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I. Theoretischer Teil

1. Einleitung
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Abb. 1: Flugblatt iiber den Verkauf und die Eigenschaften des ,,Neuen Silbers* Palladium.!!



1. Theoretischer Teil

Das hier dargestellte Flugblatt (Abb. 1) wurde im April 1803 anonym an verschiedene Wis-
senschaftler in London verteilt. Es ist das erste Mal, dass das Element Palladium in der ,,0f-
fentlichkeit™ genannt wird. Urheber dieses Flugblattes ist William Hyde Wollaston, welcher
neben Palladium auch noch das Element Rhodium (1804)?! entdeckt hat. Erste Aufzeichnun-
gen liber das neue Element sind in Wollaston‘s Notizbuch im Juli 1802 getétigt worden, wobei
sich der Name auf den kiirzlich neu entdeckten Asteroiden ,,Pallas* (benannt nach der griechi-
schen Goéttin Pallas Athene; entdeckt durch H. W. Olbers 1802) bezieht. In seiner ersten Auf-
zeichnung bezeichnete Wollaston das neu entdeckte Metall schlicht mit einem ,,C* im Notiz-
buch, was vermuten lésst, dass das neue Element urspriinglich nach dem ebenfalls kiirzlich

entdeckten Asteroiden ,,Ceres* (G. Piazzi 1801) als ,,Ceresium* benannt werden sollte.!->]

Der Ursprung der Entdeckung des Palladiums und weiterer Elemente liegt im Jahre 1800, als
Wollaston beschlieB3t, der Medizin den Riicken zu kehren, um gemeinsam mit Smithson Ten-
nant eine Partnerschaft einzugehen. Zu dieser Zeit bestand grof3es Interesse am Werkstoff Pla-
tin aufgrund seines hohen Schmelzpunktes und seiner Korrosionsbestandigkeit. Infolgedessen
versuchten sich Wissenschaftler u.a. in England, Deutschland und Frankreich an der Herstel-
lung von formbaren Barren zur weiteren Verarbeitung, so auch Wollaston und Tennant. Da die
bisherigen Methoden zur Anfertigung solcher Barren zum einen gefdhrlich (Arsen-Eutekti-
kum),!”! oder lediglich empirischer Natur waren, zum anderen regelmiBig fehlschlugen, wurde
weiterhin an einem verlésslichen, ungeféhrlicheren Verfahren geforscht.®) Wollaston und Ten-
nant beschlossen Stillschweigen iliber ihr Vorhaben und ihre Partnerschaft zu bewahren, um
sich einen Vorteil zu verschaffen. Ihr Ansatz bestand darin, eine verlassliche Methode zur Auf-
reinigung des rohen Platinerzes zu entwickeln, da schwankende Reinheiten der Barren mut-

maBlich zu Schwierigkeiten bei der Verarbeitung gefiihrt haben. 19!

Der erste bekannte Schritt in der Behandlung des rohen Platinerzes besteht darin, es in Konigs-
wasser zu losen, wobei erste Verunreinigungen als schwarzer Feststoff zuriickbleiben. Wollas-
ton beschiftigte sich intensiv mit der Frage, welche Verunreinigungen ebenfalls in Losung
gehen und schlieBlich gelang ihm die Isolierung eines vermeintlich neuen Materials aus besag-
ter Losung. Es folgten weitere Experimente zur Untersuchung der Eigenschaften und nach
vollstindiger Charakterisierung konnte Wollaston mit Gewissheit sagen, dass es sich um ein
bis dato unbekanntes Metall handelte. Durch die Abtrennung des Palladiums konnte zudem die
Reinheit des Platins erhoht werden, was Tennant und Wollaston ein Stiick ndher an ihr Ziel
brachte.[>811]

Durch diese Kenntnis mandvrierte sich Wollaston jedoch in eine Zwickmiihle, aus welcher es

kein leichtes Entkommen gab. Als Wissenschaftler, der ein neues Element entdeckt hatte, war
2



1. FEinleitung

es natiirlich selbstversténdlich, dies durch Publikation in der Fachpresse 6ffentlich zu machen
und seinen Anspruch als Entdecker geltend zu machen, bevor dies einem anderen Forscher
gelingt. Aus der Sicht eines Geschédftsmannes konnte ihm dieser Schritt jedoch seinen eben
erlangten Vorteil zunichtemachen, da eine Veroffentlichung eine vollstindige Beschreibung

der Isolation beinhalten miisste und somit fiir jeden Konkurrenten nachvollziehbar wire.[!3->]

Die Losung dieses Problems war das oben aufgefiihrte Flugblatt. Durch den anonymen Ver-
kauf und die Bereitstellung charakteristischer Informationen wurde das neue Metall publik ge-
macht und Wollaston wahrte seine Vorschrift zur Isolierung und seine Identitit. Wissenschaft-
ler dieser Zeit zeigten sich skeptisch gegeniiber diesem, aus dem Nichts kommenden, neuen
Element, allen voran der irische Chemiker Richard Chenevix. In mehreren Publikationen be-
statigte Chenevix zum einen die im Flugblatt aufgefiihrten Eigenschaften des ,,neuen Materi-
als*, zum anderen jedoch gab er an, dass es lediglich eine Legierung aus Platin und Quecksilber

sei, welche er ebenfalls selbst synthetisieren konnte. %1213

Nach einigem Hin und Her und um die Aufruhr um das neue mysteridse Element endgiiltig zu
beenden, verdffentlichte Wollaston 1805 den Artikel ,, XXII. On the Discovery of Palladium;
with Observations on other Substances found with Platina”™ und offenbarte sich somit als
Verfasser des Flugblatts und Entdecker des Palladiums. In den kommenden Jahren nach der
Veroffentlichung verbesserte Wollaston die Aufreinigung von Platinerz, wobei der Schliissel
zum Erfolg im Verdiinnen des Konigswassers lag und widmete sich zudem dem Gebiet der

8-101 Aufgrund

Metallurgie, um den Prozess zur Vollendung zu bringen, was ihm auch gelang.|
einer schweren Erkrankung, welche in absehbarer Zeit zum Tod Wollastons fiihrte, entschied
er sich 1828, das wohlgehiitete Geheimnis um das Verfahren wéhrend der ,, Bakerian Lecture

zu liiften.!']

Es ist noch zu sagen, dass Wollaston im Zuge seiner Untersuchungen kurz nach Palladium ein
weiteres neues Metall, dessen Salze eine rosafarbene Losung ergeben, aus Platinerz isolierte
und dieses aufgrund der Farbe ,,Rhodium® (griech.: rhodon, dt.: rosa)!! taufte. Wihrend sich
Wollaston der Konigswasser-Losung und deren Bestandteilen widmete, untersuchte Tennant
den festen schwarzen Riickstand und konnte die beiden Platinmetalle Osmium und Iridium

isolieren.[!’!

So besonders die Geschichte der Entdeckung um das Element Palladium ist, so besonders ist
das Metall aufgrund seiner vielfiltigen Verwendungsmdglichkeiten selbst. Im Alltag begegnet
einem das Metall vor allem in der Form von Schmuck!®!¢l oder es ist im Katalysatorsys-
tem!!7!8) des eigenen Autos verbaut. Seit dem Beginn des 21. Jahrhunderts ist Palladium in den

Fokus von Investoren, als alternative Geldanlage zum Gold, geraten und nach stetigem Auf
3



1. Theoretischer Teil

und Ab ist seit 2012 ein kontinuierlicher Aufwirtstrend zu beobachten.!'”?"! Eine weitere be-
merkenswerte Eigenschaft des Palladiums ist seine Fahigkeit, das bis zu 900-fache seines Vo-
lumens an Wasserstoff zu absorbieren und diesen unter Erwdrmen wieder freizusetzen (Was-
serstoffspeicher). Die Diffusion von Wasserstoff durch erhitztes Palladium wird auch zu des-
sen Aufreinigung eingesetzt.!! Eine besondere Ehre wurde Palladium zuteil, als 2019 eine 230-
fache Vergroferung des Metalls als Sonderbriefmarke der Serie ,,Mikrowelten” gedruckt

wurde (Abb. 2).21

MIKROWELTEN

Abb. 2: 230-fache VergroBerung von Palladium als Teil der Briefmarkenserie ,,Mikrowelten®. (!

2. Palladium in der Chemie

2.1 Grundlegende Eigenschaften von Palladium

Palladium (Abb. 3) gehort, neben Ruthenium (Ru), Rhodium (Rh), Osmium (Os), Iridium (Ir)

und Platin (Pt) zu den Platinmetallen, wobei es von allen die geringste Dichte (12.02 g/cm?)1?2]

und den niedrigsten Schmelzpunkt (1555 °C)!% besitzt.

Abb. 3: Elementares Palladium.*!

Im Allgemeinen verwendet der Chemiker Palladium als Katalysator in chemischen Reaktio-
nen, sei es als Reinstoff auf Aktivkohle, oder in Form metallorganischer Komplexe. Viele Re-
aktionen des Palladiums beruhen auf Spezies mit den bevorzugten Oxidationsstufen 0 und +2,
wobei in den letzten Jahren vermehrt auch Palladium(IV)-Verbindungen eine Rolle spiel-

ten.>*>] Hier lidsst sich ein entscheidender Vorteil des Palladiums gegeniiber anderen

4



2. Palladium in der Chemie

Elementen ableiten. Aufgrund seiner Natur, selten Einelektroneniibertragungen, oder radikali-
sche Prozesse einzugehen, neigen Pd-katalysierte Reaktionen dazu, weniger Nebenprodukte
zu bilden, verglichen z.B. mit Nickel (Ni) als Katalysator, welches bevorzugt Ni(I)-Spezies
bildet.”®! Aber auch Pd-Komplexe mit den ungeraden Oxidationsstufen +1 und +3 treten auf

und finden Anwendung.?”-28]

Als Element der 10. Gruppe zihlt Palladium zu den ,,spiten Ubergangsmetallen* und bevor-
zugt die Bildung von d'’- und d®-Komplexen. Unter Beriicksichtigung einer hohen d-Elektro-
nenzahl kombiniert mit niedrigen Oxidationsstufen und einem mittelgroBen Atomradius
(137.6 pm)?! kann Palladium in Anlehnung an das HSAB-Konzept als ,,weich* eingestuft
werden. Die Tendenz zur in situ Bildung von koordinativ-ungesittigten Komplexen ermdglicht
dem Palladium erst seine Vielseitigkeit als Reaktionskatalysator zu entfalten (siche Abschnitt
,»Oxidative Addition”). An vakanten Koordinationsstellen stehen dem Reaktionspartner min-
destens jeweils eins der leeren und eins der besetzten nichtbindenden Molekiilorbitale (MO)
simultan zur Verfligung. Ein leeres Orbital in der Valenzschale fungiert als LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) und verleiht der Pd-Verbindung Lewis-aciden oder elektro-
philen Charakter verleihen. Umgekehrt sorgen ein besetztes nichtbindendes MO fiir Lewis-
basische oder nucleophile Eigenschaften, indem es als HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) in der Reaktion dient. Durch die parallele Verfligbarkeit der HOMO- und LUMO-
Grenzorbitale ist es nachvollziehbar, dass Palladium leicht an konzertierten Prozessen teilneh-
men kann, wobei auch synergetische Effekte auftreten, welche zur Herabsetzung der Aktivie-
rungsenergie beitragen konnen und resultierend daraus eine Erh6hung der Reaktionsgeschwin-
digkeit bewirken. Hieraus wird ersichtlich warum Palladium als Katalysator gut geeignet

ist [26,29,30]

., The activation energy of the catalytic reaction is significantly smaller than that of the unca-

talyzed reaction; hence, the rate of the catalytic reaction is much larger >

Durch einen Blick auf die Elektronegativitit von Palladium lassen sich weitere Eigenschaften
ableiten. Auf der Pauling-Skala betrigt diese 2.2 ) und durch einen Vergleich mit Kohlen-
stoff (C) (2.5 Pauling)" lisst sich schlussfolgern, dass eine Pd-C-Bindung einen relativ un-
polaren Charakter besitzt. Hieraus ergibt sich eine geringe Reaktivitét gegeniiber polaren funk-
tionellen Gruppen (FG) und eine hohe Chemoselektivitit, welche komplementér zu Grignard-
und lithiumorganischen Verbindungen ist. Unter Berticksichtigung des Palladiums als ,,wei-
ches* Element lasst sich somit die hohe Affinitdt zu weichen 6-Donoren (Amine, Nitrile, Phos-

phane,...) und unpolaren n-Donoren (Alkene, Alkine, Aromaten) erkliren.2°]
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Zum Schluss sei gesagt, dass die hier aufgefiihrten Aussagen und Eigenschaften in gewisser
Weise relativ zu betrachten sind, da bei entsprechender Reaktionsfithrung auch andere, lang-

samere Reaktionspfade moglich sind.l?>33!

2.2 Chemie-Nobelpreis 2010

Welches Potential in einem Metall wie Palladium steckt, bewiesen v.a. die Chemiker Richard
F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki mit ihren Arbeiten zu ,,Pd-katalysierten Kreuzkupp-
lungen in der organischen Synthese* fiir die sie 2010 den Nobelpreis erhielten (Abb. 4).534

Nobelpreis 2010

RI
TYE 9 [Pd]-Kat S g

R = Alkyl, Vinyl, Aryl
R' = Alkyl, Alkenyl, Aryl
X = Halogenid, Triflat,. ..

Pd]-Kat.
RZnY + R'X L.. R-R + MX

R, R' = Alkyl, Vinyl, Aryl
X = Halogenid, Triflat,...
Y =Cl, Br, |

R, R' = Alkyl, Vinyl, Aryl
X = Halogenid, Triflat,. ..
Y = Alkyl, O-Alkyl, OH

Abb. 4: Nobelpreisgewinner 2010 und die allgemeinen Reaktionsgleichungen der entsprechenden Pd-katalysier-
ten Kreuzkupplungen (oben: R. F. Heck, Mitte: E. Negishi, unten: A. Suzuki).>”

Im Jahr 1968 veroftentlichte Heck als Erster mehrere Publikationen, in welchen er die Arylie-

36-42] Bereits ein Jahr

rung und Alkylierung von Olefinen und deren Mechanismus beschrieb.!
spiter gelang ihm zudem die Aufklirung der Stereoselektivitit der Reaktion.[**) Die letzte Mo-
difikation in der Entwicklung der heute bekannten Heck-Reaktion stellt die Verwendung von

organischen Halogenverbindungen kombiniert mit Palladium(0)-Katalysatoren dar.!*4!

Auf der Suche nach weniger reaktiven metallorganischen Reagenzien, verglichen mit Grig-
nard- und lithiumorganischen Verbindungen, fiir Pd-katalysierte Kreuzkupplungen mit orga-

nischen Halogenverbindungen begann Negishi 1976 damit, Aluminiumorganyle einzuset-
6



2. Palladium in der Chemie

zen.[*>%] Befliigelt von den Erfolgen richtete Negishi seinen Fokus auf metallorganische Ver-
bindungen mit noch geringerer Reaktivitdt und widmete dem Zink seine Aufmerksamkeit. Dies
stellte sich als ein Schuss ins Schwarze heraus, denn die Verwendung von Zinkorganylen ergab
nicht nur hohere Ausbeuten, verglichen mit anderen metallorganischen Reagenzien, sie sind
zudem sehr mild, hochst selektiv und tolerieren zudem ein groBes Spektrum funktioneller
Gruppen.[*”*] Erwithnenswert sei zudem, dass Negishi bereits 1978 ein Beispiel erwihnt, in
welchem eine Borverbindung als Reaktionspartner mit einer organischen Halogenverbindung

unter Palladiumkatalyse kuppelt.[*”]

Als letzter im Bunde veroffentliche Suzuki 1979 seine Ergebnisse zu Pd-katalysierten Kreuz-
kupplungen unter der Verwendung von Alkenylboranen als Kupplungspartner in der Anwe-
senheit einer Base. Die jeweiligen Borverbindungen konnten mittels Hydroborierung®” des
entsprechenden Alkins erzeugt werden. Im Zuge seiner Untersuchungen zeigte sich, dass

Arylboronséuren ebenfalls einsetzbar und zudem effizienter seien.[>!-3]

2.3 Grundlegende Reaktionen von Palladiumverbindungen

Im Folgenden sollen verschiedene Reaktionsschritte néher erldautert werden, welche notig sind

um Pd-katalysierte Prozesse nachvollziehen zu kénnen. >3-4

e Oxidative Addition (OA)

e Carbopalladierung/Insertion

e Transmetallierung

e Reduktive Eliminierung (RE)

e [(-Hydrid-Eliminierung
Oxidative Addition (OA)
Aus der Bezeichnung ,,Oxidative Addition* lassen sich bereits alle Informationen herauslesen,
welche zur Beschreibung dieses Vorgangs notig sind. Der Begriff ,,oxidativ* steht hierbei fiir
eine Erhohung (flir Verringerung siehe ,,Reduktive Eliminierung*) der Oxidationszahl — analog
zu klassischen Redoxreaktionen. Auch die ,,Addition*, in welcher zwei Molekiile zu einem
vereinigt werden, ist dem Chemiker nicht fremd (z.B. elektrophile Addition). Verallgemeinert
kann die OA wie in folgendem Schema 1 dargestellt werden. >

v idati it 12 X
LM+ X-Y Oxidative Addition LM
Y

Schema 1: Allgemeine Reaktionsgleichung der oxidativen Addition; L: Ligand, n = 1,2,3,...; M: Metallzentrum,
x: Oxidationszahl.
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Es ist ersichtlich, dass sich die Anzahl der koordinativen Bindungen des Metallkomplexes
L.M*wihrend der OA um zwei erhdht, wofiir freie Koordinationsstellen nétig sind. Um beur-
teilen zu kénnen, ob ein Komplex koordinativ geséttigt ist, muss die Anzahl der d-Elektronen
bestimmt werden. Hierbei zéhlen die Elektronen des Metalls selbst plus die Elektronen, welche
mittels dativer Bindung von den Liganden beigesteuert werden. Mit 18 Valenzelektronen be-
sitzt ein Komplex eine Edelgaskonfiguration und gilt als koordinativ gesattigt. Folglich miissen
durch Dissoziation eines oder mehrerer Liganden vakante Stellen fiir die OA geschaffen wer-
den. Ein Katalysator, welcher erst in situ unter den Reaktionsbedingungen in seine aktive Form
iibergeht, wird als ,,Prikatalysator” bezeichnet und ein klassisches Beispiel ist das Tetra-
kis(triphenylphosphin)palladium(0) (Pd(PPh3)s) (Schema 2). Ausgehend von einem kataly-
tisch inaktiven 18-Elektronenkomplex erfolgt die Dissoziation von einem oder zwei Triphe-

nylphosphinliganden, bevor eine oxidative Addition mit z.B. Iodbenzol stattfinden kann.[%>7]

PPh, (PPhs),
Pd%(PPh3), AL—, PdO(PPhs), ‘7—A~ Pd°(PPhs),
16 e~ 18 e~ 14 e~
Katalysator Prakatalysator Katalysator
inaktiv
Oxidative I ! Oxidative
Addition Addition
PhPd*"|(PPh;), PhPd*"|(PPh;),

Schema 2: Oxidative Addition am Beispiel des Pd’(PPhs)s mit Iodbenzol; Ubergang vom Priikatalysator zur ak-
tiven Form mittels Liganddissoziation.[>6-7]

Begiinstigend fiir eine OA ist eine hohe Elektronendichte am Metallzentrum des Komplexes,
wobei v.a. starke 6-Donoren wie z.B. PR3-Liganden eine wichtige Rollen spielen.[®>%! Beziig-
lich des Mechanismus der OA gibt es verschiedene Varianten (Konzertierte Addition, Nucle-
ophile Substitution 2. Ordnung (Sn2), radikalisch, ionisch), welche hier erwéhnt, jedoch nicht

weiter ausgefiihrt werden sollen.[>”]



2. Palladium in der Chemie

Carbopalladierung/Insertion

Die zweite grundlegende Reaktion des Palladiums ist die ,,Carbopalladierung® (allg.: Carbo-
metallierung), welche im Sprachgebrauch anorganischer Chemiker auch als ,,Insertion* be-
zeichnet wird. Bei Betrachtung der allgemeinen Reaktionsgleichung (Schema 3) wird ersicht-
lich, warum beide Begriffe ihre Daseinsberechtigung haben.

L.M R

Carbometallierung Vv

L.M-R  + X=Y

Schema 3: Allgemeine Reaktionsgleichung der Carbometallierung; L: Ligand, n = 1,2,3,...; M: Metallzentrum,
R: organischer Rest.[*”!

Aus der Sicht des Organikers auf das Alken X=Y wird an seine Doppelbindung sowohl ein
Kohlenstoffrest R, als auch ein Metallkomplex L,M addiert, demzufolge ,,carbometalliert™.
Der Anorganiker ist mehr dem Metall zugewandt und von seiner Warte aus kann dieser Vor-

9.60] Eine

gang als Insertion des Alkens in die Metall-Kohlenstoff-Bindung angesehen werden.|
der bekanntesten Reaktionen, welche eine Carbopalladierung im Mechanismus beinhaltet, ist
die bereits erwidhnte Heck-Reaktion. Bei der Reaktion von Methylcrotonat mit Phenylpalladi-
umacetat erfolgt die Carbopalladierung im Sinne einer syn-Addition (Schema 4). Im Anschluss
erfolgt eine Drehung um die ,,neugebildete* Einfachbindung und das Wasserstoffatom wird
fiir die B-H-Eliminierung in raumliche Ndhe zum Palladium gebracht (fiir mehr Details siehe
entsprechenden Abschnitt) gebracht. Nach der Eliminierung von Hydridopalladiumacetat

(HPdOAC) entsteht das Produkt 3-Methylzimtsiuremethylester.[4>-61-62]

? paI(I;adriZ(:L-mg /o He, H €
+ C H PdOAC - —— —_— “
/\)J\O/ 6Hs o o
PdOAc PdOAc
0]
— [HPdOAC] A O/
95%

Schema 4: Heck-Reaktion von Methylcrotonat mit Phenylpalladiumacetat zum 3-Methylzimtsduremethyles-
ter.[3]



1. Theoretischer Teil

Transmetallierung

Bei der Transmetallierung handelt es sich allgemein um die Ubertragung eines organischen
Liganden (Alkyl, Aryl,...) von einem Metallzentrum auf ein zweites, wobei es zum Bruch und
zur Neubildung einer 6-Metall-Kohlenstoff-Bindung kommt. Von den verschiedenen existie-
renden Formen der Transmetallierung, ist der ,,Metallaustausch* der gebrauchlichste (Schema
5), in welchem die beiden Metallzentren M und M’ ihre Liganden tauschen. Die Triebkraft des
Austausches liegt u.a. in der Elektronegativititsdifferenz der beiden Metalle, wobei der Lig-

and X auf das elektropositivere Metallzentrum iibergeht.546%]

Transmetallierung

L,M-R + L,M'—X L,M—R + L,M-X

Schema 5: Allgemeine Reaktionsgleichung der Transmetallierung mittels Metallaustausch; L: Ligand, n =

1,2,3,...; M =zB.: Li, Mg, Cu, Zn, B, Al, Si, Sn; M'= z.B.: Ru, Rh, Pd, Pt; R: organischer Rest, X: Halogenid,
pseudo-Halogenid, R, sonstiger anionischer Rest.>+63

Wenden wir uns erneut dem Nobelpreis 2010 zu und betrachten den Mechanismus der Suzuki-
Kupplung genauer (Schema 6). In diesem stellt die Transmetallierung den geschwindigkeits-

bestimmenden Schritt dar, weshalb sie ausfiihrlich untersucht wurde. 6463

Im ersten Schritt des Katalysecyclus entsteht nach oxidativer Addition der Komplex
ArPd"L,X, welcher gemiB allgemeiner Reaktionsgleichung in Schema 5 in der Lage sein
sollte, eine Transmetallierung durchzufiihren. Im Falle der Suzuki-Kupplung handelt es sich
jedoch um einen Sonderfall und die Transmetallierung findet ausschlieBlich mit dem Komplex
ArPd"L,OH statt, wobei die Ursache in der Oxophilie des Bors liegt. Durch eine Vorkoordi-

nation der Boronsiure iiber den Hydroxidoliganden, aus welchem ein viergliedriger Uber-

gangszustand (Schema 6, links unten) entsteht, wird die Transmetallierung begiinstigt.!°6-%!
Ar—X
S) 0
OH + Ar—Ar Pd"L,
o _ Oxidative L
OH Reduktive Addition !
Eliminierung Ar—FI’d”-X
L
lT e
Ar—Pd'-Ar L OH
L Ar—Pd!-OH =7
X
; B(OH)s ArBOH)y -
IT g Transmetallierung
ArRd B (oH),
L Ar

Schema 6: Reaktionsmechanismus der Suzuki-Kreuzkupplung,[66-6°)

Vor dem Hintergrund, dass das Hydroxidion in der Reaktion nicht die Rolle einer klassischen

Base iibernimmt, sondern als verbriickender Ligand aufgrund der Oxophilie fungiert, konnte
10



2. Palladium in der Chemie

die Affinitdt des Bors zu Fluor ausgenutzt werden und die Reaktion ebenfalls erfolgreich mit

Fluoridionen anstatt Hydroxiden stattfinden zu lassen.[”"!

Reduktive Eliminierung (RE)
Bei der reduktiven Eliminierung (Schema 7) handelt es sich um die Riickreaktion der oxidati-
ven Addition und sie ist meist der letzte Schritt in einem Katalysecyclus zur Freisetzung des

Produktes. Allgemein gilt, dass Faktoren welche die OA begilinstigen, einen negativen Einfluss

auf die RE haben.?*

Reduktive

, Eliminierun
Lmy  — eI, w2+ -y
Y

Schema 7: Allgemeine Reaktionsgleichung der reduktiven Eliminierung; L: Ligand, n= 1,2,3,...; M: Metallzent-
rum, x: Oxidationszahl.’4

Eine wichtige Voraussetzung fiir eine RE ist, dass die zu eliminierenden Liganden in einer cis-
Stellung zueinander am Komplex gebunden sind, andernfalls ist erst eine [somerisierung von-
néten. Beziiglich der elektronischen Struktur eines Komplexes erfolgt die RE, entgegengesetzt
zur OA, schneller fiir elektronendrmere Komplexe. Beziiglich der Hybridisierung eines am
Metall gebundenen, Kohlenstoffatoms ldsst sich folgende Reaktivitétsreihenfolge aufstellen:
Alkenyl (sp?) > Aryl (sp?) >> Alkinyl (sp) > Alkyl (sp*)!'!]

