()-192a (4.07 mg, 20.8 umol, 1.0 Ag.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH2Cl2:MeOH = 100:2) aufgereinigt. Das Verhaltnis von (+)-206
und (%)-192a wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 42:58 bestimmt. Daraus ergibt sich eine
Ausbeute von 29% (1.94 mg, 6.03 pmol) fiir (x)-206.

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.43 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.33 (d, 3= 6.9 Hz, 1 H, CHs), 1.33 [s, 12 H,
BOC(CHs)2], 3.31 (ddd, 2] = 12.5 Hz, 3J = 5.4 Hz, 1.5 Hz, 1 H, C3-Hy), 3.38-3.49 (m, 1 H,
C4-H), 3.78 (dd, 2J= 12.5Hz, 3J= 4.3 Hz, 1 H, C3-Hp), 6.22 (br s, 1 H, NH), 7.92 (d,
43=1.2 Hz, 1 H, C6-H), 8.45 (d, “J = 1.2 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 17.8 (g, CHs), 25.0 [q, BOC(CHa).], 30.4 (d, C4),
45.8 (t, C3), 83.2 [s, BOC(CHa)], 95.7 (s, C8a), 132.1 (s, C5), 132.3 (s, C4a), 133.5 (d, C8),
139.1 (d, C6), 144.4 (s, C7), 165.1 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 328 (100), 322 (80) [(M+H)*], 314 (20), 306 (10) [C15H1sBCINO3"].
HRMS (ESI): C16H2B*CINO; [(M+H)"] = ber.: 322.1376, gef.: 322.1375.

Chirale HPLC: tr1 = 17.5 Min, tr2 = 18.4 Min [AS-RH, Acetonitril/Wasser =20:80 —
Acetonitril = 100% (30 Min), 1 mL/Min, A = 215 nm].
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6-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (208a)

7-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (208b)

N
{{Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%) B

O/
dtbpy (3.0 mol%) "
B,pin, (1.5 Aq.)

(p-Xylol) RT, 19 h \©;; C15H20BNO3
NH > 208a 36% 273.14 g/mol
50% +

4
51o

NH
O\IB/Q?
o % o
208b 14%

Verbindung 51 (6.12 mg, 416 umol, 1.0 Ag.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH.Cl:MeOH = 100:1) aufgereinigt. Das Verhéaltnis von 51 und

208 wurde *H-NMR-spektroskopisch zu 42:58 bestimmt. Daraus ergibt sich eine Ausbeute von
36% (40.9 mg, 149 pumol) fir 208a und 14% (15.9 mg, 58.2 pmol) fir 208b.

6-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (208a):
DC: Rf (CH2Cl2:MeOH = 100:5) = 0.41 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.34 [s, 12 H, BOC(CHs)z], 2.98 (t, J = 6.6 Hz, 2 H,
C4-H), 3.55 (td, 3] = 6.6 Hz, 2.9 Hz, 2 H, C3-H), 6.89 (br s, 1 H, NH), 7.65 (s, 1 H, C5-H),
7.77(d, 33 =7.7 Hz, 1 H, C7-H), 8.03 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 25.0 [q, BOC(CH3)2], 28.4 (t, C3), 40.2 (t, C4), 84.3
[s, BOC(CHs)2], 131.1 (s, C8a), 132.3 (s, C6), 133.6 (d, C5), 133.4 (d, C7), 127.1 (d, C8), 138.0
(s, C4a), 166.7 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (4) [M*], 185 (11), 129 (82), 85 (27), 59 (100) [C2HsNO?*], 43
(22).