Da neben der Oxidationsstufe auch die Koordinationszahl sinkt, wirken sich sterisch an-
spruchsvolle Liganden, wie z.B. Phosphanliganden mit einem hohen To/man-Kegelwinkel
(einzihnig) oder einem hohem Bisswinkel (zweizihnig) positiv aus.!”?! Beziiglich des Mecha-
nismus gibt es verschiedene Varianten (dissoziativ, nicht-dissoziativ, assoziativ) welche u.a.

von der Komplexgeometrie abhéingig sind.!>*7173.74]

©
OH + Ar—Ar Pd’L,
©
OH Reduktive o
Eliminierung
. ! \‘L
via —Izl’d“L
IT OH
Ar—FI’d”-Ar'
trans L

Schema 8: Ausschnitt der reduktiven Eliminierung im Mechanismus der Suzuki-Kreuzkupplung (siche
Schema 6).

An dieser Stelle sei erwdhnenswert, dass neben der Transmetallierung auch die reduktive Eli-
minierung im Mechanismus der Suzuki-Kreuzkupplung (Schema 8) besonders ist, da hier ein

Hydroxidion die Eliminierung erst induziert. Nach der Transmetallierung bindet ein Hydroxid-
11



1. Theoretischer Teil

ion an das Palladium, wobei ein negativ geladener, trigonal-bipyramidaler Komplex!”! gebil-
det wird, in welchem die beiden zu eliminierenden Reste Ar und Ar” in die bendtigte cis-Stel-
lung wechseln. Es kommt schlieBlich zur Freisetzung des Produktes, und der Katalysecyclus

schlieBt sich mit der Regenerierung des Katalysators.[®®

B-Hydrid-Eliminierung

Zum Schluss widmen wir uns der B-Hydrid-Eliminierung (Schema 9), welche dhnlich wie die
reduktive Eliminierung oftmals der finale Schritt zur Freisetzung des Produktes ist. Der Kom-
plex muss folgende Bedingungen erfiillen, damit die Eliminierung vonstattengehen kann. Zum
einen muss das B-Kohlenstoffatom mindestens ein Wasserstoffatom tragen, welches im Zuge
der Reaktion als Hydrid auf das Metallzentrum iibergeht. Zum anderen verlduft der Vorgang
im Sinne einer syn-Eliminierung und zudem konzertiert, weshalb hier eine syn-coplanare An-
ordnung der vier beteiligten Atome (Metall-Kohlenstoff-Kohlenstoff-Wasserstoff) essentiell
ist (Abb. 5). Der Begriff ,,coplanar bedeutet, dass alle Elemente in einer Ebene liegen und mit

dem Zusatz ,,syn‘ miissen das Metall und das Wasserstoffatom auf der gleichen Seite liegen.

M H o
OIC_CB M/ B
syn-coplanar anti-coplanar

Abb. 5: Syn- und anti-coplanare Anordnung der M-C-C-H Einheit.

Im Anschluss an die Hydridiibertragung bleibt das Alken zunéchst {iber sein n-Elektronensys-
tem (n-Komplex) am Metall gebunden, bevor die Freisetzung des Produktes erfolgt. Hierbei
ist zu beachten, dass der Vorgang der B-H-Eliminierung reversibel ist und dass der finale

Schritt weiterer Reagenzien, z.B. einer Base bedarf. Aus diesem Grund ist eine freie 2e” Ko-

ordinationsstelle am Metall notwendig, damit eine Eliminierung stattfinden kann.>%6%]
\_H  B-H-Eliminierun H
LM, H 9, LnM\ Yoo — LM-H + X=Y,
X1y p Y~R .
a R X
n-Komplex

Schema 9: Allgemeine Reaktionsgleichung der B-Hydrid-Eliminierung; L: Ligand, n = 1,2,3,...; M: Metallzent-
rum, x: Oxidationszahl, R: organischer Rest, o = vakante Koordinationsstelle.[6?!

Der einfachste Weg, eine B-H-Eliminierung zu unterdriicken, ist die Verwendung von Verbin-
dungen ohne Wasserstoffatom in B-Position. Alternativ kann auch die Einstellung einer co-
planaren Konfiguration der entsprechenden Atome erschwert werden, was zum Verlangsamen
oder zum Unterdriicken der Eliminierung fiihren kann. Hierfiir bietet es sich z.B. an, sterisch

12



2. Palladium in der Chemie

anspruchsvolle Liganden am Komplex zu binden, welche die rdumliche Anndherung des Was-

serstoffatoms zum Metall behindern. Weiterhin ist die Eliminierung benachteiligt, falls das

Produkt instabil sein sollte (z.B. Norbornylligand; Bredt sche Regell’6771).[5%:62]

", — i, — Oy g
o~ — o~ o~
PdOAc PdOAc
COOMe COOMe MeOOC CHs
78 iNg D
H PdOAc H PdOAc Ph
CHs Ph H
aypg = 180° Oppg = 60°
anti-periplanar (+)-syn-klinal

Schema 10: Intermediate und zugehdrige Newman-Projektionen im Ablauf der B-H-Eliminierung im Anschluss
an die Carbometallierung des Methylcrotonats mit Phenylpalladiumacetat; o: Diederwinkel.l3!:4

Am Beispiel der Heck-Reaktion aus Schema 4 soll noch einmal genauer auf die rdumliche
Anordnung der vier beteiligten Atome wéhrend der B-H-Eliminierung eingegangen werden
(Schema 10). Hierflir betrachten wir verschiedene Intermediate, angefangen mit dem Produkt
der syn-Addition des Phenylpalladiumacetats (Schema 10, linke Struktur). Fiir die Eliminie-
rung steht am B-Kohlenstoffatom lediglich ein Wasserstoffatom zur Verfiigung, welches, wie
bereits erwédhnt, durch Drehung der o,B-Einfachbindung in rdumliche Ndhe zum Palladium-
zentrum gebracht wird (Schema 10, mittlere Struktur). Um in die erforderliche syn-coplanare
Anordnung (Schema 10, griin-markierte Atome rechte Struktur) zu gelangen, muss von einer
gestaffelten zu einer ekliptischen Konformation, mit einem Diederwinkel von 0 ° zwischen
Wasserstoffatom und Palladium, weitergedreht werden (Ubergang mittlere Struktur — linke

Struktur; Schema 10), bevor die B-H-Eliminierung stattfinden kann, 314359621

13
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3. CH-Aktivierung

,, The term C-H bond activation refers to the formation of a complex, wherein the C—H bond
interacts directly with the metal reagent or catalyst. These complexes often afford a C-M in-

termediate in the absence of free radical or ionic intermediates. “’®]

Im Allgemeinen bezeichnet der Begriff ,,CH-Aktivierung® die Spaltung einer inerten Kohlen-
stoff-Wasserstoff-Bindung mithilfe einer Ubergangsmetallverbindung, wobei eine intermediér
aktivierte Spezies fiir darauffolgende Reaktionsschritte gebildet wird. Entscheidend ist hierbei
die Abgrenzung von klassischen radikalischen oder ionischen Mechanismen. Im Anschluss an
die Aktivierung folgt eine Funktionalisierung, wobei oftmals Kohlenstoff-Kohlenstoff- (C-C)
oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen (C-X) gebildet werden.!’87’!]

In Tabelle 1 sind ausgewdhlte Beispiele von CH-Bindungen, mit ihren entsprechenden Bin-
dungsdissoziationsenergien (BDE) und den zugehdrigen pKs-Werten aufgelistet. Im Allgemei-
nen beruht die geringe intrinsische Reaktivitdt von CH-Bindungen auf der schwachen Polaritit
der Bindung, resultierend z.B. aus dem Mangel an elektronegativeren Atomen oder Gruppen.
Aus diesem Grund ist das Proton des sp-hybridisierten Kohlenstoffatoms, im Vergleich zu
aliphatischen Protonen reaktiv, da der hohe s-Charakter der Hybridorbitale, aufgrund der gro-

Beren Nédhe zum Kern des C-Atoms einen Dipol erzeugt.

Tabelle 1: Bindungsdissoziationsenergien (BDE) und pK;-Werte ausgewéhlter CH-Bindungen.!8"]

CoP)  Cplwom  Clpimt  CpYe CopY Cop)»  COp'day
/H /H HZC\\ /H H CH3 CH3 :\
///C ~ IC 9 H30—CI:—H H3C—(':—H H3C—C:)—H C—H
H = H H H CHs H H
BDE 5502 4730 4602 410.8 397.9 389.9 361.1
pK; ~25 43 44 ~50 ~ 50 ~50 43

Die Bindungsenergie nimmt sowohl von der sp- zur sp>-Hybridisierung, als auch von primér
(1°) zu tertifiren (3°) sp’-hybridisierten Kohlenstoffatomen ab und ist umgekehrt proportional

zur Stabilitét der entsprechenden Radikale in Folge einer homolytischen Spaltung. Die hohen

14



3. CH-Aktivierung

pKs-Werte der Verbindungen zeigen iiberdies, dass eine Deprotonierung thermodynamisch an-

spruchsvoll oder nur unter sehr harschen Bedingungen méglich ist.["!

Im Folgenden wird genauer auf die Verwendung einer Palladiumverbindung in der CH-Akti-
vierung eingegangen. Generell konnen hierbei verschiedene Reaktionspfade (Schema 11)
durchlaufen werden. Ausgehend von einer Palladium(Il)spezies erfolgt in beiden Féllen als
erstes die CH-Aktivierung. Im Verlauf des Pd"/Pd’-Cyclus (Schema 11 a) erfolgt eine Trans-
metallierung, wie sie typischerweise in einer Kreuzkupplungsreaktion vorkommt. Im An-
schluss erfolgt die reduktive Eliminierung unter Freisetzung des Produktes. Um den Katalyse-
cyclus zu schlieBen und einen insgesamt redoxneutralen Prozess zu erhalten, muss die Pd’-Spe-

zies auf die Oxidationsstufe +1I mit Hilfe eines Oxidationsmittels reoxidiert werden.

a) b)
Pd"X, Pd"'X,
[O]
Re- C-H-
Oxidation Aktivierung HX Reduktive C-H-
Eliminierung Aktivierung
Pd° R'Pd''X
1
Reduktive Trans- R1-pPgd'V-R2 R'Pd''X
R'-R2 Eliminierung metallierung Y -R? )'<

Oxidative

R1P4IIR2 Addition

R2-X

Pd"/Pd®-Zyklus Pd'/Pd"V-Zyklus

Schema 11: Pd"/Pd’-Cyclus a) und Pd"/Pd"V-Cyclus b) einer Pd-katalysierten CH-Funktionalisierung; X = anio-
nischer Ligand, Y = transmetallierendes Metall, [O] = Oxidationsmittel.[®"]

Im Falle des Pd"/Pd"V-Cyclus (Schema 11 b) erfolgt nach der CH-Aktivierung eine oxidative
Addition einer organischen (Pseudo-)Halogenidverbindung (R?-X), wobei sich die Oxidations-
zustand auf +IV erhoht. Analog zum linken Cyclus erfolgt die Freisetzung des Produktes mit-

tels reduktiver Eliminierung unter Riickbildung des aktiven Pd"-Katalysators.3?*]

Beziiglich des eigentlichen Mechanismus der CH-Aktivierung existieren diverse Varianten,
wovon die drei weitest verbreiteten Modelle im Folgenden kurz erldutert werden sollen. Die
Aktivierung kann einerseits im Sinne einer oxidativen Addition stattfinden, welche bereits ge-
nauer im Abschnitt 2.3 behandelt wurde. Weiterhin kann die CH-Aktivierung nach einem
konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-Mechanismus (engl. CMD: concerted metalla-
tion-deprotonation; Schema 12, oberer Pfad) iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand

ablaufen.® Der dritte Mechanismus folgt der elektrophilen aromatischen Substitution (SgAr,
15
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Schema 12, unterer Pfad), weshalb dieser auf aromatische Substrate beschrinkt ist.[®3 Es wird

ein Wheland-Intermediat®®! durchlaufen, aus welchem nach HX-Eliminierung die Pd-inser-

v,

#~y-70
Xpdni/OH\/LR

tierte Verbindung entsteht.

= (L,
Pd''X

(:/-6-)-\\\
. --0
XPdll/OH\/LR

Wheland-Intermediat

Schema 12: Schematische Darstellung des CMD- und SgAr-Mechanismus der Pd-katalysierten CH-Aktivierung.

In der organischen Chemie sind inerte CH-Bindungen omnipréisent und durch die Moglichkeit,
sie selektiv zu funktionalisieren, zeigt sich, wie niitzlich die CH-Aktivierung als Werkzeug fiir
den synthetischen Chemiker ist. Durch eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen,

erweist sich die Methode zudem geeignet fiir die Totalsynthese komplexer Naturstoffe.”!

Das erste Beispiel fiir die Funktionalisierung einer isolierten Alkyl-CH-Bindung wurde 1883
von August Wilhelm von Hofmann verdffentlicht, als er 1-Bromconiin zu §-Conicein
(Schema 13) umsetzte, dessen Struktur erst 1909 aufgeklirt wurde. Entscheidend fiir die Akti-

vierung der Bindung war die Anwesenheit eines hochreaktiven Stickstoffradikals, welches un-

ter stark sauren Bedingungen erzeugt wurde.[83-"]
1.)H,S0, / A ;
m 2.) Neutralisation ! CG\L
N g ' N~
“Br H N : *H H
1-Bromconiin 8—Conicein : reaktives Radikal

Schema 13: Umsetzung von 1-Bromconiin zu §-Conicein.[383%

16



3. CH-Aktivierung

Eine Weiterentwicklung dieser Methode ist heute noch als Hofmann-Loffler-Reaktion (Schema
14) bekannt, wobei es sich um die Herstellung eines cyclischen Amins aus einem N-haloge-

nierten Amin handelt.

N 1.)H, SO, / A
Xy Br” > 2.) Neutralisation S ’\{
— —
N N
Nicotin

Schema 14: Hofmann-Léffler-Reaktion am Beispiel der Nicotinsynthese von Léffler 1909.°1921

Basierend auf Hofmanns Ergebnissen untersuchte Ldffler ob aliphatische Amine ebenfalls zu
N-alkylierten Pyrrolidinen umgesetzt werden kdnnen, was ihm in der Nicotinsynthese ge-
lang.[9192]
Die erste CH-Aktivierung im modernen Sinne unter Verwendung einer Ubergangsmetallver-

bindung stammt von Otto Dimroth zu Beginn des 20. Jahrhunderts (Schema 15).

H Hg(OAc)
©/ +  Hg(OAc), ©/ +  AcOH

Schema 15: Aktivierung einer aromatischen CH-Bindung mit Quecksilber(IT)aceta

£.[93-95]

Durch Kochen unter Riickfluss von Benzol in Anwesenheit von Quecksilber(IT)acetat kommt
es zur CH-Aktivierung und Bildung des Phenylquecksilberacetats mit Essigsdure als Neben-

produkt.3-3]

Der letzte bedeutende Schritt in der Entwicklung von CH-Funktionalisierungsreaktionen, wie
sie heute zum Einsatz kommen, ist die Verwendung von dirigierenden Gruppen (DG), welche
u.a. essentiell zur Gewihrleistung einer hohen Regioselektivitit sind.”®! In diesem Zusammen-
hang gilt die Synthese des 2-Phenylisoindolin-1-on (Murahashi 1955) aus (E)-N,1-Diphenyl-
methanimin unter Kohlenstoffdioxiddruck (100-200 atm) in Anwesenheit von Dicobaltocta-

carbonyl [Co(CO)g] als Katalysator, als die erste dirigierte CH-Funktionalisierung

(Schema 16).°7]
H A o
N [Coy(CO)gl, CO _ ©ﬁ
Q )

(E)-N,1-Diphenylmethanimin 2-Phenylisoindolin-1-on

Schema 16: Erste dirigierte CH-Funktionalisierung von Murahashi (1955).F7]
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1. Theoretischer Teil

4. Dirigierende Gruppen

4.1 Dirigierende Gruppen im Allgemeinen

Die Moglichkeit reaktionstrige CH-Bindungen in C-C-, oder C-X-Bindungen zu iiberfiihren
zeigt, wie essentiell die CH-Aktivierung als Methode in der synthetischen Chemie ist. Wie
bereits zuvor erwihnt, spielen dirigierende Gruppen eine fundamentale Rolle im Bereich der
CH-Aktivierung, wobei ihre Aufgabe darin besteht, die aktive Metallspezies in rdumliche Néhe

zum zu aktivierenden Wasserstoffatom zu ,,dirigieren (Schema 17).

DG”@/D

1

® DG _----DG ,
i H ®/\/H H

Schema 17: Allgemeine Darstellung der Funktionsweise einer dirigierenden Gruppe; M: Metallzentrum.

Am Beispiel aromatischer CH-Bindungen soll die Funktion einer DG néher erlautert werden.
Grundsitzlich besitzen Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen an Aromaten untereinander ver-

gleichbare Reaktivitdten, falls diese nicht durch entsprechende Substituenten beeinflusst wer-

den.[®8!]

Bei der Betrachtung des Anisols (Schema 18) ist ersichtlich, dass aufgrund des Methyl-
ethersubstituenten die ortho- und para-Positionen des Aromaten aktiviert sind und bevorzugt

eine elektrophile aromatische Substitution eingehen.

S
H + M-Effekt ,,BU\ ®

i =[Oy
O\ —Bu—H O\ E* O\ E H E
+ Li—Bu —2UH, S | O

Q : aktivierte Position

Schema 18: Ortho-dirigierte Lithiierung des Anisols mit anschlieBender Substitution durch ein Elektrophil (E*);
zweite ortho-Substitution nicht dargestellt.[8!-9%:100]

Durch Umsetzung des Anisols mit n-Butyllithium (#-BuLi) vor der Zugabe des Elektrophils,
wird die Regioselektivitit der SEAr auf die ortho-Position gelenkt. Bei dieser Reaktion handelt
es sich um eine ,,dirigierte ortho-Metallierung® (DoM), welche zu den ersten Methoden der
dirigierten CH-Funktionalisierungen zéhlt. Die dirigierende Wirkung beruht in diesem Fall auf
einer Vorkoordination des n-BuLi {liber das positiv polarisierte Lithiumatom und ein freies
Elektronenpaar des Ethersauerstoffs, welches als Lewis-Base fungiert, wodurch die Base in
riumliche Nihe zu einem ortho-Wasserstoffatom gelangt (sieche Ubergangszustand in
Schema 18). Diese Entdeckung stammt aus den Jahren 1939/40 und ist einerseits Gilman und

andererseits Wittig zuzuschreiben.[**-1%%]
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4.1 Dirigierende Gruppen im Allgemeinen

Der offensichtliche Nachteil der DoM-Reaktionen ist die Verwendung starker Basen, was die
Kompatibilitdt mit anderen funktionellen Gruppen stark einschrankte. Eine wichtige Entwick-
lung fand in den 1960er Jahren statt, als sowohl Kleinman''°) und Copel'®?! unabhiingig von-
einander erkannten, dass durch die Verwendungen von Ubergangsmetallverbindungen auf die
Verwendung von starken Basen verzichtet werden kann. Seit dieser Zeit nahm die Bedeutung
der Ubergangsmetall-basierten CH-Funktionalisierung stetig zu. Es wurden zahllose Methoden
zur C-C- und C-X-Bindungsbildung entwickelt, wobei die verschiedensten Metalle (Palla-

dium, Cobalt, Kupfer, Rhodium, Iridium, Ruthenium, Eisen, ...) zum Einsatz kamen.!!%3-112]
Die dirigierenden Gruppen konnen folgendermallen eingeteilt werden:

Bei der ersten Art von DG handelt es sich um funktionelle Gruppen, welche nach der CH-

Aktivierung unverindert im Molekiil verbleiben, da sie auch nicht entfernt werden kénnen.[!%7]

Die zweite Art unterscheidet sich von der Ersten dadurch, dass die dirigierende Gruppe nach
der CH-Aktivierung entweder in eine weitere funktionelle Gruppe iiberfiihrt, oder aus dem

Molekiil entfernt werden kann.!'!3!

Im dritten Falle ,,verschwindet die dirigierende Gruppe wihrend der CH-Aktivierung aus dem
Molekiil und deren urspriingliche Position ist in der Zielverbindung nicht immer ersichtlich.

Aus diesem Grund handelt es sich hierbei um eine sogenannte ,,spurlose* DG.!4115]

Alle bisher vorgestellten Arten von dirigierenden Gruppen haben gemeinsam, dass sich die
entsprechende DG bereits vor der eigentlichen Reaktion am Molekiil befand oder angebracht
wurde. Beim letzten und vierten Typ handelt es sich um eine sogenannte ,transiente” DG,
welche in situ ihre Position im Molekiil einnimmt und nach der Reaktion dieses wieder ver-
lisst.''®) Ein prominentes Beispiel einer solchen Gruppe ist das Norbornen, auf welches im

folgenden Abschnitt genauer eingegangen werden soll.
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1. Theoretischer Teil

4.2 Norbornen als temporiire dirigierende Gruppe

Im Jahre 1997 veroffentlichte die Gruppe von Marta Catellani eine Pd-katalysierte Methode
zur Trisubstitution eines Aryliodids in Anwesenheit von Norbornen (NBE). Im Verlauf der
Reaktion werden beide ortho-Positionen durch Alkyliodide und die ipso-Position mittels Heck-

Reaktion alkenyliert (Schema 19).[!17]

b oo RPN+ RS [Pd]/NBE

H

Schema 19: Trisubstitution eines Aryliodids mittels Catellani-Reaktion.!'!”]

Um die Funktionsweise des Norbornens als temporidre dirigierende Gruppe zu erkldren, soll

der Katalysecyclus (Schema 20) ndher betrachtet werden.

R
v ¥ pd'l
—L
L/

Schema 20: Vorgeschlagener Mechanismus der Catellani-Reaktion; R: organischer Rest, L: Ligand.[!:117-119]

Im ersten Schritt erfolgt eine oxidative Addition zum palladierten Intermediat I, in dessen Pd-
C-Bindung das Norbornen reversibel unter Bildung von II insertieren kann (Carbopalladie-

rung). In diesem Komplex stehen sowohl das Palladium, als auch der Aromat syn auf der
20



4.2 Norbornen als tempordre dirigierende Gruppe

exo-Seite des Norbornens. Vorteilhaft bei der Verwendung des Norbornens ist, dass eine
B-Hydrideliminierung als Nebenreaktion nicht auftreten kann (siche Abschnitt 2.3). Die Dop-
pelbindung im Molekiil fiihrt zudem zu einer erhdhten Spannung und auch zu einer héheren
Reaktivitit (Spannungsabbau beim Ubergang von sp> — sp°). Die fiir die CH-Aktivierung no-
tige rdumliche Ndhe des Palladiumzentrums zum ortho-Wasserstoffatom wird durch eine
n*>-Koordination mit dem Phenylring generiert und in Anwesenheit einer Base erfolgt die
CH-Aktivierung zum Palladacyclus III. Durch eine zweite oxidative Addition eines Alkylio-
dids entsteht Komplex IV, in welchem Palladium in der Oxidationsstufe +1V vorliegt. Unter
Ausbildung einer neuen C-C-Bindung erfolgt die reduktive Eliminierung zu Komplex V, von
welchem das zweite ortho-H-Atom, sofern vorhanden, analog zum ersten umgesetzt werden
kann (graue R'-Gruppe; nur im Produkt P dargestellt). Durch zwei Substituenten in den ortho-
Positionen steigt die sterische AbstoBung und es kommt zur Eliminierung des Norbornanlig-
anden. Aus dem gebildeten Komplex VI entsteht nach einer Heck-Reaktion das trifunktionali-

sierte Produkt P und der Katalysecyclus wird geschlossen.[!!7-11°]

Bis heute erfreut sich die Catellani-Reaktion mit Norbornen als transiente DG grof3er Beliebt-
heit, weshalb seit ihrer Veroffentlichung zahlreiche Modifikationen entwickelt wurden. Fort-

120-130

schritte wurden vor allem im Bereich der einsetzbaren Kupplungspartner! und der Ter-

minierungsreaktion!!3!-137]

erzielt. Einen bedeutenden Beitrag in der Entwicklung katalytischer
CH-Funktionalisierungen unter Verwendung des Pd/NBE-Systems stammen aus der Gruppe
von Jin-Quan Yu, welche 2015 eine Methode zur meta-CH-Aktivierung publizierte 3% auf
welche zahlreiche Arbeiten in den folgenden Jahren aufbauten.!'3%1*1 Vor kurzem erst konnten
zwel weitere bemerkenswerte Transformationen mit Hilfe des PA/NBE-Systems realisiert wer-
den. Ende 2019 konnte die Gruppe von Guangbin Dong ,, all-carbon “ tetrasubstituierte Alkene

durch eine modifizierte Catellani-Reaktion synthetisieren (Schema 21, oben).!!>%

. X . N O

‘ j/ [PA)/NBE ‘ I u M

L L ~-CH
. . £ N~&Hs

X = OTf, Br E = Alkyl, Aryl H
Nu = Alkenyl, H, Aryl NBE

0
H A
N} [PdJNBE ' X MO/CHs
= =
N N NBE

Schema 21: Verallgemeinertes Reaktionsschema der ,,Alkenyl-Catellani-Reaktion* (oben);!'*" Verallgemeiner-
tes Reaktionsschema einer regioselektiven Funktionalisierung einer distalen CH-Bindung (unten).['!]
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1. Theoretischer Teil

Die Funktionalisierung von CH-Bindungen, welche nicht in unmittelbarer Nachbarschaft zu
einer funktionellen Gruppe liegen, wurde 2020 von Yu und Mitarbeitern bewerkstelligt, indem

z.B. die 6-Position des Quinolins aryliert wurde (Schema 21, unten).!!>!

[152-154] und Pyrrolen [155]

Die Anwendung einer Catellani-artigen CH-Aktivierung an Indolen
konnte erstmals 2011 in unserer Gruppe realisiert werden und wird im folgenden Abschnitt

behandelt.

5. Kenntnisstand

5.1 C2-Funktionalisierung von Indolen unter Pd/NBE-Katalyse
Im Allgemeinen sind C3-Funktionalisierungen von Indolen hinreichend bekannt (Michael-Ad-
dition, Friedel-Crafts-Alkylierung,...),l¢15") wobei Methoden, welche selektiv die C2-Posi-

tion von Indolen adressieren erst in den letzten Jahren einen Aufschwung erlebten.[!>3-162]

Unter Verwendung des Pd/NBE-Katalysatorsystems konnte unsere Gruppe 2011 erfolgreich

eine Methode zur direkten C2-Alkylierung von Indolen entwickeln (Schema 22).1'31

[PdCI,(MeCN),]
NBE
X% R B K>CO3 Xm/R X: H, FG
N r (DMA/H,0 (0.5 M)) \ R: Alkyl
H 70-90 °C, 14-68 h, Ar H
40-90%

Schema 22: Allgemeines Reaktionsschema der C2-Alkylierung von Indolen unter Verwendung des Pd/NBE-
Systems.[1>2]

Beziiglich des Mechanismus wurde zundchst angenommen, dass eine CH-Aktivierung an der
bevorzugten C3-Position am Indol stattfindet, gefolgt von einer Insertion des Norbornens zum

Intermediat VII (Schema 23).

ortho-C-H-
Akthlerung
\\ PdXL, Pdu
N
H

Vil Vil

Schema 23: Postulierter Mechanismus der CH-Aktivierung des Indols in C2-Position.[!!5]
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5.1 C2-Funktionalisierung von Indolen unter Pd/NBE-Katalyse

Durch die Aminopalladierung des Norbornens wird das Pd"-Zentrum in riumliche Nihe zum
ortho-Wasserstoffatom gebracht, wodurch unter zweiter CH-Aktivierung der Palladacyclus
VIII gebildet wird.!!>?

Weitere Experimente zur Aufkldrung des Mechanismus ergaben, dass der in Schema 23 ange-
nommene Verlauf der Reaktion, beginnend in der C3-Position, nicht korrekt ist und das statt-

dessen folgender Katalysecyclus durchlaufen wird (Schema 24).

|
XIV Pd"XL,
x Lb

Pd''XL,

é&R X
\ Br
P{w \//\ COz%
\L \ L
W/ L N P@ HCO3
X \L
X W/
XI

R Br

Schema 24: Mechanismus der C2-Alkylierung von Indolen unter Verwendung eines Pd/NBE-Katalysatorsys-
tems.[81’153]

Zu Beginn kommt es zu einer ersten Aktivierung eines Wasserstoffatoms, jedoch in diesem
Fall vom Stickstoff ausgehend zu Intermediat IX. Die im zweiten Schritt angenommene Inse-
rtion des Norbornens findet statt und bringt das Palladium in Komplex X in rdumliche Nihe
zum ortho-Wasserstoffatom. Unter Ausbildung des Palladacyclus XI erfolgt die CH-Aktivie-
rung mit Hilfe der Base. Durch die oxidative Addition eines Alkylbromids entsteht die

Pd"V-Spezies XII, aus welcher nach reduktiver Eliminierung der C2-alkylierte Komplex XIII
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1. Theoretischer Teil

entsteht. Durch Eliminierung des Norbornens zum Intermediat XIV, gefolgt von dessen Hyd-
rolyse, schlie3t sich der Katalysecyclus und das Indol mit der neugekniipften C-C-Bindung
wird freigesetzt. Mittels kinetischer Experimente konnte zum einen die oxidative Addition zu
XII als der geschwindigkeitsbestimmende Schritt identifiziert werden, zum anderen zeigte
sich, dass das Indol selbst einen inhibitorischen Effekt auf die Reaktion hat. Eine mogliche
Erkliarung fiir dieses Verhalten wire eine Wechselwirkung zwischen Indol und der aktiven

Palladiumspezies auBBerhalb des katalytischen Cyclus (,,0ff-cycle binding interaction®). Diese

Annahme wurde durch weitere Experimente der Schniirch-Gruppe!'®* unterstiitzt.!!>!

In einigen Totalsynthesen indolbasierter Naturstoffe (Abb. 6) konnte das Pd/NBE-System zu-

dem erfolgreich angewendet werden:
o (¥)-Aspidospermidin (Bach 2012)1'3]
e (£)-Goniomitin (Bach 2012)!!31
e (+)-Kopsihainanin A (Mukai 2014)[1%%!
e (—)-Aspidophyllin A (Yang 2016)!%°]
o (+)-Strictamin (Quin 2017)!1°]

N
Et
N
H
(+)-Aspidospermidin (+)-Goniomitin (+)-Kopsihainanin A
OHC_
N
O [—
HN
CO,Me
(-)-Aspidophyllin A (+)-Strictamin

Abb. 6: Strukturen verschiedener Naturstoffe, deren Totalsynthese eine C2-Funktionalisierung des Indolkerns

unter Verwendung des Pd/NBE-Katalysatorsystems beinhalten.

In 2013 konnte unsere Gruppe die Methode, in abgewandelter Form, erfolgreich in der Alky-

lierung von Tryptophan!!** und von elektronenarmen Pyrrol-Derivaten!
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5.2 Enantioselektive CH-Funktionalisierung

Die Erweiterung unserer Methode zur Arylierung von Indolen in C2-Position (Schema 25,
oben) erfolgte 2017 von Gao et al.,['®” gefolgt von einem Vorschrift zur C2-Trifluorethylie-

rung (Schema 25, unten) von Zhang et al.'%® in 2018 .

[PACly(MeCN),]
" | NBE
N (DMA/H,0 (0.5 M))
H R 70 °C
26-99%
[Pd(acac),]
NBE, DBM
X KHCO X X:H, FG
; +  CF3CHyl 3 :  CFy XM,
N (DMF) N R: H, FG
H 100 °C, 24 h, Ar H
13-82%

Schema 25: Pd"-katalysierte C2-Arylierung (oben)'*”lund C2-Trifluorethylierung (unten)'%®! von Indolen; DMA
= N,N-Dimethylacetamid, acac = Acetylaceton, DBM = Dibenzoylmethan.

Weiterhin konnte das Pd/NBE-Katalysatorsystem vor kurzem in der Funktionalisierung von
weiteren Heterocyclen wie Chromonen,'%°! Thiophenen,'’%! oder Pyrazolen eingesetzt wur-

den.!7!

5.2 Enantioselektive CH-Funktionalisierung

Eine weitere Herausforderung im Feld der ,,CH-Funktionalisierung* ist die enantioselektive
Synthese neuer C-C-, oder C-X-Bindungen. Die erste wegweisende Publikation im Bereich der
Pd-katalysierten enantioselektiven CH-Aktivierung stammt aus dem Jahr 2008 von Jin-Quan
Yu (Schema 26). In der Arbeit wird die enantioselektive Alkylierung von Pyridin-Derivaten
mit Alkylboronsduren beschrieben, wobei Palladium(II)acetat mit einem chiralen MPAA-Lig-

anden (,, Monoprotected Amino Acid*) zum Einsatz kommt.!'7?]

B [P(OAC),] h Bu___COH
_N MPAA N s
Agzo, BQ
T OSR —y — oa
" ipr
43-96%
54-95% ee MP2A

Schema 26: Erste Pd-katalysierte asymmetrische CH-Funktionalisierung von Yu; MPAA: , Monoprotected
Amino Acid“, BQ = Benzochinon.l'7?!
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1. Theoretischer Teil

Die Bestdtigung der vorhergesagten Absolutkonfiguration der Produkte erfolgte 2012 in einer
Folgepublikation, welche sich genauer mit dem Mechanismus einer Pd/MPA A -katalysierten
Reaktion auseinandersetzte.['”¥] Die Entwicklung neuer Methoden zu enantioselektiven

CH-Aktivierungen ist bis zu diesem Tag im Fokus der Forschung.

Bis heute konnten diverse Methoden entwickelt werden, wovon eine Auswahl hier aufgefiihrt
wird:

e Radikalische enantioselektive CH-Funktionalisierungen!!’*

o Ubergangsmetallkatalysierte enantioselektive CH-Funktionalisierungenl!7>17¢]
e Enantioselektive Heck- und Suzuki-Reaktionen!!””]
e Erzeugung von Heteroatom-Stereozentren!! 8]

e Chirale Phosphorsiuren in der enantioselektiven CH-Funktionalisierung!!”!

e MPAAs in der enantioselektiven CH-Funktionalisierung!!3!

Das erste Beispiel einer enantioselektiven CH-Aktivierung unter Verwendungen eines chiralen
Norbornen-Derivats stammt aus dem Jahr 2018, erneut von der Gruppe um Yu (Schema 27).
Es handelt sich genauer um eine meta-Arylierung von Diarylmethylaminen (mit einem Pyri-
din-Derivat als DG), wobei die asymmetrische Induktion vorrangig vom Norbornen-Derivat

und nicht vom (R)-BNDHP-Additiv (1,1’- Binaphtyl-2,2"-diylhydrogenphosphat) ausgeht.

Me

| N [Pd(OAc),] | A ® _co,Me
J_ Boc AgOAc, (R)-BNDHP 1 Boc
N™ N . A NBE, Ligand N" N (R)
(CHCl3), 100 °C NBE
F3C_~CF3
A lN/ OH
40-80% ,
40-98% ee Ligand

Schema 27: Enantioselektive meta-CH-Aktivierung unter Verwendung eines chiralen NBE-Derivats; BNDHP =
1,1’- Binaphtyl-2,2’-diylhydrogenphosphat.[43]

Es konnten ebenso Nosyl-geschiitzte Homobenzylamine enantioselektiv aryliert und alkyliert

werden.[143]
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6. Zielsetzung

6. Zielsetzung

Auf Grundlage der in Abschnitt 5.1 dargestellten Pd"-katalysierten C2-Alkylierung von Indo-
len sollte eine enantioselektive Variante einer CH-Aktivierung entwickelt werden. Im Mecha-
nismus der C2-Alkylierung kann die Aminopalladierung von Komplex X zu zwei spiegelbild-

lichen Palladacyclen XI und XI” erfolgen (Schema 28).

N P\di
L \ L
YA D

Schema 28: Ausschnitt des Mechanismus der C2-Alkylierung von Indolen aus Schema 24 mit den beiden mog-
lichen Enantiomeren resultierend aus der Aminopalladierung.

Zur Realisierung einer solchen katalytischen asymmetrischen Induktion sollten chirale Nor-
bornen-Derivate, mit dirigierenden (Abbildung 7, XV), oder sterisch anspruchsvollen Gruppen

(Abbildung 7, XVI) zum Einsatz kommen.

L / 5 ) L < Z Wob e i >
\ HFQ | Q—>\ 4 N Ny
| Pl Pd N
e A i N \ N N, H
XV’ XV XV XVI

Abb. 7: Beispiel zweier diastereomerer Palladacyclen mit dirigierender (links, XV) oder sterisch anspruchsvoller
Gruppe (rechts, XVI) an einem chiralen NBE-Derivat in der hypothetisch bevorzugten Anordnung (griin).

Die entsprechenden chiralen Norbornene sollten im Idealfall bevorzugt nur einen der beiden
moglichen diastereomeren Palladacyclen bilden, von welchem hypothetisch die oxidative Ad-
dition und reduktive Eliminierung selektiv zu einem Enantiomer des Alkylierungsprodukts

fiihrt. Als potentielle Norbornenligandvorldufer wurden die chiralen Norbornenséuren 1 und 2
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1. Theoretischer Teil

(Abb. 8) als zentrale Ausgangsverbindungen gewaihlt, da die Sduregruppe einfach in weitere

funktionelle Gruppen umgewandelt werden kann.

7 7
COOH HOOC
1 2

Abb. 8: (15,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdure (1) und (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbon-
sdure (2) als zentrale Ligandvorldufer.

Als Alkylierungsmittel sollten meso-Dibromverbindungen (Abb. 9) zur Anwendung kommen,

um die 50%-Limitierung einer klassischen kinetischen Racematspaltung zu umgehen.

R X X R: Alkyl, FG
BR%%)\%yBr _J)__(¥_ X: Alkyl, Heteroatom, FG
n n Br Br n= 1,2,...

Abb. 9: Allgemeine Strukturen der meso-Dibromverbindungen.
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7.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen der katalytischen Reaktion

7. Ergebnisse und Diskussion

7.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen der katalytischen Reaktion

Im ersten Abschnitt geht es um die Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die katalytische

Reaktion von Indolen mit einer Dibromverbindung. Begonnen wurde mit Indol (3) und 1,3-

1521 yund verlingerter Reaktions-

Dibrompropan (4) unter den bereits bekannten Bedingungen!
zeit. Zunédchst wurden verschiedene Temperaturen, Basen und Additive, geméf dem allgemei-
nen Schema (Tabelle 2) untersucht, wobei die drei Produkte 7, 8 und 9 zur Auswertung heran-
gezogen wurden.

Tabelle 2: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen und deren Einfluss auf die Ausbeute der Produkte
7, 8 und 9; TBAB = Tetrabutylammoniumbromid, ,,/* = 0%, oder zu gering und unrein.

Br~ " Br

4 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)

. NBE 6 (2.00 Aq.)
%2 Base (2.00 Aq.) %Br + Q_@ + \
N N
9

(DMA/H,0 (0.5 M)) N N
H T,24h,c=02M H H
3 7 8
(1.00 Aq.) C, Cas Can
Eintrag T [°C] Base Additiv Cy[%]  Ca3[%] Con[%]  Edukt[%]
1 70 K,CO; / 31 1 7 17
2 80 K>COs / 21 5 8 19
3 90 K>CO; / 11 6 13 6
4 90 KOAc / - - - -
5 90 Cs2CO; / 1 3 16 5
6 90 Cs;CO;  TBAB (20 mol%) / 2 20 /
7 90 Cs;COs  TBAB (2.00 Aq.) / 3 15 27
8 90 Cs2COs3 KBr (1.00 Aq.) / 4 21 /
TBAB (20 mol%)
9 90 Cs2CO; . / 10 32 9
KBr (1.00 Aq.)
TBAB (20 mol%)
10 90 K>COs3 . / / 36 21
KBr (1.00 Aq.)

In den ersten drei Experimenten (Eintrag 1-3) wurde die Reaktionstemperatur von 70 °C in
10 °C-Schritten auf 90 °C erhoht, wobei eine Verschiebung vom C2-monosubstituierten Pro-
dukt 7 hin zu den cyclischen Produkten 8 und 9 zu erkennen war und der C; n-Ringschluss
bevorzugt war (unter der Annahme, dass ausgehend vom C2-Alkylierungsprodukt 7 die Cyc-
lisierung erfolgt). In einem Beispiel aus dem Jahre 1989 konnte am Beispiel des Chlor-Analo-

gons zu 7 unter basischen Bedingungen gezeigt werden, dass der Ringschluss mit dem
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1. Theoretischer Teil

Stickstoffatom favorisiert ist, ebenfalls ausgehend vom C2-monosubstituierten Indol.!'*!) Ein
Kontrollexperiment, in dem das monosubstituierte Indol 7, unter Abwesenheit des Pd/NBE-
Katalysatorsystems, mit unseren Bedingungen zur Reaktion gebracht wurde, lieferte aus-
schlieBlich den Cz n-Cyclus 9 in 54% Ausbeute (Schema 29). Durch Vergleich der Ausbeuten
mit der katalytischen Reaktion, ldsst sich annehmen, dass das Palladium nicht fiir die Cyclisie-

rung notwendig ist, sondern eher einen nachteiligen Effekt hat.

%\/wa K,CO4 (2.00 Aq.) \

N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
H 90°C,24h,c=02M
7 9
(1.00 Aq.) 54%

Schema 29: Ringschluss des C2-Alkylierungsprodukts 7 unter basischen Bedingungen zum C,n-Produkt 9.

Vor kurzem konnte mittels Dichtefunktionaltheorie-Berechnungen (DFT) nachvollzogen wer-

den, dass in der Tat, ausgehend vom 2-(3’-Bromopropyl)-1H-indol (7), der Can- gegeniiber

dem C»3-Ringschluss bevorzugt ist (Schema 30).!182]
+
o\
N
\
Br
%Br Base %Br 0z1
N N 17.6 kcal/mol
" ° Br i
7 IN1 <
0.00 keal/mol Q@D
N
0z2
24.7 kcal/mol

Schema 30: Erster Teil des Reaktionsverlaufs der baseninduzierten Cyclisierung von 7 tiber Intermediat IN1 mit
den beiden moglichen Ubergangszustinden UZ1 und UZ2 und den zugehérigen relativen freien Energien.[!8%)

Zunichst soll die baseninduzierte Cyclisierung des C2-alkylierten Indols 7 betrachtet werden.
Im ersten Schritt deprotoniert die Base das Indol am Stickstoffatom, unter Bildung des anioni-
schen Intermediats IN1, welchem die Nullpunktsenergie zugeschrieben wird. Ausgehend von
dieser Zwischenstufe konnen die Ubergangszustinde UZ1 und UZ2 durchlaufen werden, be-

vor das entsprechende tricyclische Produkt (nicht dargestellt) gebildet wird.

Die Energiebarrieren fiir die jeweiligen Ubergangszustinde besitzen eine Differenz von
7.1 kcal/mol, wobei bevorzugt UZ1 aufgrund der geringeren Barriere durchlaufen wird. Mit
Hilfe dieser DFT-Berechnungen wird die Selektivitit fiir einen Can-Ringschluss
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7.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen der katalytischen Reaktion

nachvollziehbar. Die beiden Tricyclen 8 und 9 besitzen jeweils dhnliche freie Energien
(Ca2n: —19.5 kcal/mol; Cz3: —19.1 kcal/mol).

In Anwesenheit eines Pd-Katalysators kann die Bildung des anionischen Intermediats IN1 mit-
tels Hydrolyse des N-palladierten Komplexes XIVa (siche Schema 24) erfolgen. Im darauffol-
genden Schritt erfolgt formal eine elektrophile aromatische Substitution eines ,,C3-Nucleo-

phils* am Pd"-Katalysator unter Bildung von Intermediat IN2 (Schema 31).

3 H Pd'BrL
WBI’ Hydrolyse Cm\/\/Br 2 o
N Y

| N
Pd"BrL, © N
XIVa IN1 IN2
0.00 kcal/mol 20.5 kcal/mol

Schema 31: Bildung der Intermediate IN1 und IN2 ausgehend von Komplex XIVa mit den zugehorigen relativen
freien Energien.[!8%]

Aus IN2 wird mittels Deprotonierung das rearomatisierte Intermediat IN3 gebildet, von wel-

chem aus die Ubergangszustinde UZ3 und UZ4 durchlaufen werden konnen (Schema 32).

Auch hier ist der Ubergangszustand, welcher zum Caxn-Produkt fiihrt, selektivititsbestim-

mend.[!8%]
- _%
Pd'"BrL,
o\
N
\
\
L Br i
I} I}
H Pd"BrL, Pd"BrL, 0z3
Bri — » \ Br 3.2 kcal/mol
Z o
N N
t
IN2 IN3 L,BrPd",  Br
20.5 kcal/mol -12.5 kcal/mol .
/ o}
N
0z4
10.3 kcal/mol

Schema 32: Ablauf der Bildung der beiden Ubergangszustinde UZ3 und UZ4 ausgehend von IN3, mit den zu-
gehorigen relativen freien Energien.['82]

Die Verwendung von Kaliumacetat (KOAc) als alternative Base fiihrte zu keiner Reaktion
(Eintrag 4). Caesiumcarbonat (Cs2CO3 Eintrag 5) als Ersatz fiir Kaliumcarbonat (K>CO3)
konnte die Cyclisierung minimal in Richtung des Con-Produkts 9 verschieben. Die Verwen-
dung von Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) als Phasentransferkatalysator fiir anorgani-

sche Basen und Beschleuniger in Pd-katalysierten Reaktionen ist seit lingerem bekannt,[!83-183]
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weshalb TBAB (Eintrdge 5 und 6) als Additiv getestet wurde. Bei der Verwendung substdch-
iometrischer Mengen an TBAB konnte eine Erhéhung der Ausbeute von 9 erzielt werden. Aus
friiheren Experimenten'®!) war bereits bekannt, dass Kaliumbromid (KBr) ebenfalls einen po-
sitiven Effekt auf die Reaktion hatte, weshalb dieses ebenfalls zugegeben wurde (Eintrag 7).
Da beide Additive eine Verbesserung in der Ausbeute des Con-Cyclus bewirkten, wurden
beide in Kombination getestet (Eintrag 8) und die Ausbeute der beiden Tricyclen konnte weiter
gesteigert werden. Im letzten Experiment (Eintrag 9) wurden die Additive mit KoCOs3 getestet,
wobei 36% Cn-disubstituiertes Indol 9 als bestes Ergebnis erhalten wurden. Der C2n-Cyc-
lus 9 ist das bevorzugte Produkt, da dessen Isolierung mittels Sdulenchromatographie, gegen-

iiber C2-Produkt 7 und C»3-Cyclus 8 erheblich einfacher ist.

7.2 Untersuchung weiterer Indol-Derivate in der katalytischen Reaktion

Durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte relativ gesehen die Ausbeute des
Con-Cyclus 9 um das Fiinffache gesteigert werden. Da der Absolutwert jedoch gering ist, wur-
den weitere Indol-Derivate zur Untersuchung herangezogen. Da die Pd"-katalysierte C2-Alky-
lierung von Indolen ebenfalls fiir Boc-geschiitzte Tryptophanethylester 12 moglich ist, wurden
diese als nichstes in der katalytischen Reaktion getestet.!!>*! Die Synthese des Tryptophan-
Derivats 12 erfolgte ausgehend vom natiirlich vorkommenden (L)-Tryptophan (10) (Trp) mit

einer Veresterung!'®% zu 11, gefolgt von der Aminschiitzung zu 12 (Schema 33).[!%7]

COOH COOEt CO,Et
SOC|2 BOCzo, NEt3
NH NH NHBoc
\ 2 (EtOH), RF, 155 h \ 2 "(CH,Cly), RT, 16 h \
N N N
H H H
10 1 12
quant. 51%

Schema 33: Synthese des Trp-Derivats 12 ausgehend von (L)-Tryptophan (10).
Bei der Alkylierung von Trp-Derivat 12 im Vergleich zu Indolen konnten bessere Ergebnisse
mit Palladium(Il)dichlorid (13) und N,N-Dimethylformamid (DMF) erzielt werden, weshalb
die Reaktionsbedingungen dementsprechend angepasst wurden. Auch die eingesetzten Aqui-
valente des Dibromids 4 und der Base wurden von 2.00 auf 4.00 Aquivalente angepasst (Ta-

belle 3).
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Tabelle 3: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen und deren Einfluss auf die Ausbeute der Produkte
14 und 15; TBAB = Tetrabutylammoniumbromid, ,,/* = 0%, oder zu gering und unrein.

Br/\/\Br
4,(4.00 Aq.)
CO,Et PdCl, (13, 10 mol%) CO,Et CO,Et
NBE 6 (2.00 Aq.)
\ NHBoc K,COj3 (4.00 Aq.) \ NHBog .\ \ NHBoc

N (DMF/H,0 (0.5 M)) N ' N

H T, 24h,¢c=02M H

12 14 15

(1 .00 AQ-) CzTrp C2,NTrp
Eintrag T [°C] Additiv Co™™ [%] Con™™ [%] Edukt [%]

1 60 / / 22 41

2 70 / 9 26 20

3 80 / / 27 14

4 90 / / 20 10

TBAB (20 mol%)
5 70 .. 19 26 26
KBr (1.00 Aq.)
TBAB (20 mol%)
6 80 .. 10 15 9
KBr (1.00 Aq.)

Zunichst wurden auch hier verschiedene Reaktionstemperaturen getestet (Eintrage 1-4), wobei
die Ausbeute des cyclisierten Produkts 15 im Falle von 70 °C und 80 °C am besten waren, aber
bei 70 °C noch 9% der monoalkylierten Verbindung 14 isoliert werden konnten. Durch die
Zugabe der Additive (Eintréige 5 und 6) konnte lediglich die Ausbeute des C>"™-Produkts 14

bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C erhdht werden.

Da auch bei der Verwendung von Trp-Derivat 12 keine bessere Ausbeute erzielt werden
konnte, wurde als nédchstes 5-Nitroindol (16) in der katalytischen Reaktion getestet, da es im
Fall der C2-Alkylierung mit Butylbromid eine Ausbeute von 90% [vgl.: 67 % fiir unsubstitu-
iertes Indol (3)] ergab. Der elektronenziehende Effekt der Nitrogruppe hat einen positiven Ef-
fekt, jedoch bedurfte es einer Anpassung der Base. Bei der Verwendung von Kaliumcarbonat
kam es hauptsédchlich zur N-Alkylierung, weshalb Dikaliumhydrogenphosphat (KoHPO4) als

schwichere Base notwendig fiir eine erfolgreiche C2-Substitution war.[!5?!
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Bei der Umsetzung des 5-Nitroindols (16) unter den optimierten Bedingungen mit K;HPOyq als
Base konnte keine signifikant bessere Ausbeute des cyclischen Produkts 17 erzielt werden
(Schema 34).

Br~ " “Br

4 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)
O,N NBE 6 (2.00 Aq.) O,N

. K,HPO, (3.00 Aq.)
\  TBAB (20 mol%), KBr (1.00 Aq.) \
N (DMA/H,0 (0.5 M) N
90 °C, 24 h, c=0.2 M

16 17
(1.00 Aq.) 39%

Schema 34: Katalytische Reaktion mit 5-Nitroindol (16) unter den optimierten Bedingungen mit KoHPOa.

Bei der Verwendung von K>COs konnten lediglich 16% der tricyclischen Verbindung 17 und
20% Edukt 16 isoliert werden.

7.3 Untersuchung alternativer Alkylierungsmittel

Da sich fiir keines der untersuchten Indol-Derivate zufriedenstellende Ausbeuten realisieren
lieBen, wurden als néchstes alternative Alkylierungsmittel untersucht. Beziiglich der Reaktivi-
tit der Alkylhalogenide gegeniiber Palladium sind lediglich Trifluormethansulfonyloxy-
(TfO-) und Iod-Substituenten dem Brom iiberlegen. ¢!

Die Synthese des TfO-substituierten Alkylierungsmittels 19 erfolgte aus dem Diol 18 mit

TfO-Anhydrid und Pyridin (Schema 35) nach einer modifizierten Vorschrift von Corr et al.1%¥!

Tf,0, Pyridin
/\/\ 2%, - /\/\
HO OH (CH,Cl) TfO OoTf
18 -78 °C—>RT 19
1h 92%

Schema 35: Synthese des TfO-substituierten Propan-Derivats 19 aus dem Diol 18.

Beim FEinsatz des Triflats 19 als Alkyldonor in der katalytischen Reaktion fand unter Verwen-
dung der optimierten Bedingungen, sowohl mit als auch ohne Additive keinerlei Reaktion statt.
Beim Ansetzen des Experiments war bei der Zugabe von 19 eine sofortige Warmeentwicklung
am Kolben zu spiiren, weshalb anzunehmen war, dass es zur unmittelbaren Zersetzung kommt

und das Ausbleiben eines Umsatzes erklart.

Fiir die Synthese des lod-Analogons wurde das Dibromid 4 mit Natriumiodid (Nal) in einer
Finkelstein-Reaktion!'®’! zum 1,3-Diiodpropan (20) nach einer modifizierten Vorschrift von

Gobbo et al. umgesetzt (Schema 36).11%!
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Nal
Br~ " Br - TN
(Aceton), RT, 15 h
4 20
94%

Schema 36: Finkelstein-Reaktion zur Synthese des Diiodids 20 aus dem Brom-Analogon 4.

Auch bei der Anwendung des 1,3-Diiodpropans (20) kam es zu keinerlei Produktbildung in
der katalytischen Reaktion.

7.4 Untersuchung von 1,4-Dibrombutan in der katalytischen Reaktion

Da sowohl die Variation der Indolsubstrate, als auch der Alkylierungsmittel keine merkliche
Verbesserung ergaben, wurden im Anschluss der Gebrauch von 1,4-Dibrombutan (21) als Al-
kylierungsmittel untersucht werden. Im ersten Experiment wurden Indol (3) und 5-Nitroindol
(16) parallel unter den optimierten Bedingungen ohne Additive und mit K>COs als Base um-
gesetzt (Schema 37).