HRMS (EI, 70 eV): C1sH2*B®*CINO3 [M*] = ber.: 273.1536, gef.: 273.1527.
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7-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (208b):
DC: Rf (CH2CI2:MeOH = 100:5) = 0.41 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.37 [s, 12 H, BOC(CHs)2], 2.98 (t, J = 6.6 Hz, 2 H,
C4-H), 3.54 (td, %) = 6.6 Hz, 2.9 Hz, 2 H, C3-H), 6.89 (br s, 1 H, NH), 7.20 (d, 3J = 7.5 Hz,
1 H, C5-H), 7.85 (dd, 3J = 7.5 Hz, 4] = 1.3 Hz, 1 H, C6-H), 8.51 (d, %J = 1.3 Hz, 1 H, C8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 30.7 [q, BOC(CHs)z], 28.2 (t, C3), 40.2 (t, C4), 84.1
[s, BOC(CHs)2], 125.0 (s, C8a), 126.8 (s, C7), 127.1 (d, C5), 138.4 (d, C6), 134.8 (d, C8), 141.9
(s, C4a), 166.7 (s, C1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (4) [M*], 185 (11), 129 (82), 85 (27), 59 (100) [C2HsNO?'], 43
(22).

HRMS (EI, 70 eV): C1sH20'B¥CINO3 [M*] = ber.: 273.1536, gef.: 273.1527.

4-Methyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on [(%)-210a]

4-Methyl-6-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on [(x)-210Db]

(p-Xylol) RT, 19 h

{[Ir(COD)(OMe)],} (1.5 mol%) °
dtbpy (3.0 mol%)
B,pin, (1.5 Aqg.) (£)-210a 34%

45% 287.17 g/mol
O 0
(x)-194 H,

(£)-210b 11%

Verbindung (+)-194 (6.70 mg, 41.6 umol, 1.0 Aq.) wird gemaR der AAV2 umgesetzt. Es wird
séulenchromatographisch (CH>Cl,:MeOH = 100:2) aufgereinigt. Das Verhaltnis von (x)-194
und (+)-210 wurde H-NMR-spektroskopisch zu 50:50 bestimmt. Daraus ergibt sich eine
Ausbeute von 34% (4.05mg, 14.1 umol) fir (£)-210a und 11% (1.31 mg, 4.57 pmol) fur
(£)-210b.



216 Katalytische Borylierungen

4-Methyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on [(£)-210a]:

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.53 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.33 (d, 3J= 7.0 Hz, 1H, CH3), 1.33 [s, 12 H,
BOC(CHs)2], 3.10 (virt. sx, 3J=3]=6.7 Hz, 1 H, C4-H), 3.22-3.25 (m, 1 H, C3-Hs), 3.62
(ddd, 2 = 12.1 Hz, 3J = 4.9 Hz, 2.6 Hz, 1 H, C3-Hy), 6.84 (br s, 1 H, NH), 7.66 (s, 1 H, C8—H),
7.77 (d, 3 =7.7 Hz, 1 H, C6-H), 8.04 (d, 3 = 7.7 Hz, 1 H, C5-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.8 (g, CH3), 24.9 [q, BOC(CHs3)2], 32.3 (d, C4),
46.5 (t, C3), 84.3 [s, BOC(CH?a)2], 127.3 (d, C5), 130.2 (s, C4a), 132.3 (d, C8), 133.4 (d, C6),
134.5 (s, C8a), 142.9 (s, C7), 166.5 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 288 (6) [(M+H)*], 269 (100), 162 (18) [C16H12NO"].
HRMS (ESI): C16H23"B*CINO; [(M+H)™] = ber.: 288.1766, gef.: 288.1761.

Chirale GC: trz = 125.7 Min, 126.5 Min [80 °C (0.5 Min), 25 °C/Min — 160 °C (66 Min),
10 °C/Min — 220 °C (69 Min), 15 °C/Min — 250 °C (2 Min)].

4-Methyl-6-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on [(£)-210b]:

DC: Rt (CH2Cl2:MeOH = 10:1) = 0.53 [UV].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.36 (d, 3J= 7.0 Hz, 1 H, CH3), 1.36 [s, 12 H,
BOC(CHa)2], 3.12 (virt. sx, 3J=3]=6.7 Hz, 1 H, C4-H), 3.25-3.30 (m, 1 H, C3-Hs), 3.62
(ddd, 23 = 12.1 Hz, %J = 4.9 Hz, 2.6 Hz, 1 H, C3-Hy), 6.87 (brs, 1 H, NH), 7.23 (d, 3J = 7.6 Hz,
1 H, C8-H), 7.88 (dd, 3] = 7.6 Hz, “J = 1.4 Hz, 1 H, C7-H), 8.51 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, C5-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.8 (g, CHs), 25.0 [q, BOC(CHs)], 32.6 (d, C4),
46.4 (t, C3), 84.3 [s, BOC(CHs)2], 125.3 (d, C8), 127.4 (s, C4a), 134.9 (d, C5), 138.4 (s, C8a),
138.7 (d, C7), 146.8 (s, C6), 166.5 (s, C1).