Br
Br/\/\/

21 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%

R 1 ) R R
C , NBE 6 (2.00 Aq.)
\ , K2003 (200 Aq) . W . \
N N N

(DMA/H,0 (0.5 M))

H 90°C,24h,c=02M
R=H 3 R=H 2231% R=H 230%
R =NO, 16 R = NO, 24 56% R = NO, 25 5%
(1.00 Aqg.)

Schema 37: Katalytische Reaktion von Indol (3) und 5-Nitroindol (16) mit 1,4-Dibrombutan (21).

Uberraschenderweise konnten in beiden Fillen die C»3-Cyclen 22 und 24 in groBerer Menge
isoliert werden, wohingegen das Con-Produkt 25 lediglich mit 5-Nitroindol (16) in 5% Aus-
beute erhalten wurde. Auch in diesem Fall konnte die Selektivitét fiir die Bildung eines Tetra-
hydrocarbazols mittels DFT-Berechnungen nachvollzogen werden. Bei der Umsetzung des

5-Nitroindols (16) konnte zum ersten Mal ein voller Umsatz erreicht werden.

Im Fall der Sechsringbildung ist, geméfl den DFT-Berechnungen, der Reaktionsverlauf domi-
nant, in welchem die Pd-Spezies involviert ist. Die Nullpunktsenergie wird auch in diesem Fall
dem anionischen Intermediat IN7 (siehe Schema 39) zugeschrieben. Wie im Falle der Fiinf-
ring-Cyclisierung erfolgt eine elektrophile aromatische Substitution mit dem Palladiumkataly-
sator an der C3-Position, gefolgt von einer Deprotonierung zu IN4 (Schema 38). Ausgehend
von IN4 kommt es zur Vorkoordination der Reaktionszentren (UZ5), woraus der Ringschluss

zum energetisch tiefliegenden Intermediat INS erfolgt.

35



1. Theoretischer Teil

t
Pd"BrL,
QT — —
N
IN4 Uz5
3.1 kcal/mol 3.5 kcal/mol
L,BrPd"
OO — [Qg)) — QgD
V7 N N
N H
IN5 IN6 22
-37.5 kcal/mol -53.8 kcal/mol —29.5 kcal/mol

Schema 38: Ablauf der Cyclisierung unter Involvierung des Pd-Katalysators mit den entsprechenden Intermedi-
aten IN4-6 und Ubergangszustand UZ5 und die zugehdrigen freien relativen Energien (Bildung von IN4 analog
zu IN3, ausgehend von IN7).[182]

Den relativen energetischen Tiefpunkt stellt das anionische Tetrahydrocarbazol-Intermediat

ING6 dar, welches mittels Protonierung zum cyclisierten Produkt 22 umgewandelt wird.

Im Falle der Palladium-freien Cyclisierung (Schema 39) liegt der Ubergangszustand der
Con-Cyclisierung UZ6 gegeniiber dem der Ca3-Cyclisierung (UZ7) energetisch um
1.2 kcal/mol tiefer, was eine leichte Bevorzugung dieses Pfades bewirken sollte. Da jedoch
beim Ubergang von UZ7 zu ING iiber IN8 die relative freie Energie bis auf —53.8 kcal/mol
abfillt, bevor es zur Bildung des C;3-Cyclus 22 mit —29.5 kcal/mol (5 kcal/mol tiefer als

Can-Cyclus 23) kommt, ist anzunehmen, dass dieser Pfad bevorzugt wird.[!8?]

o\ \
N — N
B B
]
" ) 23
uze —24.5 kcal/mol
\ 17.9 kcal/mol
N t
C] /BI’ H
IN7 < _— @@ —_— IN6
0.00 kcal/mol / ©} 7 ~53.8 keal/mol
N
Uz7 IN8
19.1 kcal/mol —-15.2 kcal/mol

Schema 39: Ablauf der Cyclisierung ohne Pd-Katalysator ausgehend von IN7 mit den Ubergangszustinden UZ6
und UZ7 zu den entsprechenden Cyclen 23 und 22 (nicht dargestellt), mit den zugehorigen freien relativen Ener-
gien.[182)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Cyclisierung zu Tetrahydrocarbazol-Derivaten,

sowohl mit als auch ohne Beteiligung des Pd-Katalysators, bevorzugt stattfindet. Dass es
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jedoch zu einem geringen Teil zur Bildung eines Con-Cyclus kommt, diirfte am energetisch
leicht tieferliegenden UZ6 liegen, was sich mit den Ergebnissen in Schema 37 bei der Verwen-

dung des Nitroindols (16) deckt.

Aufgrund des vollstaindigen Umsatzes und der vergleichsweise hohen Ausbeute des 6-Nitro-
tetrahydrocarbazols (24) wurde die katalytische Reaktion mit der schwécheren Base K;HPO4

bei verschiedenen Temperaturen und mit Additiven untersucht (Tabelle 4).

Tabelle 4: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen und deren Einfluss auf die Ausbeute der Produkte
24 und 25; TBAB = Tetrabutylammoniumbromid, ,,/“ = 0%, oder zu gering und unrein.

Br/\/\/Br

21 (2.00 Aq.)
O.N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) O,N O,N

5 NBE 6 (2.00 Aq.)
\ , K,HPO, (3.00 Aq.) . \ . \

(DMA/H,0 (0.5 M)) N
H T,24h,c=02M
16 24 25
(1 .00 AC]) C2’3 C2,N
Eintrag T [°C] Additiv Cos [%0] Con[%]
1 90 / 59 2
TBAB (20 mol%)
2 90 . 69 5
KBr (1.00 Aq.)
3 80 / 68 2
4 70 / 63 3
TBAB (20 mol%)
5 80 .. 70 1
KBr (1.00 Aq.)

Mit der schwicheren Phosphatbase konnte die Ausbeute des Tetrahydrocarbazols 24 lediglich
um 3% (Eintrag 1) gesteigert werden, wohingegen durch die Zugabe der Additive eine Erho-
hung um 13% moglich war. Bei den Experimenten mit niedrigerer Temperatur (Eintrége 3-5)
konnte bei 80 °C das gleiche Resultat mit und ohne Additive erzielt werden. Im Folgenden
werden fiir die katalytische Reaktion mit 1,4-Dibrombutan (21) die Reaktionsbedingungen aus
Tabelle 4 (Eintrag 3) als Standard fiir Testreaktionen definiert, da die Additive keinen merkli-
chen Effekt beitrugen.
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In Anbetracht dessen, dass die Cyclisierung zum Sechsring bessere Resultate ergab, wurden

weitere, in 5-Position substituierte Indole getestet (Schema 40).

g BT ‘2.00 Aqg. K,CO3 ]
21 (2.00 Aq.) 3.00 Aq. K,HPO,
R PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) R
: , NBE 6 (2.00 Aq.) g
\ Base \
N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
H 80°C,24h,c=02M H
26-39 Co3
(1.00 Aq.)

MeO NC FsC
O QO O
N N N
H H H
40 41 42

K,CO3: 0% K,HPO,: 60% K,CO3: 35%
K,HPO,: 0% K,HPO,: 38%
F. Cl Br
o OO OO0
N N N
H H H
43 44 45
K2003: 0% K2CO3: 58% K2003: 47%
Ko,HPO,: 0% K,HPO,: 28%
MeOOC 'BuOOC
O O
N N
H H
46 47
K2HPO4: 31% K2HPO4: 56%

Schema 40: Allgemeine Reaktionsgleichung der katalytischen Reaktion mit 1,4-Dibrombutan (21) mit entspre-
chenden Strukturen und Ausbeuten der synthetisierten Tetrahydrocarbazole 40-47; Fortsetzung in Abb. 10.

Es zeigte sich, dass die Nitrogruppe mit ihrem —M-Effekt eine positive Wirkung auf die kata-
lytische Reaktion hat, weshalb weitere Indole mit elektronenziehenden, aber auch elektronen-
schiebenden Substituenten untersucht wurden. Im Falle des 5-Methoxyindols (26) konnte das
entsprechende cyclisierte Produkt 40 mit keiner der beiden Basen synthetisiert werden. Eine
Cyanogruppe mit —M-Effekt wiederum ergab eine gute Ausbeute von 60% des Tetrahydro-
carbazols 41, wohingegen das CF3-substituierte Indol 27 mit —I-Effekt im besten Fall 38% der
tricyclischen Verbindung 43 ergab. Ausgehend von den halogenierten Indolen 29 und 30
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konnten nur die Chlor- und Brom-substituierten C»3-Cyclen 44 und 45 in zufriedenstellenden
Ausbeuten dargestellt werden und das 6-Fluortetrahydrocarbazol 43 konnte nicht synthetisiert
werden. Fiir die beiden Ester-substituierten Indole 32 und 33 wurde lediglich die schwichere
Phosphatbase getestet, um einer mdglichen Hydrolyse!!*!"1°*! vorzubeugen. Aufgrund der ge-
ringeren Hydrolysierbarkeit des tert-Butylestertetrahydrocarbazols 47 verglichen zum Methyl-
ester-substituierten Produkt 46 und den entsprechenden Edukten, liee sich hier ein moglicher

Grund fiir den grof8en Unterschied in den Ausbeuten finden.

Nach der Untersuchung der in 5-Position-substituierten Indole wurde der Effekt der drei besten
Substituenten (NOz, CN, Cl) in der 4- und 6-Position getestet. Die in Abbildung 10 dargestell-

ten Verbindungen 48-53 wurden gemif3 der allgemeinen Reaktionsgleichung aus Schema 40

NO, CN cl
N N N
H H H

48 49 50
K2HPO4: 55% K2HPO4: 50% K2CO3: 0%
K2HP04: 0%

N N N
H H H

51 52 53
K,HPO,: 58% K,HPO,: 56% KoCOj: 53%

synthetisiert.

Abb. 10: Strukturen und Ausbeuten der Tetrahydrocarbazole 48-53, welche nach der allgemeinen Reaktionsglei-
chung gemédl Schema 40 synthetisiert wurden.

Bei der Betrachtung der erzielten Ausbeuten ldsst sich erkennen, dass ein Substituent in 5-Po-
sition des Indols am forderlichsten ist, gefolgt von der 6-Position. Im Falle des Chlorsubsti-
tuenten in 4-Position konnte kein Produkt erhalten werden.

Es wurden zudem zwei Blindversuche mit 5-Nitroindol (16) unter den bekannten Bedingungen
durchgefiihrt, wobei zum einen das Norbornen, zum anderen Norbornen und Pd-Katalysator
weggelassen wurden. Im ersten Fall konnten Spuren des N-alkylierten Produkts gefunden wer-
den, wohingegen im zweiten Versuch lediglich das Edukt reisoliert wurde.

AbschlieBBend lasst sich feststellen, dass die katalytische Reaktion verschiedener Indole mit

1,4-Dibrombutan (21) selektiv zum C,3-cyclisierten Produkt fiihrt, wobei elektronenziehende
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Substituenten in 5-Position die besten Resultate ergaben und im Falle des 5-Nitroindols (16)

war ein vollstdndiger Umsatz zu verzeichnen.

7.5 Vergleich der Fiinfring- und Sechsring-Cyclisierung

Im Folgenden soll die Fiinf- und Sechsring-Cyclisierung der Indole verglichen werden (Ta-

belle 5).

Tabelle 5: Vergleich der Cyclisierungen zum Fiinf- oder Sechsring;  bestes Resultat unter den definierten Stan-
dardbedingungen — bester Absolutwert: 70% unter Zugabe der Additive.

Fiinfring Sechsring
Alkylierungsmittel 1,3-Dibrompropan 1,4-Dibrombutan
Max. Ausbeute 39% 68%*
Bev. Cyclisierung Con Ca3
Opt. T [°C] 90 80
Additiv Substratabhingig Substratabhingig
Base Substratabhingig Substratabhingig

Die maximale erreichte Ausbeute in beiden Féllen wurde mit 5-Nitroindol (16) als Edukt rea-
lisiert, wobei diese im Falle des Sechsrings um 29% hoher liegt. Der Ringschluss eines in
C2-Position alkylierten Indols erfolgt im Falle des Fiinfrings bevorzugt am Stickstoffatom,
wohingegen der Sechsring zum Tetrahydrocarbazol reagiert. Die Erkldrung der Selektivitat
mittels DFT-Berechnungen wurde in den Abschnitten 7.1 und 7.4 niher erldutert. Die hochste
Energiebarriere auf dem jeweiligen Pfad zum cyclisierten Produkt, ausgehend von den anioni-
schen Intermediaten IN1 und IN7 liegt im Falle der Fiinfring-Cyclisierung um 4.8 kcal/mol
hoher als beim Sechsring, was ein Grund fiir die unterschiedlichen optimalen Reaktionstem-
peraturen sein konnte.!'8?) Ob Additive einen forderlichen Effekt fiir die Reaktion besitzen, ist
genauso substratabhéngig wie die eingesetzte Base. Wihrend bei den Additiven kein Trend
erkennbar ist, wird die schwéchere Phosphatbase K;HPO4 bevorzugt bei elektronenarmen In-
dolen eingesetzt.

In der ersten Publikation unserer Gruppe 2011152 zur C2-Alkylierung von Indolen wurde be-
reits gezeigt, dass Alkylierungsmittel mit einer endstindigen Doppelbindung zu keinerlei Pro-
dukt fithrten. Unter Berlicksichtigung der eingesetzten Reagenzien (Pd-Katalysator — B-Hyd-
rid-Eliminierung) und Reaktionsbedingungen (Base + hohe Temperatur) wird ersichtlich, dass

vor allem im Falle des 1,3-Dibrompropan (4) die Anwesenheit von in situ gebildeten
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Allylbromid (54) einen entscheidenden Einfluss auf die katalytische Reaktion haben kdnnte
(Schema 41).

Br/\/\Br &» Br/\/
B-H-Elim.
4 54

Schema 41: Nebenreaktion des 1,3-Dibrompropans (4) zu Allylbromid 54 mittels basischer oder B-Hydrid-Eli-
minierung.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Anwesenheit von Allylbromid (54) hat, wurden zwei
Aquivalente zur Reaktion von 5-Nitroindol (16) mit 1,4-Dibrombutan (21) zugegeben und un-
ter Standardbedingungen getestet (Schema 42).

B
Br~ N\ r
21 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)
O,N NBE 6 (2.00 Aq.) O,N O2N
; K,HPO, (3.00 Aqg.)
id 54 (2.00 Ag.
V) Allylbromid 54 (2.00 Aq.) P \
N (DMA/H,0 (0.5 M)) N N
H 80°C,24h,c=02M H "
16 55 16
(1.00 Aq.) e 4%

Schema 42: Untersuchung des Einflusses von Allylbromid (54) auf die katalytische Reaktion.

In der Reaktion konnte kein C»3-Produkt 24 erhalten werden. Jedoch wurden neben 41% des
Edukts 16 noch 25% des in C2-Position allylierten Indols 55 erhalten. Dass Allylbromid (54)
in der Lage ist, die bisher beste katalytische Reaktion komplett zum Erliegen zu bringen, zeigt
dessen hohe Potenz als Inhibitor. Der Grund hierfiir liegt in der Tatsache, dass allylische Io-
dide, Triflate, Bromide usw. eine sehr hohe Reaktivitit gegeniiber Palladiumzentren (Bildung
von n’-Komplexen) besitzen und somit die Reaktion unterdriickten./*) Da die Eliminierung
zum Allylbromid (54) einfacher vonstattengeht, als im Falle des 1,4-Dibrombutans (21) zum
Homoallylbromid wird erklért, warum die Fiinfring-Cyclisierung im Allgemeinen schlechter

verlauft, als die zum Sechsring.
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7.6 Untersuchung von 1,5-Dibrompentan in der katalytischen Reaktion

Um zu iiberpriifen, ob mit 1,5-Dibrompentan (56) ebenfalls eine Cyclisierung zum Siebenring
moglich ist, wurde das Dibromid mit 5-Nitroindol (16) unter den Standardbedingungen getestet
(Schema 43).

Br~ """ g
56 (2.00 Aq.)

O,N PdCly(MeCN); (5, 10 mol%) O,N O,N Br.
NBE 6 (2.00 Aq.)
KoHPO, (3.00 Aq.) \ . \
N N
H H

(DMA/H,0 (0.5 M))
80°C,24h,c=02M

16 57 58
(1.00 Aq.) 10% 53%

Iz
—w

Schema 43: Untersuchung von 1,5-Dibrompentan (56) unter Standardbedingungen mit 5-Nitroindol (16).

Im Falle des Siebenrings war im Anschluss an die C2-Alkylierung ausschlielich der Ring-
schluss an C3 zu 57 zu beobachten, jedoch ist im Allgemeinen das C2-monosubsituierte Pro-
dukt 58 dominant.

Bei der Umsetzung des C2-Produkts 58 unter Standardbedingungen (Schema 44 oberer Pfad)

konnte selektiv die C»3-Cyclisierung zu 57 in 48% erzielt werden.

PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) O,N
NBE 6 (2.00 Aq.)
K,HPO, (3.00 Aq.) \
(DMA/H,0 (0.5 M)) N
O,N Br 80°C,24h,c=02M H
57
\ 48%
" O,N
H )
K,HPO, (3.00 Aq.) \
58 >
) (DMA/H,0 (0.5 M)) N
(1.00 Aq.) 100°C,24h, c=02M
59
15%

Schema 44: Regioselektiver Ringschluss zu 57 oder 59 ausgehend von 58 abhéngig von den gewdhlten Reakti-
onsbedingungen.

Unter rein basischen Bedingungen (Schema 44 unterer Pfad) und einer Reaktionstemperatur
von 100 °C erfolgte der Ringschluss selektiv zu 2-Nitro-7,8,9,10-tetrahydro-6H-azepino[1,2-
ajindol (59), jedoch in nur 15% Ausbeute.
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7.6 Untersuchung von 1,5-Dibrompentan in der katalytischen Reaktion

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der DFT-Berechnungen!!®? Iisst sich annehmen, dass
der Ringschluss zum Siebenring analog zur Sechsring-Cyclisierung verlduft. In beiden Féllen
verlduft die Co3-Alkylierung bevorzugt unter Mitwirkung des Pd-Katalysators ab. Im Falle des
,basischen Pfads* ist fiir beide der Ringschluss mit dem Stickstoff bevorzugt, jedoch im ge-

ringeren Ausmal verglichen zum ,,Palladium-Pfad®.
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7.7 Synthese von meso-Dibromverbindungen

Als Alkylierungsmittel in der asymmetrischen Variante der Pd"-katalysierten Alkylierung von
Indolen sollten meso-Dibromide zum Einsatz kommen. In friiheren Studien®!! wurde zunichst
aus Diol 60 mittels einer Appel-Reaktion!®*! 1,3-Dibrom-2-methylpropan (61) synthetisiert
(Schema 45.11%]

HO on  NBS.PPhs_ g B
/Y . ; /\h ;
0°C—RT

60 45 min 61
59%

Schema 45: Appel-Reaktion"Y! zur Synthese des meso-Dibromids 61; NBS = N-Bromsuccinimid.?]

Beim Test der Dibromverbindung 61 in der katalytischen Reaktion mit Indol (3) und 5-Nitro-
indol (16) konnten die C2n-Cyclen 62 und 63 in 47% und 55% Ausbeute synthetisiert werden
(Schema 46).8!! Eine mogliche Erklirung fiir die erhdhte Ausbeute an cyclisierten Produkten

konnte an der Methylgruppe in 2-Position liegen, welche den Ringschluss unterstiitzt (Thorpe-

Ingold-Eftekt!!]).
Br/\h Br

61 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)

NBE 6 (2.00 Aq.)
\  K,COj3 (2.00 Aqg.), KBr (1.00 Aq.) \

N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
H 90°C,24h,c=02M
3 62
(1.00 Aq.) 47%
Br/\hBr
61 (2.00 Aq.)
O,N PdCIly(MeCN), (5, 10 mol%) O,N
NBE 6 (2.00 Aq.)
\ K,HPO, (3.00 Aq.) \
2
N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
H 90°C,24h,c=02M
16 63
(1.00 Aq.) 55%

Schema 46: Ergebnisse friiherer Studien(®!! der katalytischen Reaktion von Indol (3), 5-Nitroindol (16) und Dibro-
mid 61.

Ausgehend von Malonsédurediethylester (64) konnten in drei Schritten Dibromide mit einem
iso-Propyl- 67 und Benzylsubstituent 70 synthetisiert werden (Schema 47). Im ersten Schritt
kommt es zur Deprotonierung der C2-Position mit einer Base, gefolgt von der Alkylierung

durch das entsprechende iso-Propyl-""7! oder Benzylbromid'*®! zu 65 und 68. Die
44



7.7 Synthese von meso-Dibromverbindungen

Reduktion!'*®1%"1 zu den Diolen 66 und 69 erfolgte mithilfe von Lithiumaluminiumhydrid (Li-

AlH4), welche im Anschluss zu den entsprechenden Zielverbindungen 67 und 70 bromiert wur-

den.[200.201]
O @ "Malonester- O O
Synthese" i
EtoMOEt S LLLA S EtoMOEt Reduktion HO™ > oH
R R
64 R = iso-Propyl 65 89% R = iso-Propyl 66 35%
R =Benzyl 68 26% R =Benzyl 69 70%

Bromierun
=romiertng,. Br/Y\Br

R

R = iso-Propyl 67 85%
R =Benzyl 7085%

Schema 47: Verallgemeinertes Syntheseschema der Dibromide 67 und 70 ausgehend von Malonséurediethyles-
ter (64); fiir detaillierte Informationen siche Experimenteller Teil.

Beim Test der beiden meso-Dibromide 67 und 70 in der katalytischen Reaktion mit 5-Nitroin-
dol (16) unter den Standardbedingungen bei 90 °C konnten neben den bekannten C2- und Co -
Produkten 72, 74 und 75 die Dimere 73 und 76 isoliert werden (Schema 48). Anstatt des mo-
noalkylierten Produkts mit zweitem Bromid, konnte das C2-Produkt 77 (siehe Experimenteller

Teil) nach HBr-Eliminierung (siehe Experimenteller Teil) in geringer Menge isoliert werden.

Br\j\/Br O_)\)N @&

(2.00 Aq.)
O,N PdCIo(MeCN); (5, 10 mol%)
NBE 6 (2.00 Aq.) R = iso-Propyl 71 0% = jso-Propyl 72 35%
sz KoHPO,4 (3.00 Aq.) R =Benzyl 747% R Benzyl 7541%
N (DMA/H,0 (0.5 M)) +

90°C,24h,c=02M
16 S =

o5 KWy

R = iso-Propyl 73 20%
R =Benzyl 76 22%

Schema 48: Katalytische Reaktion von 5-Nitroindol (16) mit den meso-Dibromiden 67 und 70.

Die Dimere 73 und 76 besitzen im Standardlaufmittel der Sdulenchromatographie fiir Verbin-
dungen dieser Art einen sehr niedrigen Retentionsfaktor (R+-Wert) und sind sehr schwer von
undefinierbaren Neben- und Zersetzungsprodukten (R-Werte = 0) abzutrennen. In anderen ka-
talytischen Reaktionen konnten keine solche dimeren Verbindungen isoliert werden, jedoch ist

nicht auszuschlieBen, dass sie in den besagten, nicht identifizierbaren Fraktionen enthalten
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waren. In diesem Falle konnte das eine Erklérung fiir fehlende Anteile in den Massenbilanzen
anderer katalytischer Reaktionen sein.
Als meso-Dibromverbindung fiir die Sechsring-Cyclisierung wurde das geschiitzte Dibromid

82 ausgehend von meso-Weinsdure-Monohydrat (78) in vier Schritten synthetisiert (Schema

49).

[p-TsOH -+ H,0]
HO oM o socl, HO  OH 220MP
HOOC ~ COOH (MO MeooC  coome (CH2Cl).RF 4h
0°C—RF
36-89%
O>_ (O LiAIH, 7 PPhs, Br QP
(THF), RF, 30 min ﬂ (MeCN) ﬂ
MeOOC  COOMe HO OH 1 . 7¢ec Br Br
80 81 3h 82
58% 53% 50%

Schema 49: Synthese der meso-Dibromverbindung 82 ausgehend von meso-Weinsdure-Monohydrat (78); DMP =
2,2-Dimethoxypropan.

Die Umsetzung der Weinsdure 78 in einem Schritt zum acetalgeschiitzten Methylester 80 war
nicht erfolgreich, weshalb zundchst die Veresterung zu 79 mit Methanol und Thionylchlorid
erfolgte.??] Trotz gleicher Reaktionsfilhrung kam es bei mehreren Versuchen zu starken
Schwankungen in der Ausbeute. Die Umsetzung zum Acetonid 80 erfolgte sdurekatalysiert mit
2,2-Dimethoxypropan (DMP),12%?! gefolgt von der Reduktion mit LiAIH4 zum Diol 81.2%] Im
letzten Schritt erfolgt die Herstellung der Dibromverbindung 82 mittels einer Appel-artigen

Bromierung.!>*4!

Aufgrund der starken Schwankungen im ersten Schritt der Veresterung zu 79 wurden alterna-
tive Routen getestet. Zunichst wurde Fumarsduredimethylester (83) unter Ruthenium-Katalyse

zum Methylester 79 dihydroxyliert (Schema 50).20%!

[RUC|3 . HzO] HO OH
= NalO, _
MeOOC COOMe  (EtOAc/MeCN), RT, 1 h MeOOC COOMe
83 79
50%

Schema 50: Dihydroxylierung von Dimethylfumarat (83).20

Mit einer Ausbeute von 50% war die Dihydroxylierung nicht zufriedenstellend, weshalb eine
weitere Syntheseroute getestet wurde. Ausgehend von (+)-Diethyltartrat (84) wurde zunéchst

mit Bromwasserstoff (33% in Essigsdure) eine Hydroxylgruppe unter Inversion des
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7.7 Synthese von meso-Dibromverbindungen

Stereozentrums zu 85 substituiert (Schema 51). Im nichsten Schritt erfolgte der Ringschluss

zum Epoxid 86 unter Verwendung von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als nicht-

nucleophile Base.?%!
OH OH 0
HBr (33%) DBU
EtOOC = WY%A) _ EtOOC _YUbY _ EtOOC
j/kcooa (AcOH) \?/'\cooa (ELO) > ookt
OH 0°C —=RT Br 0°C —=RT
19 h 3h
84 85 86
84% 69%

Schema 51: Synthese des Epoxids 86 in zwei Schritten, ausgehend von (+)-Diethyltartrat (84); DBU = 1,8-Dia-
zabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.[2%!

Die Offnung des Epoxids 86 unter basischen Bedingungen mit Natriumethanolat war nicht

erfolgreich, weshalb dieser Weg nicht weiterverfolgt wurde.

Im Test mit 5-Nitroindol (16) konnte wie erwartet die Sechsring-Cyclisierung zum C»3-Pro-

dukt 87 mit 69% Ausbeute realisiert werden (Schema 52).

X

O O

BrﬂBr

82 (2.00 Aq.)
O,N PdCIl,(MeCN), (5, 10 mol%)

O,N
NBE 6 (2.00 Aq.) 2 074
\ K,HPO, (3.00 Aq.) \ 0
’ (DMA/H,0 (0.5 M)) N

80°C,24h,c=02M

16 87
(1.00 Aq.) 69%

Iz

Schema 52: Katalytische Reaktion von 5-Nitroindol (16) mit meso-Dibromid 82.
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7.8 Synthese chiraler Norbornenligandvorliufer

Die asymmetrische Synthese der (1S5,2S5,4S5)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsédure (1) er-
folgte iiber drei Stufen iiber eine diastereoselektive Diels-Alder-Reaktion.**”l Im Anschluss
wurde der zweite Norbornenligandvorldufer 2 in vier weiteren Schritten {iber eine Umlagerung
hergestellt.

Im ersten Schritt der Synthese (Schema 53) wurde aus Acryloylchlorid (88) mit (R)-(—)-Pan-
tolacton (89) der entsprechende Ester 90 hergestellt, wobei das Pantolacton (89) als chirales
Auxiliar fungiert. Als ndchstes wurde mittels Titan-katalysierter diastereoselektiver Diels-Al-

der-Reaktion mit Cyclopentadien (Cp) der Norbornen-Ester 91 hergestellt.!2%!

@)
R-(-)-Pantolacton (89) o [T|CI4]
/\WC' NEt, .Y 0
o) (CH,Cl,), -25 °C, 6 h o (CHZCIleex

-10°C,3h

88 90
74% 58%

Schema 53: Diasterecoselektive Diels-Alder-Reaktion zu 91 und Synthese des Pantolactonacrylats 90 aus Acry-
loylchlorid (88); Cp = Cyclopentadien.[2%%]

Entscheidend fiir die asymmetrische Induktion in der Diels-Alder-Reaktion ist das Zusammen-
spiel der Carbonylgruppen des Pantolactonacrylats 90 mit Titan(I'V)tetrachlorid (TiCls). Die
Elektronenpaare der Carbonylsauerstoffatom koordinieren an das Lewis-acide Titanzentrum
unter Ausbildung eines oktaedrischen Komplexes, welcher aufgrund des chiralen Auxiliars se-

lektiv eine Seite der Doppelbindung des Acrylats abschirmt (Abb. 11).

CI/

/l\-\CI

Abb. 11: Oktaedrischer Komplex aus TiCls-Katalysator und Pantolactonacrylat 90.

Die Annédherung des Diens kann in diesem Fall nur von einem Halbraum auf die Doppelbin-
dung erfolgen, woraus selektiv das Diastereomer 91 entsteht. Die Gewihrleistung einer hohen
Diastereoselektivitit ist vor allem dadurch gegeben, dass Dien und Dienophil ohne Wechsel-
wirkung mit dem Titankatalysator zu unreaktiv fiir eine Reaktion sind. Erst durch die Koordi-
nation der En-Komponente mit der Lewis-Sdure und der damit verbundenen Absenkung des
LUMOs, ist der Acrylester 90 ausreichend aktiviert, um zu reagieren. Die unkatalysierte race-

mische Diels-Alder-Reaktion wird somit unterdrickt.
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7.8 Synthese chiraler Norbornenligandvorldufer

Die Abspaltung des Auxiliars erfolgte mit Lithiumhydroxid-Monohydrat!**®! zur enantiome-

renreinen (15,2S5,4S5)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdure (1) (Schema 54).

LiOH - H,0_
(THF/H,0)
RT, 26 h COOH

1
90%, 99% ee

Schema 54: Darstellung der enantiomerenreinen Norbornensédure 1 durch Abspaltung des Auxiliars.
Ausgehend von 1 erfolgte die Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle in einer Wasserstoff-
atmosphire zur Norbornansiure 92 (Schema 55).2%1 Die Wagner-Meerwein-Umlage-
rung?'%21 zu 93 wurde durch eine Hell-Volhard-Zelinsky-Reaktion*'22'4 initiiert und stellte

den Schliisselschritt auf dem Weg zur zweiten zentralen Norbornensaure 2 dar.

7 Pd/C H, (1 atm) [PCL3]. By
(EtOAc), 14.5 h T, t HOOC
COOH COOH
1 92 93

99%, 99% ee

Schema 55: Hydrierung von Norbornenséure 1 zu Norbornansdure 92 gefolgt von einer Wagner-Meerwein-
Umlagerung zu 93.

GemiB der Vorschrift von Dejmek et al. '3 wurde die Reaktionsmischung fiir drei Tage auf
90 °C erhitzt, wobei es jedoch zu einem Abfall des Enantiomereniiberschusses (ee) auf 85%
kam. Der ee der Verbindung 93 kann nur iiber den entsprechenden Methylester 94 (siche
Schema 57) mittels Gaschromatographie bestimmt werden.

Dass es sich hierbei nicht um einen Einzelfall handelte, zeigten weitere Synthesen unter glei-
chen Bedingungen, wobei Enantiomereniiberschiisse im Bereich von 7-89% erzielt wurden.
Der Mechanismus der Umlagerung sollte, ausgehend von der a-bromierten Verbindung 95,

iiber das Intermediat IN9 zum umgelagerten Produkt 93 verlaufen (Schema 56).5!

é,b@_’ b = @Ab_’Ber

COOH COOH HOOC HOOC
95 IN9 IN9 93

Schema 56: Mechanismus der Wagner-Meerwein-Umlagerung zu 93.
Die Ursache fiir die Verringerung der optischen Reinheit wéhrend der Umlagerung ist unklar.

Eine Synthese bei 70 °C fiir drei Tage ergab einen Enantiomereniiberschuss von 75% ee, was

im Bereich fritherer Synthesen liegt und kein zufriedenstellendes Ergebnis darstellt. Ein
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Versuch der ee-Steigerung, mittels Umkristallisation aus Toluol, ergab fiir den ausgefallenen
Feststoff einen ee von 63%. Interessanterweise konnte aus der Mutterlauge der Umkristallisa-
tion die bromierte Sdure 93 mit einem erhdhten ee von 86% isoliert werden. Bei der Verwen-
dung von n-Hexan als Losungsmittel konnte der ee auf 95% gesteigert werden. Ein Nachteil
dieser Methode ist die geringe Menge bromierter Sdure in der Mutterlauge, was die Synthese
groflerer Mengen sehr arbeitsintensiv gestaltet. In einem Versuch bei Raumtemperatur waren
bereits nach 18 Stunden Reaktionszeit Signale der umgelagerten Verbindung 93 im NMR
sichtbar. Aus diesem Grund wurde die Reaktionstemperatur auf 50 °C gesenkt und das Umla-

gerungsprodukt 93 konnte schlielich mit einem ee von 95% erhalten werden.

«[216

Ein Versuch der Racematspaltung der Siure 93 mittels ,,diastereomerer Salzbildung**!®! unter

Verwendung der Cinchona-Base Chinidin ergab lediglich 4% ee.

In einer Fischer-Veresterung®!” mit katalytischer Menge konzentrierter Schwefelsdure in Me-
thanol, erfolgt die Synthese des Methylesters 94 in einer kombinierten Ausbeute von 29% iiber
zwei Stufen (Schema 57).12151 Als letzten Schritt zur Synthese des zweiten zentralen Norbor-
nenligandvorldufers 2 erfolgte zunichst die Eliminierung zur Doppelbindung unter Verwen-

dung der sterisch anspruchsvollen Base Kalium-zert-butanolat, gefolgt von der Hydrolyse des

Methylesters zur freien Sure.[*!®)
1) KOBu
Br [H,80, Br (‘BUOH), RF, 3h 7
HOOC (MeOH), RF, 16 h MeOOC 2) H,O, RF, 64 h HOOC
93 94 2
29% (2 Stufen) 69%, 95% ee
95% ee

Schema 57: Veresterung zu Methylester 94 mit anschlieender Eliminierung und Hydrolyse zu 2.
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7.8 Synthese chiraler Norbornenligandvorldiufer

Da die enantiomerenreine Synthese von (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonséure (2) ei-
nen ldngeren Zeitraum beanspruchte, wurden zwischenzeitlich Experimente mit (15,25,45S)-
Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsédure (1) durchgefiihrt. Bei der Verwendung von Norbor-
nen 1 mit der Sduregruppe an der C2-Position muss die groflere Distanz zum Palladiumzent-
rum, verglichen mit dem 1-substituierten Norbornen 2, beriicksichtigt werden (Abb. 12). In
diesem Fall miissen langere Linker zwischen C2 und der dirigierenden Gruppe verwendet wer-

den.

[Q L\[Q

L
AN Pd" "N
11
N
L/Pd e

DG
DG, N2

entfernte Position

Abb. 12: Distanz der DG abhingig vom verwendeten Norbornenligandvorldufer. Links: DG in rdumlicher Ndhe
zum Palladiumzentrum. Rechts: DG benétigt Linker (gestrichelt) um in raumliche Néhe zu gelangen.

Ein weiterer Aspekt, welcher lediglich die Norbornenséure 1 betrifft, ist die freie Drehbarkeit
der Bindung, ausgehend von C2 (Abb. 13, links). Um hypothetisch eine koordinative Bindung
mit dem Palladiumzentrum einzugehen, muss sich die DG in dessen Richtung drehen, wobei
es zu abstofBenden 1,3-diaxialen Wechselwirkungen mit dem endo-Wasserstoffatom in C6-Po-
sition kommen kann."*!! Zu deren Vermeidung kann sich die DG in Richtung des freien Raums

und weg vom Palladiumzentrum drehen.

Abb. 13: Ausrichtung der DG durch Substitution des 3-endo-Wasserstoffatoms beeinflussen.

Um die DG etwas in Richtung der C2-C1-C6-Seite zu bewegen, konnte ein in 3-endo-Position

angebrachter Rest unter Umsténden eine Drehung bewirken (Abb. 13, rechts).
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Ein potentielles chirales Norbornen-Derivat welches sich gemiB Bolm et al.*'! in einem
Schritt aus Anhydrid 96 herstellen ldsst, ist (1S,2R,3S,4R)-3-(Methoxycarbonyl)bicy-
clo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdure (97) (Schema 58).

51%, 96% ee

o MeOH !
7 Chinidn 4 L
0 (PhMe), -55 °C, 3d COOMe | COOMe
o COoR o o@—sr
96 97 5 08

Schema 58: Asymmetrische Methanolyse von Anhydrid 96 unter Verwendung des Cinchona-Alkaloids Chinidin.

Der ee-Wert der Verbindung 97 wurde iiber den entsprechenden 4-Bromphenolester 98 mittels

HPLC bestimmt werden.[??°!

7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Ausgehend von den Norbornenligandvorldufern 1, 2 und 97 wurden verschiedene Norbornen-
liganden synthetisiert und getestet. Insbesondere interessierte die Fragestellung, welche funk-
tionellen Gruppen generell geeignet sind, wobei fiir Pd-katalysierte Reaktionen bereits unzih-
lige dirigierende Gruppen bekannt sind.[*®?21-222] Die einzelnen chiralen NBE-Derivate wurden
zum Teil mit unterschiedlichen Reagenzien getestet, was abhingig von deren Verfiigbarkeit
war.

Auf dem Weg zur Synthese der Norbornensidure 2 wurde ein Aliquot des Methylesters 94 in

den entsprechenden Norbornenmethylester 99 unter Verwendung von DBU als Base umge-

wandelt. (Schema 59).21%)

DBU _ ;

Br (DMF), 110 °C, 49 h
MeOOC MeOOC
94 99

21%, 85% ee

Schema 59: Synthese von Norbornen 99 mittels Eliminierung aus Methylester 94.

Es handelte sich hierbei um das erste Norbornen-Derivat, mit Substitution in 1-Position, wel-
ches trotz des verringerten Enantiomereniiberschusses getestet wurde, um einen ersten Ein-
druck iiber dessen Aktivitit zu erhalten.

In einem ersten Experiment mit einem chiralen Norbornen-Derivat wurde zunéchst Indol (3)
mit 1,3-Dibrom-2-methylpropan (61) umgesetzt, wobei der Co n-Cyclus 62 mit einer geringen
Ausbeute von 13% in nahezu racemischer Form erhalten wurde (Schema 60).
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Br/\hBr

61 (2.00 Aq.)
PdCI,(MeCN), (5, 10 mol%)

chirales NBE 99 (2.00 Aq.) Ab
\), K,COj (2.00 Aq.) _ \ MeOOC

N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
90°C,24h,c=02M 99
85% ee
3 62
(1.00 Aq.) 13%, 5% ee

Schema 60: Test des chiralen NBE-Derivats 99 in der Katalyse mit Indol (3) und Dibromid 61.

In einem zweiten Experiment wurde 5-Nitroindol (16) mit meso-Dibromid 61 und Norbornen-

methylester 99 (85% ee) umgesetzt (Schema 61).

X

O O

BrﬂBr

82 (2.00 Ag.)
O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%

ol%) O2N o
chirales NBE 99 (2.00 Aq.) 74
\ K,HPO, (3.00 Aq.) \ o
N
H

N (DMA/H,0 (0.5 M))
80 °C, 24 h,c=0.2M

16 87
(1.00 Aq.) 22%, 5% ee

Schema 61: Test des chiralen NBE-Derivats 99 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61.
Eine zufriedenstellende Ausbeute, sowie ein hoherer ee konnte auch in diesem Fall nicht er-
halten werden. In beiden Experimenten konnten nur Spuren des chiralen Norbornens 99 re-
isoliert werden.

Aufgrund der Probleme bei der Synthese der (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbon-
sdure (2) in enantiomerenreiner Form, wurde zunichst der Fokus auf NBE-Derivate auf Basis

der Norbornensdure 1 gelegt.
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Eine ebenfalls vielseitig funktionalisierbare Verbindung ist der entsprechende Alkohol
(18,25,45)-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)methanol (100), welcher durch Reduktion mit
LiAlH4 synthetisiert werden kann (Schema 62).[2%3

j LiAIH, 7
(Et,0)
COOH °
0°C—>RT OH
2h
1 100
99% ee 99%

Schema 62: Reduktion der Siure 1 zum entsprechenden Alkohol 100.

Beim Test des Alkohols 100 in der katalytischen Reaktion (Schema 63) mit 5-Nitroindol (16)
und den Dibromiden 72 und 75 wurde in beiden Féllen der entsprechende Con-Cyclus in ge-
ringer Ausbeute als Racemat erhalten.

R
Br\)\/Br 7

67/70 (2.00 Aq.) ON
O,N PdCly(MeCN), (5, 10 mol%) 2

chirales NBE 100 (2.00 Aq.) \ 100
\ K,HPO, (3.00 Aq.) N
2
N (DMA/H,0 (0.5 M))
H 90 °C,24 h,c=02M

OH

R
16 R = iso-Propyl 72 8%, 0% ee
(1.00 Aq.) R =Benzyl 75 16%, 0% ee

Schema 63: Test des chiralen NBE-Derivats 102 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und den Dibromiden 67
und 70.

Im Falle der iso-propylsubstituierten Dibromverbindung 67 konnten 8% und fiir die benzylsub-
stituierte Verbindung 70 28% Norbornenalkohol reisoliert werden. Aufgrund der Resultate

handelt es sich bei dem getesteten NBE-Derivat um keinen geeigneten Liganden.

Ausgehend von 2,2"-Biphenol (101) wurde zunédchst ein Phosphorchloridit hergestellt, welches
im nichsten Schritt zum Norbornen-Derivat 102 umgesetzt wurde (Schema 64).12221 Beim Test
in der katalytischen Reaktion kam es zu keinem Umsatz, was auf eine unterdriickende Wirkung
des Norbornenliganden zuriickzufiihren sein kdnnte. Um zu testen, ob die Inhibition von der
Phosphit-Funktionalitdt ausgeht, wurden zur Standardtestreaktion (siche Tabelle 4 Eintrag 3)
zwei Aquivalente 2,2’-Biphenylethylphosphit zugegeben, was zu dem gleichen Ergebnis
fiihrte.
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

‘ OH (PCly) ‘ Q 100,NEt;, /7 Q

HO RF, 2h O/PC' (PhMe), RT, 3h 0
O O dann RF, 2 h L O
101 102
35%

Schema 64: Synthese des NBE-Derivats 102 ausgehend von 2,2 -Biphenol (101) und PCl;.

Als nichstes wurde der Alkohol 100 unter Verwendung von Essigsédureanhydrid analog einer

Vorschrift von Jorgensen'*¥ in die acetylierte Verbindung 103 iiberfiihrt (Schema 65).

Ac,0
7 NEt;, DMAP 7
(CH,Cl,), RT, 30 min
OH OAc
100 103

78%
Schema 65: Acetylierung von Alkohol 103 mit Essigsdureanhydrid.
In der katalytischen Reaktion konnte der C2 n-Cyclus 63 in 25% Ausbeute als Racemat erhalten
und das chirale Norbornen 103 in 24% reisoliert werden (Schema 66). Da unter den Reakti-
onsbedingungen die Hydrolyse des Esters nicht ausgeschlossen werden konnte, konnte so die
geringe Menge an reisoliertem Material erkldrt werden. Die korrespondierende Sdure wiirde
durch die anwesende Base deprotoniert und in der Aufarbeitung in der wéssrigen Phase abge-

trennt werden.

Br/\hBr
A /
61 (2.00 Aq.) ON
O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) 2
chirales NBE 103 (2.00 Aq.) \ OAc
\ K,HPO, (3.00 Aq.) 103
2 > N 24%
N (DMA/H,0 (0.5 M)) i
90°C,24h,c=02M  {reisoliert)
16 63
(1.00 Aq.) 25%, 0% ee

Schema 66: Test des chiralen NBE-Derivats 103 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61.
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1. Theoretischer Teil

Unter Verwendung von N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 4-N,N-Dimethylaminopyridin
(DMAP) und Piperidin wurde aus Norbornensdure 97 das entsprechende Amid 104 gemil
einer Steglich-Veresterung!?*! synthetisiert (Schema 67).[22¢]

/
/ + O DCC, [DMAP] COOMe
COOMe N~ (CH,Cl,), RT, 25h o
H

COOH "O
97 104
96% ee 37%

Schema 67: Synthese von Amid 104 aus Norbornensdure 97 mittels Steglich-Veresterung.

In der katalytischen Reaktion konnte der C2n-Cyclus 72 in 9% Ausbeute als Racemat erhalten

werden und das chirale Norbornen 104 in 68% reisoliert werden (Schema 68).

Br\I/Br

61 (2.00 Aq.)
O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)

chirales NBE 104 (2.00 Aq.) )
K,HPO, (3.00 Ag.
\ , 2 4 ( g.) _ N
N
H

(DMA/H,0 (0.5 M))
90°C,24h,c=02M

16 72
(1.00 Aq.) 9%, 0% ee
Schema 68: Test des chiralen NBE-Derivats 104 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61.
Da sich aus den bisherigen Experimenten keine funktionelle Gruppe oder ein Ligand als at-
traktiv herausgestellt hatte, wurde als nidchstes der Fokus auf die Synthese von Liganden gelegt,
welche das Strukturmotiv des Losungsmittels beinhalten (siehe Einschub in Abschnitt 7.9).
Zunichst wurde, ausgehend von Salicylsdure (105), das entsprechende N, N-Dimethylbenz-

amid 106 iiber das Siurechlorid, gemiB einer Vorschrift von Garcia et al.**"! synthetisiert
(Schema 69).

COOH
1) SOCl,, 85 °C, 2 h N~
2) HNMe, |
OH OH

(THF), RT, 20 h

105 106
57%

Schema 69: Synthese des N, N-Dimethylbenzamids 106 aus Salicylsdure (105).
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Abgeleitet vom 2-Hydroxy-N, N-dimethylbenzamid (106) wurde zudem das Weinreb-Amid?*®!
107 ebenfalls ausgehend von Salicylsiure (105) hergestellt (Schema 70).2%! Die Aktivierung
der Saure erfolgte in diesem Fall durch Verwendung von Carbonyldiimidazol (CDI) und dem

daraus in situ gebildeten gemischten Anhydrid.

COOH NP~ i o
CDI H -« HCI, NEts N™N
(THF), 0 °C, 2.5 h (THF), RT, 20 h |
OH OH

105 107
54%

Schema 70: Synthese des Weinreb-Amids 107 ausgehend von Salicylsidure (105) unter Aktivierung mit Car-
bonyldiimidazol (CDI).

Da nicht bekannt war, welches die optimale Lénge zwischen Sduregruppe von Norbornen 1

und der DG ist, wurde aus Phthalid (108) und Dimethylamin das entsprechende Amid 109

hergestellt,*"l welches verglichen mit 106 eine CH>-Gruppe im Linker besitzt (Schema 71).
0 0
o HNMe, N
(MeOH/THF) |
70°C,26 h

OH
108 109
20%

Schema 71: Synthese des Amids 109 aus Phthalid (108).

Die synthetisierten Alkohole 106, 107 und 109 wurden gemif3 einer modifizierten Vorschrift
von Pfeffer und Russell>*' in die entsprechenden Norbornenester 112, 113 und 114 iiberfiihrt

(Tabelle 6 Eintrige 1-3).

Tabelle 6: Allgemeine Reaktionsgleichung der Esterkupplung; EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)car-
bodiimid

NEt,, [DMAP]
EDCI + HCI

" N T
Saure Alkohol (CH,Clp), RT, T NBE-Ligand
Eintrag t [h] Saure Alkohol Ausbeute NBE-Ligand [%]
1 20 1 106 73
2 20 1 107 90
3 26 1 109 53
4 20 1 2-Hydroxypyridin (110) 67
5 17 Picolinsdure (111) 100 57
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1. Theoretischer Teil

Zudem wurden aus Norbornensdure 1 und 2-Hydroxypyridin (110) (Eintrag 4), sowie Picolin-
sdure (111) und Norbornenalkohol 100 (Eintrag 4), die Liganden 115 und 116 auf gleiche Art

und Weise synthetisiert. Die Strukturen der einzelnen Verbindungen sind in Abbildung 14 dar-

|
o0 o o0 o o) o/\&
; ; 0
o) ITI/ o) ITI\

gestellt.

112 113 114
73% 90% 53%
| X
/ fj / _N
|

o~ 0 N o” ~0

115 116

67% 57%

Abb. 14: Strukturen der synthetisierten NBE-Derivate 112-116.

Die neuen chiralen Norbornen-Derivate wurden mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61 unter

den bekannten Bedingungen getestet (Tabelle 7).
Tabelle 7: Test der NBE-Derivate 112-116 in der katalytischen Reaktion.

Br/\(\Br

61 (2.00 Aq.)

O,N PdCI,(MeCN), (5, 10 mol%) O2N
chirales NBE (2.00 Aq.) ) /
\), K,HPO, (3.00 Aq.) - \ + NO,
N (DMA/H,0 (0.5 M)) 07 N
H 90°C,24h,c=02M =
16 63 17
(1.00 Aq.)
Eintrag Chirales NBE C:n 63 NBE reisoliert [%] NBE-Amid 117 [%]
1 112 41% (0% ee) / 3
2 113 36% (0% ee) 72 18
3 114 13% (0% ee) 49 /
4 115 / / /
5 116 / / /
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

In den ersten drei Experimenten (Eintrdge 1-3) konnte der C,n-Cyclus 63 in Ausbeuten von
13-41% synthetisiert werden, allerdings lediglich in racemischer Form. Die partielle Reisolie-
rung des eingesetzten Norbornen-Derivats war nur in zwei Féllen (Eintrdge 2 und 3) erfolg-
reich, jedoch konnte zum ersten Mal Amid 117 in geringen Mengen (Eintrdge 1 und 2) isoliert
werden. Eine Erkldarung wie die Bildung dieses Amids vonstattengeht, kann nicht gegeben
werden, jedoch soll im folgenden Abschnitt eine Uberlegung zu diesem Sachverhalt gegeben
werden. Da sich die Bildung von Amid 117 auf die beiden Félle (Eintrdge 1 und 2) beschrénkt,
in welchen der Ligand auf Basis der Salicylsdure (105) aufgebaut wurde, konnte diese Struk-
tureinheit moglicherweise eine Rolle spielen. Eine mdgliche Koordination als zweizdhniger
Ligand ist tiber das Carbonylsauerstoffatom des Amids und das Sauerstoffatom des Esters
grundsitzlich moglich,*%) wobei sich ein sechsgliedriger Palladacyclus PC (Abb. 15) bilden
konnte. Durch diese Koordination wire es denkbar, dass der Ester aktiviert wird und der Pal-
ladacyclus PC als Acyldonor fungiert. Analog der Reaktion von Acylchlorid mit einem Palla-
diumkatalysator konnte durch Acyliibertragung ein Komplex (siche KX) gebildet werden, aus

welchem die N-acylierte Verbindung 117 entsteht.2**]

~ j N
O,N N |
2 \Pd”)
x\ || \-CHa/OM 7N
“pl 3/OMe L

PC KX

Abb. 15: Strukturen postulierter Intermediate in der N-Acylierung von 5-Nitroindol (16).

Die unterschiedlichen Mengen in der Reisolierung der beiden NBE-Derivate 112 und 113
konnte unter Umsténden mit der unterschiedlichen Stabilitdt des Amids 112 gegeniiber dem

Weinreb-Amid 113 zusammenhéngen.
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1. Theoretischer Teil

Einfluss des Losungsmittels auf die katalytische Reaktion

An dieser Stelle soll auf die Rolle des Losungsmittels in der katalytischen Reaktion und auf
zugehorige Experimente ndher eingegangen werden. Beim eingesetzten N,N-Dimethylaceta-
mid handelt es sich um ein koordinierendes Losungsmittel, welches die Rolle als Ligand am
Palladium einnehmen kann. In Anbetracht dessen, dass planmafBig die dirigierende Gruppe ei-
nes chiralen NBE-Derivats an das Palladiumzentrum koordinieren soll, steht die Verwendung
eines koordinierenden Losungsmittels im Widerspruch dazu. Als erstes wurde iiberpriift, wel-
chen Effekt die Verwendung eines nicht-koordinierenden Losungsmittels wie 1,2-Dichlo-
rethan (DCE) auf die katalytische Reaktion hat.[>*¥]

Kurz nach Reaktionsbeginn kam es zur Bildung eines schwarzen Niederschlags und nach
24 Stunden Reaktionszeit und anschlieBender Aufarbeitung konnte mittels NMR nur das Edukt
nachgewiesen werden (Tabelle 8 Eintrag 1). Bei dem schwarzen Niederschlag handelt es sich
um ausgefallenes Palladium(0), welches katalytisch inaktiv ist, und somit kann kein Umsatz
stattfinden. Das Ausfallen des Pd-Katalysators ist vermutlich auf die fehlende stabilisierende

Koordination des Lsungsmittels zuriickzufiihren.[235-236]

Tabelle 8: Test von DCE als Losungsmittel (LM) in der katalytischen Reaktion.