MS (ESI): m/z (%) = 288 (6) [(M+H)*], 269 (100), 162 (18) [C16H12NO*].
HRMS (ESI): C16H23"B¥*CINO; [(M+H)*] = ber.: 288.1766, gef.: 288.1761.

Chirale GC: trs = 140.7 Min [80 °C (0.5 Min), 25 °C/Min — 160 °C (66 Min), 10 °C/Min —
220 °C (69 Min), 15 °C/Min — 250 °C (2 Min)].
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lll. Abkurzungsverzeichnis

8-AQ 8-Aminochinolin

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Ac Acetyl

acac Acetylaceton

ACE Angiotensin Converting Enyzme
AcOH Essigséaure

Aq. Aquivalente

ber. berechnet

Boc tert-Butyloxycarbonyl

bpy 2,2'-Bipyridin

c Konzentration

ca. circa

CAN Ammoniumcer(lV)nitrat

CMD konzertierte Metallierung und Deprotonierung

(Concerted Metallation Deprotonation)

COD 1,5-Cyclooctadien

COX Cyclooxygenase

Cp Cyclopentadien

Cp* Pentamethylcyclopentadien
(+)-CSA (+)-Camphersulfonsaure

Cy Cyclohexyl

d Tage

DBDMH 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydanthoin
DC Dunnschichtchromatogramm

DME Ethylenglycoldimethylether
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DMF N,N-Dimetylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d.r. Diastereomerenverhéltnis

ee, e.r. Enantiomereniiberschuss, Enantiomerenverhaltnis
dtbpy 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin

Et Ethyl

et al. et alii (lat. und andere)

EtOAcC Essigester, Essigsaureethylester

EtOH Ethanol

GC Gaschromatographie

gef. gefunden

h Stunden

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond-Coherence
HSQC Heteronuclear Single-Quantum-Coherence
Ind Indenyl

IR Infrarot

konz. konzentriert

LiHMDS Lithiumbis(trimethylsilyl)amid

LM Losungsmittel

m meta

M Molar

MAO Monoaminooxidase

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

Mes Mesityl

Min Minuten
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Ms
MS
n.b.
Napth
NBS

NMR

PDE
PET
Ph
PhlO
Pin
Piv
pKa
PMB
PPA
Py
quant.
rac
RCY
Rf

RT

SAR

Smp, Sdp

Methansulfonyl
Massenspektrometrie

nicht bestimmt oder nicht beobachtet
Naphthalin

N-Bromsuccinimid
Kernmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonance)
ortho

para

Phosphodiesterase

Positron-Emissions-Tomographie

Phenyl

lodosobenzol

Pinakol

Pivaloyl

negativer dekadischer Logarithmus der Saurekonstante Ka
4-Methoxybenzyl

Polyphosphorséure

Pyridin

Quantitative Ausbeute

racemisch

radiochemische Ausbeute (Radiochemical Yield)

relative Wanderungsgeschwindigkeit

Raumtemperatur

Selektivitatsfaktor

Structure Activity Relationship

Schmelzpunkt, Siedepunkt

Reaktionszeit
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TBAF
TfOH
TFA
TFAA
THF

TMP

TON

Tr
TREAT-HF
Ts

V.

vgl.

v.l.

tert

Reaktionstemperatur
Tetrabutylammoniumfluorid
Trifluormethansulfonsdure
Trifluoressigsaure
Trifluoressigsaureanhydrid
Tetrahydrofuran
5,10,15,20-Tetramethylporphyrin oder
3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin
Wechselzahl (turnover number)

Trityl
Triethylammoniumtrihydrofluorid
p-Toluolsulfonyl

oder

vergleiche

von links

zum Beispiel
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