Br/\/\/Br

21 (2.00 Aq.)
O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)

3 NBE 6 (2.00 Aq.)
K>HPO, (3.00 Ag.
\ 2 2 a a.) »  Produkt
N
H

(LM/H,0 (0.5 M))
80°C,24 h,c=02M

16
(1.00 Aq.)
Eintrag LM Additiv Kommentar Produkt
1 DCE / Pd(schwarz) ! /
2 DCE DMA (2.00 Aq.) / 20% C,118
DMA (2.00 Aq.)
3 DCE / 21% Cy5 24
TBAB (20 mol%)
DMA (2.00 Aq.)
4 DCE . / 22% C, 118
KBr (1.00 Aq.)
" Cs>CO5 (2.00 Aq.)
5 DCE DMA (2.00 Aq.) 27% Cn 119
als Base
. KOAc (4.00 Aq.)
6 DCE DMA (2.00 Aq.) /
als Base
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Zur Verifizierung dieser Hypothese wurden im nichsten Experiment zwei Aquivalente DMA
zugegeben (Eintrag 2), worauthin kein schwarzer Niederschlag ausgefiel. Interessanterweise
wurde in diesem Fall das C2-monosubstituierte Indol 118 in 20% Ausbeute erhalten. Das C2-
Produkt zeigt, dass die Katalyse stattfand und bestitigte die vorherige Uberlegung. Unter Zu-
gabe von 20 mol% TBAB (Eintrag 3) erfolgte die Cyclisierung zum Cz3-Produkt 24 in 21%
und im Falle der Zugabe von einem Aquivalent Kaliumbromid (Eintrag 4) konnte erneut das
C2-Produkt 118 in 22% Ausbeute erhalten werden. Beim Test weiterer Basen (Eintrage 5 und
6) konnte lediglich bei der Verwendung von Cs>COs3; das N-alkylierte Produkt 119 erhalten

werden.

In einer zweiten Versuchsreihe wurden weitere Losungsmittel auf die gleiche Weise getestet

und die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Fortsetzung der Losungsmittel-Untersuchung (sieche Tabelle 8).

Eintrag LM Additiv Kommentar Produkt

1 MeCN / / 17% C,3 24

2 DMF / / 11% Formiat-C, 120

3 1 ,4—D10X3.Il / Pd(schwarz) ! /

4 Diglyme / Pdschwarz) * /

5 1,4-Dioxan DMA (2.00 Aq.) / /

6 Diglyme DMA (2.00 Aq.) / 12% Ca3 24
DMA (2.00 Aq.)

7 1,4-Dioxan / /
TBAB (20 mol%)

' DMA (2.00 Aq.)
8 Diglyme / /

TBAB (20 mol%)

Bei der Untersuchung von vier weiteren Losungsmitteln (Eintrdge 1-4), konnten in zwei Fillen
(Eintrdge 1 und 2) bereits Produkte isoliert werden, welche zunéchst die C2-Alkylierung unter
Pd/NBE-Katalyse durchlaufen haben. Neben der Bildung des bekannten C,3-Cyclus 24,
konnte unter Verwendung von DMF (Eintrag 2) Formiat 120 erhalten werden (Abb. 16).

O,N
O
\
WOLH
H

120
Formiat-C,

Abb. 16: Struktur des Formiats 120.
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1. Theoretischer Teil

Die Bildung des Formiats 120 ist auf einen nucleophilen Angriff des Carbonylsauerstoffatoms
von DMF!27! auf das zweite Bromid der C>-Verbindung 118 zuriickzufiihren. Im Anschluss an
die Substitution kommt es zur Hydrolyse des gebildeten Iminiumions 120a zu 120 (Sche-
ma 72). Bekannt ist diese nucleophile Reaktivitit des N, N-Dimethylformamids vor allem aus

der Vilsmeier-Haack-Reaktion, im ersten Schritt der Bildung des Vilsmeier-Reagenzes.[>382%]

K SN': o
7w R/\OJ\H .
©

& e

118 120a 120
Formiat-C,

Schema 72: Mechanismus zur Bildung von Formiat 120.

Im Falle von 1,4-Dioxan (Eintrag 3) und Diglyme [Bis(2-methoxyethyl)ether; Eintrag 4] als
Losungsmittel kam es, wie bei 1,2-Dichlorethan, zur Ausfillung des Pd-Katalysators. Durch
die Zugabe von zwei Aquivalenten DMA (Eintrige 5 und 6) konnte zumindest im Fall von
Diglyme der gewiinschte C2,3-Cyclus 24 in geringer Ausbeute erhalten werden. Bei der Zu-
gabe von 20 mol% von TBAB (Eintrdge 7 und 8) konnte kein Produkt synthetisiert werden.
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Ausgehend von Ethylenglycol (121) wurde zunéchst eine der Alkoholgruppen mit Hilfe einer
Williamson-Ethersynthese!?*°! benzylgeschiitzt (122, Schema 73).*!) Im nichsten Schritt
wurde die freie Hydroxygruppe mittels Dimethylcarbamoylchlorid in das Carbamat 123 iiber-
fiihrt.

0
CI)J\T/
HO NaH, BnBr @ NaH
" OH (THF). RF, 15h O on (THF), RT, 15 h
121 122
81%
() o 3 racrgam 3
0 AT,
~"0 ITI/ (EtOH), RT, 31 h ~"0 I\ll/
123 124
90% 56%

Schema 73: Synthese des Carbamats 124 ausgehend von Ethylenglycol (121) in drei Schritten; BnBr =
Benzylbromid.

Die Entschiitzung zum Alkohol 124 erfolgt klassisch {iber eine Hydrierung mit Palladium auf
Aktivkohle.[2#]

Die Synthese des chiralen NBE-Derivats 125 erfolgte ebenfalls {iber eine Kupplung mit EDCI
in 86% Ausbeute und einer Reaktionszeit von 17 Stunden (siehe Tabelle 6). Beim Test von
Norbornen 125 in der Katalyse wurde in zwei Experimenten die beiden Ldsungsmittel
[DCE+TBAB (20 mol%) und Diglyme] verwendet. Es erfolgte keine Zugabe von DMA, da im
Idealfall die Carbamat-Gruppe an das Palladiumzentrum koordiniert (Schema 74).

Br/YBr

|
61 (2.00 Aq.) ON 4 /N\(O
O,N PACI,(MeCN), (5, 10 mol%) 2 O
chirales NBE 125 (2.00 Aq.) ) o~ 0
\ K,HPO, (3.00 Aq.) 125
N (LM/H,0 (0.5 M))
90 °C, 24 h, c=0.2 M
16 63
(1.00 Aq)) LM = DCE+TBAB (20 mol%): 0%
LM = Diglyme: 0%

Schema 74: Test des chiralen NBE-Derivats 125 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61 unter
Verwendung verschiedener Losungsmittel (LM).

In keinem der beiden Versuche mit den neuen Lésungsmittel-Additv-Kombinationen konnte

Produkt nachgewiesen werden.
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1. Theoretischer Teil

Nach der erfolgreichen Synthese der (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonsdure (2) in ei-
ner optischen Reinheit von 95% wurde das entsprechende Dimethylamid 126 aus dem in situ

gebildeten Saurechlorid?'® hergestellt (Schema 75).

1) [DMF], (COCI),

; (CH,Cl,),RT, 2h /
2) HNMe, 0
HOOC (Et,O/THF), RT, 16 h N—
/
2 126
95% ee 41%

Schema 75: Synthese des Norbornendimethylamids 126 aus (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonsdure (2).
Beim Test des Norbornen-Derivats 126 in der katalytischen Reaktion konnte erneut nur eine
racemische Mischung des C2n-Cyclus 63 in geringer Ausbeute erhalten werden und vom Nor-

bornenamid 126 konnte lediglich die Hilfte reisoliert werden (Schema 76).

Br/\hBr
61 (2.00 Aq.) ON 4
O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) 2 o)
chirales NBE 126 (2.00 Aq.) \ /N_
\ K,HPO, (3.00 Aqg.) \
2

N (DMA/H,0 (0.5 M) 5150‘/3

° _ (o]
90°C,24h,c=02M (reisoliert)
16 63 —

(1.00 Aq.) 12% 0% ee

Schema 76: Test des chiralen NBE-Derivats 126 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61.

Um der dirigierenden Gruppe mehr Spielraum zu geben, wurde zunichst der entsprechende
Alkohol 127 mittels LiAlHs-Reduktion synthetisiert (Schema 77).2'8 Der Versuch, das ent-

sprechende Dimethylcarbamat 128 herzustellen, scheiterte jedoch.

o)
C|)J\r?/

]
7 LIAIH, j NaH .
0°C— RT (THF), RT, 15 h
HOOC (Et0).17h o O_/<N_
/
2 127 128
95%ee 88%

Schema 77: Gescheiterte Synthese des Carbamats 128 nach erfolgter Reduktion von 2 zu 127.
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7.9 Synthese und Test chiraler Norbornenliganden

Ausgehend von (185,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdure (1) wurde zunéchst mit
8-Aminoquinolin (8-AQ) iiber das in situ gebildete Sdurechlorid das NBE-Derivat 129 herge-
stellt (Schema 78).2**) Um mégliche Komplikationen mit der NH-Bindung auszuschlieBen,
wurde zudem das entsprechende tertidare Amid 130 durch Methylierung mit Methyliodid syn-
thetisiert.>* Die Variante, in welcher zunichst 8-AQ zum N-Methyl-8-aminoquinolin (131,

) [245]

siehe Experimenteller Teil)**>) umgesetzt wird und anschlieBend das Amid gebildet wird,

scheiterte im letzten Schritt.

1) (COClI),
7 (DMF), RT, 90 min
2) 8-AQ, NEt;

COOH (CH,Cl), RF, 15 h
1 129
99%ee 54%

1) NaH /
(DMF), 0 °C—RT, 2h
2) Mel - 07~ "N |
| Ne

(DMF), RT, 18 h

130
95%

Schema 78: Synthese der Amide 129 und 130 ausgehend von Norbornensiure 1.
Angelehnt an unsere Arbeit zur CH-Oxygenierung durch einen chiralen Mangan-Porphyrin-
Komplex,>*¢! sollte ein NBE-Derivat mit einem Alkinlinker synthetisiert werden. Beginnend
mit 2-lodphenol (132) wurde zunichst der Alkohol mit fert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI)

und Imidazol (Im) zum geschiitzten Aromaten (133) umgesetzt (Schema 79).1247!

o. J<
OH 0 J< [Pd(PPh3)Cly], [Cul] Si
TBSCl, Im \/SI\ Propargylalkohol /\
| (THF), RT, 2 h | (NEt3), RT, 22 h X oH
132 133 134
98% 73%

Q 0. J< OH
)J\ ~ S
CI” N

/ N\ | |
NaH N X o N_ . X O _N_
(THF),RT, 16 h bl T
0 0
135 136
62%

Schema 79: Unvollstindige Synthese des Alkohols 136 mit DG an einem Alkinlinker.
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1. Theoretischer Teil

Die Anbringung der Alkineinheit erfolgte durch eine Sonogashira-Kupplung®*® mit Pro-
pargylalkohol zu 134 in 73% Ausbeute nach einer Vorschrift von Yoshida et al** Die Dar-
stellung des Carbamats 135 erfolgte erneut unter der Verwendung des entsprechenden
Carbamoylchlorids. Jedoch konnte die weitere Synthese zum ungeschiitzten Alkohol 136 und
Norbornen-Derivat aus zeitlichen Griinden nicht fertig gestellt werden. Ebenso konnten die in
Schema 78 synthetisierten Norbornenamide 129 und 130 nicht mehr in der katalytischen Re-

aktion getestet werden.
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7.10 Synthese weiterer Liganden auf Basis chiraler Naturstoffe

In diesem Abschnitt werden Synthesen weiterer potentieller Liganden fiir die asymmetrische
katalytische Reaktion beschrieben, welche als Edukte auf kommerziell erhiltliche Verbindun-
gen aus dem chiralen Pool zuriickgriffen. Eine interessante Gruppe stellen hierbei die bicycli-

schen Terpenoide auf Basis eines Bornan-Geriists dar (Abb. 17).

Bornan-Gertist

~—~
(R) (R) R) (R)
®R]® R) %(8) (s)
o HooC™ Yy

@]
OH SO3H
(+)-Borneol (+)-Campher (+)-Campher- (+)-Ketopin-
(137) (138) sulfonsure saure
(139) (140)

Abb. 17: Auswahl jeweils eines Enantiomers verschiedener bicyclischer Terpenoide auf Basis des Bornans.

Die bekanntesten Verbindungen hierbei sind zum einen das Borneol (137) und zum anderen
der Campher (138), welche beide u.a. in verschiedenen Arten des Campherbaums zu finden
sind. Ausgehend von Campher (138) lassen sich zudem Camphersulfonsédure (139) und Keto-
pinsiure (140) herstellen.[250-231]

Um testen zu konnen, ob ein Bornan-Derivat in der Lage ist, die Rolle des Norbornens in der
katalytischen Reaktion zu iibernehmen, muss zunichst eine Doppelbindung in das Molekiil
eingebracht werden. Ein Versuch das Bornylen (ent-141) iiber eine syn-selektive Eliminierung

von Wasser unter Verwendung des Burgess-Reagenzes!*>?! aus (—)-Borneol (ent-137) zu syn-

thetisieren, war nicht erfolgreich (Schema 80).

Burgess Reagent Z%

OH  (THF),RF, 3h
ent-137 ent-141

Schema 80: Gescheiterter Versuch der Eliminierung zur Doppelbindung.
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1. Theoretischer Teil

In einem zweiten Versuch wurde ausgehend von (+)-Campher (138) zunéchst das Tosylhydra-
zon 142 nach einer Vorschrift von Barton et al.>>) hergestellt (Schema 81). Durch eine
Shapiro-Reaktion!?>#

(141) in 42% erhalten.!*>!

[HCI] Q
p-TSNHNHz O\ MelLi

wurde im néchsten Schritt die Doppelbindung eingefiihrt und Bornylen

(EtOH), RF, 1h «»N’H No (Et,0), RT, 17 h
138 142 141
66% 42%

Schema 81: Synthese von Bornylen (141) ausgehend von (+)-Campher (138), tiber Tosylhydrazon 142.

Beim FEinsatz von Bornylen (141) in der Standardtestreaktion (siehe Tabelle 4 Eintrag 3),
wurde keinerlei Edukt umgesetzt. Der wahrscheinlichste Grund fiir das Ausbleiben einer Re-
aktion diirfte im Aminopalladierungsschritt liegen, der stets von der exo-Seite erfolgt, die aber

von der C7-Methylgruppe blockiert wird (Schema 82).

H H

Iy

Schema 82: Abschirmung der exo-Seite der Doppelbindung und Verhinderung der Aminopalladierung.

Aufgrund dieses Ergebnisses wurden keine weiteren Reaktionen und Synthesen mit und zu
Bornan-Derivaten durchgefiihrt.
Eine weitere interessante, kommerziell erhdltliche Verbindung auf Basis eines Monoterpens
ist Verbenon (143), wobei es sich um das Oxoderivat von a-Pinen handelt.?*") Um daraus einen
potentiellen Liganden fiir die katalytische Reaktion herzustellen, miissen mehrere Bedingun-
gen erfiillt werden:

e Doppelbindung fiir Aminopalladierungsschritt

e Spannung im Molekiil nétig fiir Reaktivitdt — Bicyclus

e Keine H-Atome in B-Position zur Unterdriickung der B-H-Eliminierung
Im ersten Schritt wurde eine Methylgruppe in 4-Position des (+)-Verbenons (143) iiber eine
Michael-Addition!>*®! angebracht. Um selektiv eine 1,4-Addition zu erzielen, wurde ein Cuprat
verwendet, welches in situ gebildet wurde (Schema 83).12°”) Durch die Verwendung anderer
Cuprate ist es leicht moglich den addierten Rest in 4-Position zu variieren. Fiir die Einfiihrung

der Doppelbindung wurde wie im Falle des Camphers (138) vorgegangen. Zunéchst erfolgte
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7.10  Synthese weiterer Liganden auf Basis chiraler Naturstoffe

die Bildung des Tosylhydrazons 145, bevor dieses zum (1R,5S5)-4,4,6,6-Tetramethyl-
bicyclo[3.1.1]hept-2-en (146) umgewandelt wird.

, [HCI]
= Cul, MeLi p-TsNHNH ,
(Et,0), 0 °C, 1 h (EtOH), RF, 1 h
o) o)
143 144
95%
( O\\s MeLi _ y
NS0 (Et,0), RT, 18 h
H
145 146
78% 9%

Schema 83: Synthese von (1R,55)-4,4,6,6-Tetramethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en (146) ausgehend von (+)-Ver-
benon (143) in drei Schritten.

Die niedrige Ausbeute im letzten Schritt ist auf die Fliichtigkeit der Verbindung zuriickzufiih-
ren. Im Test unter Standardbedingungen (siche Tabelle 4 Eintrag 3) kam es erneut zu keinerlei

Umsatz des Edukts.
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7.11 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte auf Grundlage der bereits durchgefiihrten C2-Alkylierung von
Indolen!>?! eine katalytische asymmetrische Variante dieser Methode entwickelt werden, in
welcher die chirale Induktion iiber chirale Norbornen-Derivate mit dirigierenden (Abb. 18,

XV) oder sterisch anspruchsvollen Gruppen (Abb. 18, XVI) erfolgt.

XV XVi

Abb. 18: Schematische Darstellung zweier Palladacyclen unter Verwendung chiraler NBE-Derivate mit dirigie-
renden (XV) oder sterisch anspruchsvollen Gruppen (XVI).

Als zentrale Ligandvorldaufer kamen die beiden Norbornensduren 1 und 2 zum Einsatz, bei
gleichzeitiger Verwendung der abgebildeten meso-Dibromide 61, 67, 70 und 82 als Alkylie-
rungsmittel zur Umgehung der 50%-Limitierung einer klassischen kinetischen Racematspal-

tung (Abb. 19).

G Ab R g
Br Br J_k
COOH HOOC \)\/ Br B
1 2 R = Methyl 61 82

R = iso-Propyl 67
R=Benzyl 70

Abb. 19: Strukturen der Ligandvorldufer 1 und 2, sowie der meso-Dibromide 61, 67, 70 und 82.
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7.11 Zusammenfassung

Zu Beginn wurden zunéchst die Reaktionsbedingungen fiir die Verwendung von Dibromiden
in der katalytischen Reaktion untersucht. Hierfiir wurde zunéchst Indol (3) mit 1,3-Dibrom-
propan (4) unter den publizierten Bedingungen!'>?! getestet. In diesem ersten Versuch
(Schema 84) konnte das C2-monosubstituierte Produkt 7 in 31% erhalten werden, neben ge-
ringem Mengen der cyclisierten Verbindungen 8 und 9.

Br~ " Br

4 (2.00 Aq.)
PdCI,(MeCN), (5, 10 mol%

)
3 NBE 6 (2.00 Aq.)
N N N N
H H
8 9

(DMA/H,0 (0.5 M))
H 70°C,24h,c=02M

3 7
(1.00 Aq.) 31% 1% 7%

Schema 84: Katalytische Reaktion mit Indol (3) und 1,3-Dibrompropan (4) unter bekannten Bedingungen.
Eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 90 °C resultierte in einer Verschiebung von Mo-
noalkylierung hin zur Cyclisierung, wobei der Con-Cyclus 9 bevorzugt gebildet wurde. Durch
die Verwendung von Additiven konnte die Ausbeute des Con-Cyclus 9 auf ein Maximum von
36% erhoht werden (Schema 85).

Br” > Br

4 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)
NBE 6 (2.00 Aq.)

\  TBAB (20 mol%), KBr (1.00 Aq.) \

N (DMA/H,0 (0.5 M)) N
H 90°C,24h,c=02M
3 9
(1.00 Aq.) 36%

Schema 85: Optimierte Bedingungen in der katalytischen Reaktion von Indol (3) und 1,3-Dibrompropan (4).

In der ersten Arbeit zur C2-Alkylierung von Indolen,!'>?! konnte die Ausbeute durch Verwen-
dung von 5-Nitroindol (16) um 23% gesteigert werden (KoHPO4 als Base, um eine N-Alkylie-
rung zu vermeiden). Aus diesem Grund wurde dieses Indol ebenfalls unter den optimierten
Bedingungen (sieche Schema 85) mit 1,3-Dibrompropan (4) getestet, wobei jedoch nur eine
Ausbeute von 39% des N,2-disubsituierten Produkts 63 erhalten wurde. Bei der Verwendung
des Boc-geschiitzten Tryptophanethylesters 12 konnte unter angepassten Reaktionsbedingun-
gen (siehe Tabelle 3) im besten Fall 27% des cyclisierten Tryptophans 15 synthetisiert werden.
Beim Austausch von 1,3-Dibrompropan (4) mit dem homologen 1,4-Dibrombutan (21) konnte
im ersten Versuch fiir Indol (3) eine Ausbeute von 31% an C23-Cyclus 22 und fiir 5-Nitroin-
dol (16) 56% an Cz3-Cyclus 24 unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen (Sche-
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1. Theoretischer Teil

ma 85) erzielt werden. Im Falle des 5-Nitroindols (16) konnte zudem zum ersten Mal ein voller
Umsatz erreicht werden, weshalb weitere Untersuchungen in Kombination mit 1,4-Dibrombu-
tan (21) durchgefiihrt wurden. Die Aufklarung der Selektivitidten im Ringschluss fiir den 5- und
Sechsring wurden in den Abschnitten 7.1 und 7.4 ndher erldutert und beruhen auf DFT-Be-
rechnungen von Yadong et al.!'8?)

Nach kurzweiligen Optimierungsversuchen konnte eine allgemeine Versuchsvorschrift formu-
liert werden, auf deren Basis, die in Tabelle 10 aufgefiihrten Tetrahydrocarbazole synthetisiert

werden konnten.

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen zur Synthese der Tetrahydrocarbazole.

Br/\/\/Br

21 (2.00 Aq.)
PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%)

X y 5 NBE 6 (2.00 Aq.) X
\ Base \
N
H

N (DMA/H,0 (0.5 M))
80°C,24h,c=02M

(1.00 Aq.) Cz3

Eintrag X Base C3-Produkt Ausbeute [%]
1 H K>COs (2.00 Aq.) 22 31
2 5-NO, K>HPO, (3.00 Aq.) 24 68
3 5-CN K>HPO: (3.00 Aq.) 41 60
4 5-CF; K>HPO, (3.00 Aq.) 42 38
5 5-Cl K>CO:; (2.00 Aq.) 44 58
6 5-Br K»COs (2.00 Aq.) 45 47
7 5-COOMe K>HPO: (3.00 Aq.) 46 31
8 5-COO'Bu K,HPO; (3.00 Aq.) 47 56
9 4-NO, K>HPO, (3.00 Aq.) 48 55
10 4-CN K,HPO, (3.00 Aq.) 49 50
11 6-NO, K>HPO: (3.00 Aq.) 51 58
12 6-CN K,HPO; (3.00 Aq.) 52 56
13 6-Cl K>CO:; (2.00 Aq.) 53 53

Es zeigte sich, dass elektronenziehende Gruppen einen positiven Effekt auf die katalytische
Reaktion besitzen, wohingegen elektronenreiche Indole wie 5-Methoxyindol (26) keinerlei

Umsatz ergaben.
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7.11 Zusammenfassung

Eine mogliche Erkldrung fiir die bessere Reaktion bei der Verwendung von 1,4-Dibrombu-
tan (21) gegeniiber 1,3-Dibrompropan (4) liegt mutmaBlich in der in sifu Bildung von Allylbro-
mid (54) beim Einsatz des letzteren Alkylierungsmittels. Allylbromid bildet mit dem Pd-Kata-
lysator einen n*-Komplex und blockiert das Palladium fiir die Reaktion mit dem eigentlichen
Alkylierungsmittel. In einem Versuch zur Synthese des 6-Nitrotetrahydrocarbazols 24 (siche
Tabelle 10 Eintrag 2) konnte die Cyclisierung durch Zugabe von zwei Aquivalenten Allylbro-
mid (54) komplett unterdriickt werden. Jedoch wurden 25% des C2-allylierten Indols 55 erhal-
ten.

Zur Synthese eines Siebenrings wurde 1,5-Dibrompentan (56) als Alkylierungsmittel unter den
Bedingungen der Tetrahydrocarbazol-Synthese (siche Tabelle 10) mit 5-Nitroindol (16) um-
gesetzt, wobei in diesem Fall primér die Monoalkylierung zu 58 in 53% stattfand und lediglich
10% C»;3-Produkt 57 gebildet wurden. Je nach Reaktionsfithrung (siche Abschnitt 7.6) kann
ausgehend von C2-monoalkyliertem Indol 58 der Ringschluss sowohl zum Stickstoft, als auch

zu C3 erfolgen (Schema 86).

O,N
O,N O,N Br 2
\
O e @W:) e M
N N
H H
59

57 58
Schema 86: Regioselektive Cyclisierung ausgehend von 58 in Abhéngigkeit der Reaktionsbedingungen.

Vor dem Test chiraler NBE-Derivate in der katalytischen Reaktion, wurden zunéchst die ent-

sprechenden meso-Dibromide , 61, 67, 70 und 82 mit Norbornen (6) getestet (Abb. 20).

X
O5N 0
\ Y-
N \ o
N
R H

R = Methyl 62 47% 87
0O,; R = Methyl 63 55% 69%
R = iso-Propyl 72 35%
R=Benzyl 75 41%

X X X X
TR
ITzX

Abb. 20: Strukturen der Cyclisierungsprodukte bei Verwendung von meso-Dibromverbindungen.
Im Allgemeinen verlief der Ringschluss zum Fiinfring besser mit einem in 2-Position substi-
tuierten Dibromid als bei Verwendung von 1,3-Dibrompropan (4). Im Falle der Sechsring-
Cyclisierung gab es keine Verbesserung, verglichen zum 6-Nitrotetrahydrocarbazol 87 (68%

Ausbeute).
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Die Synthese des ersten zentralen Ligandvorldufer der (15,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-
carbonsiure (1) erfolgte ausgehend von Acryloylchlorid (88) in drei Schritten iiber eine dias-

tereoselektive Diels-Alder-Reaktion, unter Mithilfe von (R)-Pantolacton (89) in der Rolle des

%Qﬂﬁ

chiralen Auxiliars (Schema 87).

(@]
s
Diastereoselektive

88 Diels-Alder Reaction 1

COOH

Schema 87: Synthese von Norbornenséure 1 mittels diastereoselektiver Diels-Alder-Reaktion.

GemaB einer linearen Syntheseroute diente Norbornensédure 1 als Edukt fiir die Synthese des
zweiten zentralen Norbornens, der (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonséure (2). In die-
sem Abschnitt stellt die Wagner-Meerwein-Umlagerung den Schliisselschritt dar, wobei diese

zundchst durch eine Hell-Volhard-Zelinsky-Reaktion induziert wird (Schema 88).

Wagner-Meerwein-Uml.

(via H.V.Z-Halogenierung)
b ' A

COOH COOH HOOC HOOC

1 92 93 2
95% ee

Schema 88: Synthese von Norbornenséure 2 mit einer Wagner-Meerwein-Umlagerung als Schliisselschritt.

Ein Problem, welches wihrend der Umlagerung auftrat, war der nicht nachvollziehbare Abfall
des Enantiomereniiberschusses in einen Bereich von 7-89%. Eine erste Maflnahme zur Ver-
besserung war eine Umkristallisation aus n-Hexan, wobei die enantiomerenreinere Fraktion in
der Mutterlauge verblieb. Diese Methode eignet sich jedoch nur, sofern die ee-Abnahme in
geringem Mal3e auftritt. Entscheidend zum Erhalt der optischen Reinheit wihrend der Umla-
gerung war die Absenkung der Reaktionstemperatur von urspriinglich 90 °C auf 50 °C,

wodurch ein ee von 95% erzielt werden konnte.
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7.11 Zusammenfassung

Ausgehend von (18,25,4S5)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsédure (1) und (1R,4R)-Bicyclo-
[2.2.1]hept-2-en-1-carbonsdure (2) wurden verschiedene Norbornen-Derivate synthetisiert, um
im Anschluss in der katalytischen Reaktion mit einem meso-Dibromide getestet zu werden.

Beginnend mit Norbornensédure 1 lief3 sich mittels LiAlHs-Reduktion der entsprechende Alko-
hol 100 herstellen, aus welchem in einem Schritt verschiedene Ester, welche weitere funktio-
nelle Gruppen tragen konnen, synthetisiert wurden (Abb. 21). Unter den einzelnen Norborne-
nen ist angegeben, ob eine Produktbildung (PB) stattgefunden hat und im positiven Fall der
entsprechende Enantiomereniiberschuss des jeweiligen alkylierten Indols. Fiir die beiden Nor-

bornene 100 und 103 wurde zwar ein Produkt erhalten, jedoch nur in racemischer Form.

b A ED S

100 103 116 102
PB:V PB:V PB:x PB:x
ee: 0% ee: 0%

Abb. 21: Strukturen von der NBE-Ester 102, 103 und 116 basierend auf NBE-Alkohol 100; PB: Produktbildung.

Bei der Verwendung von (1§,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdure (1) als Edukt lie-
en sich weitere NBE-Derivate einfach in einem Schritt mit Hilfe von Kupplungsreagenzien,

wie EDCI, oder tliber das entsprechende Sdurechlorid herstellen (Abb. 22).

|
; &O ;io (@) N
- 0] ‘SiO
') (0] l\ll (e} l\ll U

112 113 114
PB:V PB:V PB:V

ee: 0% ee: 0% ee: 0%

A S O
N N ~ N\
H | | | ’g\o N 0™\ _o0
N N

129 130 115 125
n.g. n.g. PB:x PB:x

Abb. 22: Strukturen der NBE-Derivate basierend auf Norbornensédure 1; n.g.: nicht getestet.

Von den getesteten NBE-Derivaten konnte nur fiir die oberen drei Verbindungen ein Alkylie-

rungsprodukt als Racemat isoliert werden.
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Im ersten Durchgang der Synthese von (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonsdure (2)

konnte ein Enantiomereniiberschuss von 85% erreicht werden, und der entsprechende Methyl-

ester 99 wurde unter Verwendung der Dibromide 61 und 82 getestet, um eine erste Information

zu erhalten. In beiden Fillen wurden die entsprechenden Produkte 62 und 87 in geringen Aus-

beuten und nahezu racemischer Form erhalten (Abb. 23).

- O,N
\
4 N
MeOOC
62

929
85% ee

13%, 5% ee

87
22%, 5% ee

Abb. 23: Produkte der katalytischen Reaktion mit Methylester 99 als Ligand.

Aufgrund der Probleme bei der Synthese der (1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbon-

sdure (2) in enantiomerenreiner Form konnte lediglich das Norbornen 126 in der katalytischen

Reaktion getestet werden, wobei erneut die Ausbeute an C, n-Produkt 63 sehr gering und race-

misch war (Schema 89).

Br/\hBr

61 (2.00 Aq.)

O,N PdCl,(MeCN), (5, 10 mol%) O2N
chirales NBE 126 (2.00 Aq.)
% K,HPO, (3.00 Aq.)
N (DMA/H,0 (0.5 M))
90 °C, 24 h, c=0.2 M
16
(1.00 Aq.)

63
12% 0% ee

Schema 89: Test des chiralen NBE-Derivats 126 in der Katalyse mit 5-Nitroindol (16) und Dibromid 61.
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7.11 Zusammenfassung

Neben Norbornen-basierenden Liganden wurden die Verbindungen 141 und 146 synthetisiert
und getestet, welchen ein Bornan- oder Pinan-Gertist zugrunde liegt (Abb. 24). Der Vorteil
hierbei liegt darin, dass die entsprechenden Edukte (+)-Campher (138) und (+)-Verbenon (143)

bereits enantiomerenrein in der Natur vorkommen und kommerziell erhaltlich sind.

f—
0]
141 138 Bornan-Gerust
/ p— =
O
146 143 Pinan-Gertst

Abb. 24: Strukturen der alternativen Liganden 141 und 146 mit den chiralen Edukten 138 und 143.

Beim Test in der katalytischen Reaktion von 5-Nitroindol (16) und 1,4-Dibrombutan (21)
wurde jedoch keinerlei Edukt umgesetzt, weshalb keine weiteren Untersuchungen zu diesen

Verbindungsklassen unternommen wurden.
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II. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Methoden

1.1 Vorbemerkung

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in zuvor im

Vakuum ausgeheizten Glasgeriten unter Argon-Schutzgasatmosphédre durchgefiihrt.
1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Fiir luft- oder feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden Tetrahydrofuran (THF), Diethyl-
ether (Et20) und Dichlormethan (CH2Clz) durch eine Losungsmittelreinigungsanlage SPS 800
der Firma MBraun gereinigt. Als Inertgas wurde Argon verwendet. Zur Entfernung des Was-
sers wurden folgende Kolonnen verwendet:
Dichlormethan: Merck Emsure®, p.a., 99.8%, < 0.03% H,0, Siule 2 x MB-KOL-A.
Diethylether: Merck Emsure®, p.a., 99.7%, < 0.03% H>O, Siule 1 x MB-KOL-A,
1 x MB-KOL-M Typ 2.
Tetrahydrofuran: Merck Emsure®, p.a., 99.8%, < 0.03% H»0O, Siule 2 x MB-KOL-M
Typ 2.
Weitere trockene Losungsmittel wurden von folgenden Firmen bezogen und in den angegebe-
nen Qualititsstufen ohne weitere Trocknung eingesetzt:

Dimethylacetamid: Acros-Organics, Extra Dry, 99.8% iiber Molekularsieb,
<0.005% Wasser.

Dimethylformamid: Acros-Organics, Extra Dry, 99.8% iiber Molekularsieb,
<0.005% Wasser.

Ethanol: Acros-Organics, Extra Dry, 99.8% tliber Molekularsieb, < 0.005% Wasser.
Methanol: Acros-Organics, Extra Dry, 99.8% iiber Molekularsieb, < 0.005% Wasser.
tert-Butanol: Sigma-Aldrich, anhydrous, 99.5%.
1,2-Dichlorethan: Sigma-Aldrich, anhydrous, 99.8%.
Losungsmittel fiir feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen, Extraktionen, Sdulen- und Diinn-
schichtchromatographie (DC) wurden nach einmaliger Destillation verwendet: Aceton, Dich-
lormethan, Diethylether, Ethylacetat (EA), n-Hexan (Hex), n-Pentan (P), Toluol (Tol).
Alle kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurden, soweit nicht anders angegeben, ohne wei-

tere Aufreinigung eingesetzt.
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Als Kiltebader wurden Dewar-Gefiale mit Eiswasser (0 °C), eine Aceton-Eis-Mischung
(=10 °C), oder ein Eintauchkiihler HAAKE EK90 (—25, =55 °C) eingesetzt. Als Heizbader wur-
den Paraffindlbader verwendet, deren Temperatur durch ein Kontaktthermometer iiberwacht

wurde.

Prozentangaben beziehen sich sofern nicht anders angegeben auf Massenprozent. Die Lauf-
mittel-Mischungsverhéltnisse sind hingegen in Volumenanteilen angegeben. Bei Losungen
handelt es sich, wenn nicht anders angegeben, um geséttigte wissrige Losungen. Das Einstel-
len von pH-Werten wurde mit Universalindikatorpapier (pH = 1-14) der Firma Merck durch-
gefiihrt. Es wurde in allen Fillen deionisiertes Wasser verwendet.

1.3 Analytische Methoden und verwendete Ger:iite

Flash- und Diinnschichtchromatographie

Fiir die qualitative Diinnschichtchromatographie (DC) wurden Fertigglasplatten der Firma
Merck mit Fluoreszenzindikator (Glas, 0.25 mm Kieselgel, F2s54) verwendet. Die Detektion er-
folgte durch Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenldnge A =254 nm oder durch Ein-
tauchen der DC-Platten in Kaliumpermanganat-Losung (1.0 g Kaliumpermanganat, 20 g Kali-
umcarbonat, und 10 mL einer 1 M Natronlauge in 150 mL Wasser) und anschlieende Wérme-
behandlung (ca. 450 °C). Fiir sdulenchromatographische Trennungen wurde sowohl Kieselgel
der Firma Merck (230-400 mesh ASTM, Kieselgel 60, KorngroBe 40-63 um), als auch neutra-
les Aluminiumoxid der Firma Merck (70-230 mesh ASTM, Aluminiumoxid 90, aktiv neutral,
KorngroBe 63-200 um) verwendet. Durchgefiihrt wurden diese als Flashchromatographie unter
mittlerem Druck.

FT-IR-Spektroskopie

FT-IR-Spektren wurden auf einem Gerét des Typs 1600 FTIR der Firma Perkin Elmer direkt
in Substanz im Totalreflexionsverfahren ATR aufgenommen. Die Intensitéten der Signale sind
wie folgt abgekiirzt: w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr stark).
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Alle HPLC-Messungen wurden an Gerdten der Firma Thermo-Fisher (Ultimate 3000) gemes-
sen. Als technische Komponenten wurden verwendet: Eine LPG3400 SD Pumpe, ein WPS-
3000 SL ANALITICAL Probenentnehmer, ein TCC-3000 SD Saulenofen und ein DAD-3000
UV/Vis Detektor. Als chirale stationdre Phase wurden folgende Séulen verwendet: Daicel Chi-
ralpak AS-H (250 x 4.6 mm, 5 pm), Daicel Chiralcel OJ-H (250 x 4.6 mm, 5 um) sowie Daicel
Chiralcel OJ-RH (150 x 4.6 mm, 5 um). Als Laufmittel wurden folgende Losungsmittel ver-

wendet:
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n-Heptan: VWR, Prolabo, HiPerSolv CHROMANORM.
iso-Propanol: VWR, Prolabo, HiPerSolv CHROMANORM.
Acetonitril: VWR, Prolabo, HiPerSolv CHROMANORM.

Zudem wurde Reinstwasser Typ I verwendet, welches in einer Reinstwasseranlage des Typs
Direct-Q 3UV (Merck Millipore) mit einem C18 Polisher LC-MS Filter gereinigt wurde. Lo-
sungsmittelverhéltnisse und Flussgeschwindigkeiten sind fiir die jeweiligen Verbindungen an-

gegeben.
NMR-Spektroskopie

Die Messung von Kernresonanzspektren (NMR) wurde an den Gerdten AVHD300 (500 MHz),
AVHDA400 (400 MHz), AVHDS500 (500 MHz) sowie AV-500cr (500 MHz) der Firma Bruker
bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben
und auf die Restprotonensignale von CHCI; [§('H) = 7.26 ppm] oder auf das deuteriumgekop-
pelte Triplett von CDCls [§(*3C) = 77.16 ppm] kalibriert. Fiir die Signalstrukturen wurden fol-
gende Abkiirzungen verwendet: br. (breites Signal), s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett),
q (Quartett), p (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m (Multiplett) und virt. (virtuell). Bei
zufilliger Aquivalenz der Kopplungskonstanten nichtiquivalenter Protonen wurde das Kopp-
lungsmuster nach den Regeln der Spektren 1. Ordnung zugeordnet und die chemische Ver-
schiebung als virtuelles Signal angegeben. Die Kopplungskonstanten J wurden als Mittelwerte
der experimentell gefundenen Werte angegeben. Die Signalzuordnung erfolgte mittels HSQC-,
HMBC- und COSY-2D-NMR-Experimenten. Die bei der Zuordnung der NMR-Signale ver-
wendete Nummerierung folgt der Nummerierung des Kohlenstoffgeriists gemif3 der [IUPAC-
Nomenklatur. Die Angabe des Verhéltnisses von Produktgemischen bezieht sich jeweils auf
die Integrale eindeutig identifizierbarer Signale im '"H-NMR-Spektrum des Gemisches. Mitun-
ter konnten Signale nicht eindeutig zugeordnet werden. Entsprechende Zuordnungen sind mit

einem Stern (*) markiert und sind untereinander austauschbar.

Massenspektrometrie

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden unter Verwendung von Elektronensto3-Io-
nisierung (EI, 70 eV) oder Elektronenspray-lonisierung (ESI) aufgenommen. Hochaufgeldste
Massen (HRMS) wurden an einem MAT 8200-Gerit der Firma Finnigan (EI) oder einem
Thermo Finnigan LTQ FT Ultra (ESI) aufgenommen.

Gaschromatographie

Zur analytischen Gaschromatographie wurde ein Gerdt des Typs 7890B der Firma Agilent

Technologies mit Flammenionisationsdetektor und Wasserstoff als Trégergas bei einem Druck
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1. Allgemeine Methoden

von 160 kPa verwendet. Bei Messungen an chiraler stationidrer Phase wurde entweder eine
Sdule des Typs Cyclosil-B (Agilent) (Lange: 30 m, Innendurchmesser: 0.25 mm, Film:
0.25 um), oder eine Saule des Typs Lipodex E (Macherey-Nagel) (Léange: 25 m, Innendurch-
messer: 0.25 mm, Film: 0.25 um) verwendet. Die Temperaturprogramme wurden bei den ent-
sprechenden Verbindungen angegeben.

Schmelzpunkt

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert und wurden mit einer Apparatur nach Kofler (,,Ther-
mopan®, Fa. Reichert), oder an einem Biichi M565 Schmelzpunktmessgerit gemessen.
Drehwert

Spezifische optische Rotationen wurden an einem Polarimeter +Stanley ADP400+ der Firma
Bellingham in einer 0.05 dm Kiivette bei 4 = 589 nm (Na-D-Linie) bei Raumtemperatur ge-
messen. Die Angabe der Drehwerte erfolgt in 107! grad cm? g !, wobei die Konzentration ¢
definitions-gemiB in g/100 mL angegeben ist. Der spezifische Drehwert [a]4? wurde mit Hilfe
der Drude-Gleichung aus dem gemessenen optischen Drehwert o bestimmt:

b @100
l-c

[alp” =
Die optische Reinheit der Probe wurde als Enantiomereniiberschuss in % ee angeben, wenn
dieser Wert aus chiralen HPLC-Messungen oder chiralen GC-Messungen entnommen wurde.
Reaktionen unter Wasserstoffatmosphdre

Bei Reaktionen unter Wasserstoffatmosphére unter Normaldruck wurde die bestehende Argo-
natmosphére durch dreimaliges Anlegen von Vakuum und anschlieBenden Zustrom des Was-
serstoffgases durch einen Ballon ausgetauscht. Wahrend der gesamten Reaktionszeit wurde der

gasbefiillte Ballon mit dem Reaktionsgefa3 mittels Kaniile und Septum verbunden.
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2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

2.1 AAYV 1: Katalytische Alkylierung von Indolen

In einen Rundkolben werden Indol (1.00 Aq.), Norbornen (2.00 Aq.), Base (siche Substrat)
Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) (0.10 Aq.) und Bromid (2.00 Aq.) vorgelegt. Eine 0.5 M
Losung aus Wasser in N,N-Dimethylacetamid (5 mL/mmol Indol) wird zugegeben und der
Kolben mit aufgesetztem Argonballon in ein vorgeheiztes Olbad (zur Temperatur, siehe das
entsprechende Substrat) platziert und fiir 24 Stunden geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird mit Diethylether (10 mL/mmol) verdiinnt und mit Wasser (20 mL/mmol) ge-
waschen. Die wissrige Phase wird mit Diethylether (3 x 15 mL/mmol) extrahiert, und die ver-
einten organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (50 mL/mmol) vorgetrocknet.
Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungs-

mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
2.2 AAV 2: Katalytische Alkylierung von Ethyl-(Boc)-(L)-tryptophanat

In einen Rundkolben werden Ethyl-(tert-butoxycarbonyl)-(L)-tryptophanat (12) (1.00 Aq.),
Norbornen (6) (2.00 Aq.), K2COs (4.00 Aq.), Palladium(II)dichlorid (13) (0.10 Aq.) und Bro-
mid (4, 4.00 Aq.) vorgelegt. Eine 0.5 M Losung aus Wasser in N,N-Dimethylformamid
(5 mL/mmol Tryptophanderivat) wird zugegeben und der Kolben mit aufgesetztem Argonbal-
lon wird in ein vorgeheiztes Olbad (zur Temperatur, siche das entsprechende Substrat) platziert
und fiir 24 Stunden geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit Diethylether
(10 mL/mmol) verdiinnt und mit Wasser (20 mL/mmol) gewaschen. Die wéssrige Phase wird
mit Diethylether (3 x 15 mL/mmol) extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden
mit Natriumchlorid-Losung (50 mL/mmol) vorgetrocknet. Es wird iiber Natriumsulfat getrock-
net, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt.

2.3 AAYV 3: Veresterung mittels EDCI-Kupplung

In einen Rundkolben werden die entsprechende Saure (1.00 Aq.), Triethylamin (1.20 Aq.), der
entsprechende Alkohol (2.00 Aq.), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydroch-
lorid (1.20 Aq.) und 4-N,N-Dimethylaminopyridin (0.20 Aq.) in Dichlormethan (Volumen
siche Substrat) vorgelegt. Es wird bei Raumtemperatur mit aufgesetztem Argonballon bis zum
vollstindigen Umsatz gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird mit dem vierfachen Volumen
Dichlormethan verdiinnt und mit dem gleichen Volumen 1%-iger Salzsdure gewaschen. Im

Anschluss wird die organische Phase mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet,
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3.1 C2-Alkylierung

das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt.

3. Katalytische Reaktionen

3.1 C2-Alkylierung
2-(3’-Brompropyl)-1H-indol (7)

\ , N C11H1zBrN
Br 238.13 g/mol

Das Indolderivat 7 wird gemiB AAV 1 aus 117 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol (3), 191 mg
(2.03 mmol, 2.03 Aqg.) Norbornen (6), 277 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat, 26.0 mg
(100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 210 pL (408 mg, 2.02 mmol,
2.02 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4) bei 70 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1 aufgearbeitet,
und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 2.5 cm, h= 17.0 cm, Kieselgel,
P/Et;0 =40:1 — 9:1) werden 74.9 mg (315 umol, 31%) des C2-monosubstituierten Indols 7
als weiler Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.12 (P/Et20 =9:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.26 (virt. p, >J =3J = 6.8 Hz, 2 H, C-2’-H>),
2.95 (t,%J=6.8 Hz, 2 H, C-1"-H>), 3.47 (t, *J = 6.8 Hz, 2 H, C-3'-H>), 6.29 (s, 1 H, C-3-H),
7.09 (virt. td, >J ~3J = 7.5 Hz, *J= 1.1 Hz, 1 H, C-5-H), 7.15 (virt. td, 3J = 3J = 7.5 Hz, *J =
1.3 Hz, 1 H, C-6-H), 7.32 (dd, *J=7.5Hz,*J=1.1 Hz, 1 H, C-7-H), 7.55 (dd, *J=7.5Hz, *J =
1.3 Hz, 1 H, C-4-H), 7.92 (br. s, 1 H, NH).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm) = 26.5 (t, C-1"-H»), 32.1 (t, C-2"-H>), 33.3 (4,
C-3’-H»), 100.2 (d, C-3-H), 110.6 (d, C-7-H), 119.9 (d, C-5-H), 120.0 (d, C-4-H), 121.4 (d,
C-6-H), 128.8 (s, C-2)*, 136.0 (s, C-3a)*, 137.7 (s, C-7a)*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?>®!
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Ethyl-(S)-3-(2"-(3""-bromopropyl)-1"H-indol-3"-yl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)pro-
panoat (14)

CO,Et

NHBoc C21H20BrN>O4
" 453.38 g/mol

Br

Das Tryptophanderivat 14 wird gemiB AAV 2 aus 166 mg (500 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-(tert-
butoxycarbonyl)-(L)-tryptophanat (12), 95.0 mg (1.01 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 276 mg
(2.00 mmol, 3.99 Aq.) Kaliumcarbonat, 9.00 mg (50.9 pmol, 0.10 Aq.) Palladium(IT)dichlorid
(13), 210 pL (408 mg, 2.02 mmol, 4.04 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4), 59.4 mg (499 umol,
1.00 Aq.) Kaliumbromid und 32.2 mg (99.9 umol, 0.20 Aq.) Tetrabutylammoniumbromid bei
70 °C synthetisiert. Es wird geméfl AAV 2 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (o = 2.5 cm, h= 18.0 cm, Kieselgel, P/EtcO = 3:1 — 1:1) werden 42.1 mg
(92.9 pmol, 19%) des C2-monosubstituierten Tryptophans 14 als weiller Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.13 (P/Et2O = 3:1) [UV].
Schmelzpunkt: 41 °C.

IR (ATR): v = 3352 cm™' (w, NH), 2976 (m, CaH), 2928 (m, CaH), 2870 (w, CaH), 1690 (s,
C=0), 1366 (m), 1159 (vs, C-0), 858 (m), 740 (s, CoH).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.14 (t, >J = 7.1 Hz, 3 H, CH2CH3), 1.40 [s,
9 H, C(CH3)3],2.19 (virt.p,*J~3J=6.8 Hz, 2 H, C-2""-H>), 2.91 (t, *J= 6.8 Hz, 2 H, C-1""-H),
3.23 (d, 3J = 6.0 Hz, 2 H, CH-CH), 3.41 (t, 3J = 6.8 Hz, 2 H, C-3""-H), 3.98-4.18 (m, 2 H,
CH>CHs), 4.56 (dt, >J = 8.5 Hz,*J = 6.0 Hz, 1 H, CH.CH), 5.07 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, NH?%),
7.07 (virt. td, *J=3J= 73 Hz, *J= 1.3 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.13 (virt. td, *J=3J= 7.1 Hz, *J =
1.4 Hz, 1 H, C-6"-H), 7.27 (dd, *J = 7.1 Hz, *J = 1.3 Hz, 1 H, C-7'-H), 7.48 (dd, °J = 7.3 Hz,
4J=1.4Hz, 1 H, C-4’-H), 8.00 (br. s, 1 H, NH).

BC-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.1 (q, CH2CH3), 24.4 (t, C-1""-Hy), 27.6 (t,
CH>CH), 28.5 [q, C(CH3)s], 32.6 (t, C-2""-H>), 33.2 (t, C-3""-H»), 54.5 (d, CH2CH), 61.5 (t,
CH>CH3), 80.0 [s, C(CH3)3], 107.0 (s, C-3"), 110.6 (d, C-7-H), 118.5 (d, C-4"-H), 119.7 (d,
C-5'-H), 121.8 (d, C-6"-H), 128.8 (s, C-2"), 135.1 (s, C-3"a)*, 135.5 (s, C-7'a)*, 155.2 (s,
C=0%°), 172.5 (s, C=0).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 454 (1) [M(®'Br)]*, 452 (1) [M(”Br)]", 388 (10), 332 (13), 250
(28), 170 (100) [C12H12NT".
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3.1 C2-Alkylierung

HRMS (EL 70 eV): C21H20N204”Br [M]" ber.: 452.1305 gef.: 452.1299
C20*CH2N2047°Br  [M]" ber.: 453.1339 gef.: 453.1329
C21H20N2043'Br [M]" ber.: 454.1285 gef.: 454.1285.

2-Allyl-5-nitro-1H-indol (55)

0N,
& C11H10N20;
LN o~ 20221gmol
N
H

Das Indolderivat 55 wird gemiB AAV 1 aus 163 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),

190 mg (2.02 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 527 mg (3.02 mmol, 3.01 Aq.) Dikaliumhydro-

genphosphat, 25.9 mg (100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 240 pL

(439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) und 173 pL (243 mg, 2.01 mmol,

2.00 Aq.) Allylbromid (54) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1 aufgearbeitet, und

nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 2.5 cm, h = 15.5 cm, Kieselgel, P/Et,O =

4:1) werden 50.8 mg (251 pmol, 25%) des C2-monosubstituierten Indols S5 als gelber Fest-

stoff erhalten.

DC: Rr=0.74 (E2O) [UV].

Schmelzpunkt: Zersetzung bei 128 °C.

IR (ATR): v=3333 cm™' (s, NH), 2910 (w, CaH), 1313 (vs, C-NO), 1068 (m), 750 (w).

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.58 (dd, °J = 6.7 Hz, *J = 1.2 Hz, 2 H,

CH>CH=CH>), 5.23-5.30 (m, 2 H, CH,CH=CH>), 6.01 (ddt, °*J = 16.8 Hz, 3>J=10.0 Hz, °J =

6.7Hz, 1 H, CH,CH=CH>), 6.45 (d, *J=1.2 Hz, 1 H, C-3-H), 7.32 (d, *J=9.0 Hz, 1 H, C-7-H),

8.05 (dd, >J=9.0 Hz, “/=2.3 Hz, 1 H, C-6-H), 8.28 (br. s, 1 H, NH), 8.49 (d, */=2.3 Hz, 1 H,

C-4-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 32.9 (t, CH.CH=CH>), 102.6 (d, C-3-H),

1104 (d, C-7-H), 117.2 (d, C-4-H), 117.3 (d, C-6-H), 118.5 (t, CH.CH=CH>), 128.3 (s, C-2)*,

133.9 (d, CH2CH=CH>), 139.3 (s, C-3a)*, 140.5 (s, C-7a)*, 142.0 (s, C-5).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 202 (100) [M]", 175 (20) [CoH7N>0:]", 156 (33) [M—NO-]", 129

(21) [CoHN]".

HRMS (EL 70 eV): Ci11Hi1oN202 [M]" ber.: 202.0737 gef.: 202.0736
C10"*CH1oN20 [M]" ber.: 203.0770 gef.: 203.0765.
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2-(2'-Benzyl-3’-brompropyl)-5-nitro-1H-indol (74)

m

P
! C18H17BrN202

373.25 g/mol

Das Indolderivat 74 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (998 umol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
189 mg (2.01 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 3.01 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.1 mg (101 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 585 mg
(2.01 mmol, 2.01 Aq.) (3-Brom-2-(brommethyl)propyl)benzol (70) bei 80 °C synthetisiert. Es
wird gemid3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ =
2.5 cm, h = 14.0 cm, Kieselgel, P/Et;0 = 7:1) werden 84.5 mg (226 umol, 23%) des C2-mo-
nosubstituierten Indols 74 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.29 (P/Et20 = 1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 113 °C.

IR (ATR): v=3324 cm™' (m, NH), 3102 (w, CarH), 3027 (w, CoH), 2945 (w, CaH), 2870 (w,
CaH), 1619 (m), 1508 (s, C-NO»), 1468 (s), 1315 (vs, C-NO2), 1068 (s), 892 (m), 743 (m,
CaH).

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.34 (virt. tt,>J=~3J=7.1 Hz, *J=3J=4.2 Hz,
1 H, C-2"-H), 2.80 (d, °*J = 7.1 Hz, 2 H, C-2"-CH>), 2.96 (d, >J = 7.1 Hz, 2 H, C-1"-H>), 3.34
(dd, 2J = 10.4 Hz, °J = 4.2 Hz, 1 H, C-3’-HH), 3.38 (dd, 2/ = 10.4 Hz, °>J = 42 Hz, 1 H,
C-3'-HH), 6.50 (s, 1 H, C-3-H), 7.20-7.28 (m, 3 H, 2 X Cpeta-H, Cpara-H), 7.30-7.37 (m, 3 H,
2 X Comno-H, C-7-H), 8.06 (dd, J= 8.9 Hz, */=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.49 (d, *J=2.2Hz, 1 H,
C-4-H), 8.59 (br. s, 1 H, NH).

BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 31.3 (t, C-1"-H>), 38.3 (t, C-3"-H>), 38.9 (t,
C-2'-CH>), 42.3 (d, C-2"-H), 103.5 (d, C-3-H), 110.6 (d, C-7-H), 117.1 (d, C-4-H), 117.3 (d,
C-6-H), 126.8 (d, Cpara-H), 128.2 (s, C-3a), 128.8 (d, Cimera-H), 129.2 (d, Corno-H), 138.9 (s,
Cipso), 139.1 (s, C-7a), 140.3 (s, C-2), 141.9 (s, C-5).
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2-(3’-Methyl-2"-methylenbutyl)-5-nitro-1H-indol (77)

O,N
Y C14H16N20>
VR 244.29 g/mol

Das Indolderivat 77 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
191 mg (2.03 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 25.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 487 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) 1-Brom-2-(brommethyl)-3-methylbutan (67) bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemdll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h=15.0 cm, Kieselgel, P/EtcO = 7:1 — 3:1) werden 12.0 mg (49.1 umol, 5%) des
C2-monosubstituierten Indols 77 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.54 (P/Et;0 = 1:1) [UV].

"H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.05 [d, °J = 6.8 Hz, 6 H, C-3'-(CH3)], 2.25
(sept, >J = 6.8 Hz, 1 H, C-3"-H), 3.57 (s, 2 H, C-1"-H»), 4.87 (d, >J = 1.5 Hz, 1 H, C=CHH),
5.00 (d, 2J= 1.5 Hz, 1 H, C=CHH), 6.47 (s, 1 H, C-3-H), 7.32 (d, °J = 8.9 Hz, 1 H, C-7-H),
8.05 (dd, *J=8.9 Hz, *J=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.27 (br. s, 1 H, NH), 8.49 (d, *J=2.2Hz, 1 H,
C-4-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 21.8 [q, C-3"-(CH3):], 33.3 (d, C-3"-H), 34.6
(t, C-1"-H»), 103.2 (d, C-3-H), 110.1 (d, C-7-H), 110.4 (d, C=CH>), 110.8 (d, C=CH>), 117.1
(d, C-4-H), 117.2 (d, C-6-H), 128.3 (s, C-3a)*, 139.2 (s, C-7a)*, 140.8 (s, C-2), 141.9 (s, C-5),
152.5 (s, C-27).

2-(4’-Brombutyl)-5-nitro-1H-indol (118)
O,N

4

\\2 2 C12H43BrN2O;
N % Br 297.15 g/mol

Das Indolderivat 118 wird gemiB AAV 1 aus 32.3 mg (199 pmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
38.0 mg (404 pmol, 2.03 Aq.) Norbornen (6), 105 mg (603 umol, 3.03 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 5.20 mg (20.0 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 48.0 pL
(87.8 mg, 407 pmol, 2.04 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21), 37.0 uL (34.8 mg, 399 umol, 2.01 Aq.)
N,N-Dimethylacetamid und 24.9 mg (209 pmol, 1.05 Aq.) Kaliumbromid in einer 0.5 M Lo-
sung aus Wasser in 1,2-Dichlorethan (5 mL/mmol Indol) bei 80 °C synthetisiert. Es wird ge-

mif AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (6 =2.0 cm, h =
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14.5 cm, Kieselgel, P/Et:O = 3:1) werden 13.0 mg (43.8 pumol, 22%) des C2,-monosubstitu-
ierten Indols 120 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.58 (EO) [UV].

'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.89-2.01 (m, 4 H, C-2"-H,, C-3"-H>), 2.85 (t,
3J=17.0 Hz, 2 H, C-1"-H>), 3.46 (t,°J = 6.1 Hz, 2 H, C-4"-H>), 6.43 (s, 1 H, C-3-H), 7.33 (d,
3J=8.9 Hz, 1 H, C-7-H), 8.05 (dd, >J=8.9 Hz, *J=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.36 (br. s, 1 H, NH),
8.48 (d, *J=2.2 Hz, 1 H, C-4-H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 27.1 (t, C-2"-H2)*!, 27.3 (t, C-1"-H2), 31.8 (t,
C-3"-Hy)*!, 32.7 (t, C-4’-H>), 101.9 (d, C-3-H), 110.2 (d, C-7-H), 116.8 (d, C-4-H), 117.0 (d,
C-6-H), 128.2 (s, C-2)*?, 139.0 (s, C-3a)*?, 142.0 (s, C-5), 142.3 (s, C-7).

2-(5’-Brompentyl)-5-nitro-1H-indol (58)

ON_
C13H15BFN202
N By 311.18 g/imol

Das Indolderivat 58 wird gemiB AAV 1 aus 164 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
189 mg (2.01 mmol, 1.99 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol, 2.97 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.4 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 280 pL
(467 mg, 2.03 mmol, 2.01 Aq.) 1,5-Dibrompentan (56) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemil
AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h=
19.0 cm, Kieselgel, P/Et,O = 4:1 — 2:1) werden 168 mg (539 umol, 53%) des C2,-monosub-
stituierten Indols 58 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.65 (Et20) [UV].

Schmelzpunkt: 67 °C.

IR (ATR): v =3324 cm™' (s, NH), 2934 (m, CaH), 2856 (w, CaH), 1503 (s, C-NOy), 1472 (s),
1312 (vs, C-NO»), 1277 (s, C-NO»), 1070 (s), 750 (s, CarH), 682 (m, C-Br).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.53-1.59 (m, 2 H, C-3"-H>), 1.74-1.86 (m,
2 H, C-2"-Hy)*, 1.88-1.97 (m, 2 H, C-4"-H)*, 2.82 (t,>J=7.6 Hz, 2 H, C-1"-H>), 3.42 (t, *J =
6.7 Hz, 2 H, C-5'-Hy), 6.41 (s, 1 H, C-3-H), 7.32 (d, *J = 9.0 Hz, 1 H, C-7-H), 8.04 (dd, *J =
9.0 Hz, *J=2.3 Hz, 1 H, C-6-H), 8.37 (br. s, 1 H, NH), 8.48 (d, “J=2.3 Hz, 1 H, C-4-H).
BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 27.9 (t, C-3"-Hz), 28.1 (t, C-2"-Ho)*!, 28.2 (4,
C-1'-Hz), 32.5 (t, C-4’-H2)*!, 33.7 (t, C-5'-H2), 102.0 (d, C-3-H), 110.3 (d, C-7-H), 117.0 (d,

C-4-H), 117.1 (d, C-6-H), 128.3 (s, C-2)*2, 139.2 (s, C-3a)*2, 142.0 (s, C-5), 143.0 (s, C-7a)*2.
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 312 (14) [M'Br)]*, 310 (14) [M(”Br)]", 266 (15), 231 (62)

[M-Br]", 175 (100) [M—C4HsBr]", 129 (53) [CoH7N]", 97 (38) [C4H3NO:]", 83 (48).

HRMS (EI, 70 eV): Ci3HisN>0,”Br [M]" ber.: 310.0311 gef.: 310.0304
C12*CH1sN20,”Br  [M]" ber.: 311.0345 gef.: 311.0341.

4-(5’-Nitro-1"H-indol-2"-yl)butylformiat (120)
ON_
\% ; )OJ\ 20612321742/2n?3|
N > O H
Das Indolderivat 120 wird gemiB AAV 1 aus 32.8 mg (202 umol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
38.4 mg (408 pumol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 105 mg (603 umol, 2.99 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 5.80 mg (22.3 pmol, 0.11 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(I) (5) und
50.0 puL (91.5 mg, 424 umol, 2.10 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) in einer 0.5 M Losung aus Was-
ser in NV, N-Dimethylformamid (5 mL/mmol Indol) bei 80 °C synthetisiert. Es wird geméfl AAV
1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.0 cm, h=12.0 cm,
Kieselgel, P/Et2O = 3:1) werden 5.60 mg (21.4 umol, 11%) des C2,-monosubstituierten Indols
120 als gelber Feststoft erhalten.
DC: R¢=0.10 (P/Et20 = 1:1) [UV].
TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.74-1.89 (m, 4 H, C-2-H», C-3-H>), 2.85 (t,
3J=17.1 Hz, 2 H, C-4-H,), 4.24 (t, >J = 6.3 Hz, 2 H, C-1-H»), 6.42 (s, 1 H, C-3"-H), 7.33 (d,
3J=18.9 Hz, 1 H, C-7'-H), 8.05 (dd, *J = 8.9 Hz, /= 2.2 Hz, 1 H, C-6"-H), 8.08 (s, 1 H,
HCOO), 8.40 (br. s, 1 H, NH), 8.48 (d, “/=2.2 Hz, 1 H, C-4"-H).
3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.4 (t, C-2-Hz)*!, 27.8 (t, C-4-H>), 28.1 (4,
C-3-Hy)*!, 63.5 (t, C-1-H>), 102.2 (d, C-3"-H), 110.3 (d, C-7'-H), 117.1 (d, C-4"-H), 117.2 (d,
C-6"-H), 128.3 (s, C-2)*?,139.2 (s, C-3"a)*?, 142.1 (s, C-5"), 142.5 (s, C-7"a), 161.3 (d, COO).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 262 (53) [M], 216 (9) [M—NO:]", 175 (100) [CoH7N20,]", 143
(14) [C1oH9NT", 129 (64) [CoH7N]".
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3.2 Fiinfring-Anellierung
1,2,3,4-Tetrahydrocyclopenta|b]indol (8)

- ” .22 g/mol
Das Indolderivat 8 wird gemidB AAV 1 aus 117 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol (3), 188 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) Norbornen (6), 652 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Caesiumcarbonat,
26.0 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(Il) (5), 210 pL (408 mg,
2.02 mmol, 2.02 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4), 120 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Kaliumbromid
und 64.1 mg (200 pmol, 0.20 Aq.) Tetrabutylammoniumbromid bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemid3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ =
2.5 cm, h =18.0 cm, Kieselgel, P/Et;0 =40:1 — 10:1) werden 15.5 mg ( 98.6 pmol, 10%) des
C2,3-disubstituierten Indols 8 als weiller Feststoff erhalten.
DC: Rr=0.21 (P/Et20 =9:1) [UV].
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 2.51-2.60 (m, 2 H, C-2-H>), 2.81-2.91 (m,
4 H, C-1-H, C-3-H»), 7.07-7.14 (m, 2 H, C-6-H, C-7-H), 7.28-7.32 (m, 1 H, C-5-H), 7.43-7.48
(m, 1 H, C-8-H), 7.79 (br. s, 1 H, NH).
BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 24.6 (t, C-1-H2)*!, 26.0 (t, C-3-Hz)*!, 28.8 (t,
C-2-H»), 111.4 (d, C-5-H), 118.6 (d, C-8-H), 119.6 (d, C-6-H)*, 120.0 (s, C-8b), 120.6 (d,
C-7-H)*?, 124.9 (s, C-3a)*%, 141.1 (s, C-4a)*?, 143.8 (s, C-8a)*>,

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>>]
2,3-Dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (9)

Cqi1H14N
157.22 g/mol

Das Indolderivat 9 wird gemiB AAV 1 aus 117 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol (3), 188 mg
(1.99 mmol, 1.99 Aq.) Norbornen (6), 277 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat, 26.0 mg
(100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 210 uL (408 mg, 2.02 mmol,
2.02 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4), 119 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Kaliumbromid und 64.1 mg
(200 pmol, 0.20 Aq.) Tetrabutylammoniumbromid bei 90 °C synthetisiert. Es wird gemil

AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h=
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20.0 cm, Kieselgel, P/Et0 = 19:1) werden 57.2 mg (364 umol, 36%) des N,2-disubstituierten
Indols 9 als weiller Feststoff erhalten.

DC: Re=0.50 (P/Et20 =9:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.61 (virt. p, >J = 3J=17.2 Hz, 2 H, C-2-Hy),
3.02 (t,°J=7.2 Hz, 2 H, C-1-H>), 4.07 (t, >*J = 7.2 Hz, 2 H, C-3-H>), 6.16 (s, 1 H, C-9-H), 7.05
(ddd, 3J=8.0 Hz, *J=17.1 Hz,*J = 1.1 Hz, 1 H, C-7-H)*, 7.11 (ddd, °J = 8.0 Hz, >*J = 7.1 Hz,
47=1.1Hz, 1H, C-6-H)*, 7.23 (dd,*J=8.0Hz,*J=1.1 Hz, 1 H, C-5-H), 7.54 (dd, >*J = 8.0 Hz,
4J=1.1 Hz, 1 H, C-8-H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 24.4 (t, C-1-Ha), 28.0 (t, C-2-Hy), 43.7 (t,
C-3-H>), 92.4 (d, C-9-H), 109.5 (d, C-5-H), 119.2 (d, C-6-H)*', 120.2 (d, C-7-H)*!, 120.4 (d,
C-8-H)*!, 132.8 (s, C-4a)*?, 133.4 (s, C-8a)*?, 144.7 (s, C-9a)*2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[26"]

2-Methyl-2,3,9,9a-tetrahydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (62)

CqoH13N
171.24 g/mol

Das Indolderivat 62 wird gemidB AAV 1 aus 117 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol (3), 188 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) Norbornen (6), 276 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat, 25.9 mg
(100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 119 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)
Kaliumbromid, und 432 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) 1,3-Dibrom-3-methylpropan (61) bei 90 °C
synthetisiert. Es wird gemd3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (¢ = 2.5 cm, h = 5.0 cm, Kieselgel, P — P/Et2O =20:1) werden 81.0 mg (473 pmol,
47%) des N,2-disubstituierten Indols 62 als gelbes Ol erhalten.

DC: R¢=0.34 (P/Et20 =20:1) [UV].

'TH-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.34 (d, >°J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 2.69 (ddd,
2J=15.6 Hz,*J=6.9 Hz,*J=2.1 Hz, | H, C-1-HH), 3.12 (virt. ddpd, *J=7.9 Hz, *J=7.5 Hz,
3J~3J =69 Hz, >*J= 6.6 Hz, 1 H, C-2-H), 3.24 (ddd, 2J = 15.6 Hz, °*J = 7.9 Hz, *J = 1.0 Hz,
1 H, C-1-HH), 3.65 (dd, 2J = 9.8 Hz, °J = 6.6 Hz, 1 H, C-3-HH), 4.26 (dd, *J = 9.8 Hz,
3J=7.5Hz, 1 H, C-3-HH), 6.22 (dd, *J = 2.1 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, C-9-H), 7.13 (ddd,
3J=8.2Hz, 3J = 7.1 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, C-7-H), 7.19 (ddd, °J = 8.1 Hz, 3J = 7.1 Hz,
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*J=1.1Hz, 1 H, C-6-H), 7.28 (dd, *J = 8.1 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, C-5-H), 7.62 (virt. dt,
3J=8.2Hz, *J=*J=1.1Hz 1 H, C-8-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 300 K): & (ppm) = 19.7 (q, CH3), 33.0 (t, C-1-H), 37.3 (d,
C-2-H), 50.9 (t, C-3-Hz), 92.6 (d, C-9-H), 109.4 (d, C-5-H), 119.1 (d, C-7-H), 120.2 (d, C-6-H),
120.3 (d, C-8-H), 132.8 (s, C-8a)*, 132.9 (s, C-4a)*, 144.3 (s, C-9a).

Chirale HPLC: tr1 = 29.2 min, tr2 = 32.6 min, [r-Heptan/iso-Propanol = 90:10, 50 min, 5 °C,
1 mL/min], Daicel Chiralcel OJ-H 250 x 4.6 mm, 5 pm.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*!]

7-Nitro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (17)

C11H1oN20;
202.21 g/mol

Das Indolderivat 17 wird gemiB AAV 1 aus 163 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
189 mg (2.00 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 3.03 Aq.) Dikaliumhy-
drogenphosphat, 26.2 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 210 pL
(408 mg, 2.02 mmol, 2.03 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4), 120 mg (1.01 mmol, 1.01 Aq.) Kalium-
bromid und 64.4 mg (200 pmol, 0.20 Ag.) Tetrabutylammoniumbromid bei 90 °C synthetisiert.
Es wird gemdll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
3.0 cm, h = 13.0 cm, Kieselgel, P/EtO = 15:1 — 7:1) werden 78.0 mg (386 umol, 39%) des
N,2-disubstituierten Indols 17 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.22 (P/Et20 =3:1) [UV].

Schmelzpunkt: 150 °C.

IR (ATR): v = 3080 cm™" (w, CaH), 2953 (w, CaiH), 1510 (s, C-NO>), 1312 (s, C-NO>), 1297
(s, C-NO2), 895 (m), 748 (vs, CaH).

"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.67 (virt. p, >J =3J = 7.2 Hz, 2 H, C-2-H,),
3.06 (t,°J=7.2 Hz, 2 H, C-1-H>), 4.12 (t,°J = 7.2 Hz, 2 H, C-3-H>), 6.33 (s, 1 H, C-9-H), 7.20
(d, >J=9.0 Hz, 1 H, C-5-H), 8.01 (dd, >J=9.0 Hz, “J=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.47 (d, *J =
2.2 Hz, 1 H, C-8-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 24.5 (t, C-1-H>), 28.0 (t, C-2-H>), 44.1 (t,
C-3-Hy), 95.5 (d, C-9-H), 109.1 (d, C-5-H), 116.3 (d, C-6-H), 117.6 (d, C-8-H), 132.5 (s,
C-4a)*, 135.6 (s, C-8a)*, 141.4 (s, C-7), 148.2 (s, C-9a)*.
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MS (EL 70 eV): m/z (%) = 202 (100) [M]", 156 (61) [M—NO.]", 154 (19) [C1:HsN]", 128 (17).

HRMS (EI 70 eV): Ci1H10N202 [M]" ber.: 202.0737 gef.: 202.0732
C10"*CH10N202 [M]" ber.: 203.0770 gef.: 203.0766.

2-Methyl-7-nitro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (63)

C12H12N20,
216.24 g/mol

Das Indolderivat 63 wird gemiB AAV 1 aus 163 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
188 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.00 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 25.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 432 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) 1,3-Dibrom-3-methylpropan (61) bei 90 °C synthetisiert. Es wird gemiB
AAV 1 aufgearbeitet, und nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (0 = 2.5 cm, h=
7.5 cm, Kieselgel, P/Et2O = 9:1) werden 119 mg (549 umol, 55%) des N,2-disubstituierten
Indols 63 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.15 (P/Et20 =9:1) [UV].

Schmelzpunkt: 106-107 °C.

IR (ATR): v=3101 cm™! (w, CaH), 2960 (w, CaH), 2875 (w, CaH), 1611 (w, CoH), 1467 (m,
CaH), 1322 (vs, C-NO2), 1309 (vs, C-NOy), 747 (vs, CaH).

'TH-NMR (400 MHz, CDCls, 300 K): § (ppm) = 1.31 (d, *J = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.67 (ddd,
2J=15.8 Hz,*J=6.8 Hz,*J=1.3 Hz, | H, C-1-HH), 3.13 (virt. dddp, *J=7.9 Hz, 3*J = 7.4 Hz,
3J=6.8 Hz, °>J~3J=6.7Hz, 1 H, C-2-H), 3.22 (ddd, 2J = 15.8 Hz, °*J = 7.9 Hz, *J = 1.1 Hz,
1 H, C-1-HH), 3.67 (dd, 2J = 10.2 Hz, *J = 6.7 Hz, 1 H, C-3-HH), 4.27 (dd, %J = 10.2 Hz,
3J=7.4Hz, 1H,C-3-HH), 6.32(dd, *J=1.3 Hz,*J=1.1 Hz, 1 H, C-9-H), 7.19 (d, *J= 8.9 Hz,
1 H, C-5-H), 8.02 (dd, >J=8.9 Hz, *J=2.2 Hz, | H, C-6-H), 8.48 (d, “J=2.2 Hz, 1 H, C-8-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 300 K): & (ppm) = 19.6 (q, CH3), 33.1 (t, C-1-H>), 37.5 (d,
C-2-H), 51.3 (t, C-3-H), 95.8 (d, C-9-H), 109.1 (d, C-5-H), 116.3 (d, C-6-H), 117.6 (d, C-8-H),
132.2 (s, C-4a), 135.8 (s, C-8a), 141.4 (s, C-7), 147.8 (s, C-9a).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 216 (100) [M]", 186 (15), 170 (55) [M—NO:]*, 154 (22).
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HRMS (EL, 70 eV): Ci12H12N202 [M]" ber.: 216.0893 gef.: 216.0891

C11*CH12N20; [M]" ber.: 217.0924 gef.: 217.0924.
Chirale HPLC: tr1 = 9.7 min, tr2 = 15.0 min, [n-Heptan/iso-Propanol = 70:30, 30 min, 20 °C,
1 mL/min], Daicel Chiralpak AS-H, 250 x 4.6 mm, 5 um.

2-Isopropyl-7-nitro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (72)

O,N

C14H16N20;
244.29 g/mol

Das Indolderivat 72 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
191 mg (2.03 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 25.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 487 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) 1-Brom-2-(brommethyl)-3-methylbutan (67) bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemidll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h = 15.0 cm, Kieselgel, P/Et;0O = 7:1 — 5:1) werden 84.9 mg (348 umol, 35%) des
N,2-disubstituierten Indols 72 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.63 (P/Et20 = 1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 123 °C.

IR (ATR): v=3140 cm™! (w, Co:H), 3100 (W, CarH), 2954 (m, CuH), 2925 (m, CaH), 2874 (m,
CaH), 2853 (m, CaH), 1612 (m), 1512 (s, C-NO2), 1461 (s), 1323 (vs, C-NO2), 1309 (vs,
C-NO»), 1301 (vs, C-NO2), 784 (s, CarH), 748 (vs, CaH), 728 (s, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.03 (d, *J= 6.6 Hz, 3 H, C-2"-CHj3), 1.05 (d,
3J=6.6 Hz, 3 H, C-2"-CH;), 1.85 (dsept, >J=8.3 Hz, >J= 6.6 Hz, 1 H, C-2"-H), 2.71-2.81 (m,
2 H, C-1-HH, C-2-H), 3.13-3.21 (m, 1 H, C-1-HH), 3.74 (dd, 2J = 10.3 Hz, >J= 8.5 Hz, 1 H,
C-3-HH), 4.27 (dd, 2J=10.3 Hz, >J = 7.8 Hz, 1 H, C-3-HH), 6.30 (s, 1 H, C-9-H), 7.19 (d, *J =
8.9 Hz, 1 H, C-5-H), 8.02 (dd, >J=8.9 Hz, “J=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.48 (d,*J=2.2Hz 1 H,
C-8-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.9 (q, C-2’-CH3), 21.0 (q, C-2"-CH3), 29.7
(t, C-1-Hz), 32.8 (d, C-2"-H), 48.4 (t, C-3-H>), 50.4 (d, C-2-H), 95.5 (d, C-9-H), 109.0 (d,
C-5-H), 116.3 (d, C-6-H), 117.6 (d, C-8-H), 132.0 (s, C-4a), 135.7 (s, C-8a), 141.4 (s, C-7),
148.0 (s, C-9a).
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MS (EI 70 eV): m/z (%) = 244 (24) [M]", 198 (5) [M—NO.]", 193 (24), 83 (100) [CcHi1]".
HRMS (EL 70 eV): Ci4H1sN202 [M]" ber.: 244.1206 gef.: 244.1203

C133CH16N202 [M]" ber.: 245.1240 gef.: 245.1239.
Chirale HPLC: tr1 = 8.1 min, tr2 = 9.1 min, [#-Heptan/iso-Propanol = 70:30, 50 min, 20 °C,
1 mL/min], Daicel Chiralpak AS-H, 250 %X 4.6 mm, 5 pm.

2-Benzyl-7-nitro-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol (75)

C1gH16N20,
292.34 g/mol

Das Indolderivat 75 wird gemiB AAV 1 aus 165 mg (1.02 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
190 mg (2.02 mmol, 1.99 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.01 mmol, 2.96 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.3 mg (102 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 587 mg
(2.01 mmol, 1.98 Aq.) (3-Brom-2-(brommethyl)propyl)benzol (70) bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemdll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h =14.0 cm, Kieselgel, P/Et,0O =7:1) werden 123 mg (422 umol, 41%) des N,2-disub-
stituierten Indols 75 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.51 (P/Et;O0 =1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 125 °C.

IR (ATR): v=3087 cm™"' (w, CoH), 3030 (W, CarH), 2939 (w, CaH), 2877 (w, CaH), 1508 (s,
C-NO»), 1468 (s), 1321 (s, C-NO2), 1308 (s, C-NO2), 1063 (m), 895 (m), 775 (s, CaH), 747
(vs, CaH), 727 (vs, CaH), 696 (s, CacH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.83 (ddd, 2/ = 16.3 Hz, °*J = 7.2 Hz, *J =
1.3 Hz, 1 H, C-1-HH), 2.90 (dd, 2J = 13.8 Hz, °J = 8.4 Hz, 1 H, C-2-CHH), 2.97 (dd, °J =
13.8 Hz,°J=7.3 Hz, 1 H, C-2-CHH), 3.18 (ddd, 2J = 16.3 Hz, >J = 7.8 Hz,*J= 1.1 Hz, 1 H,
C-1-HH), 3.35 (virt. sept, >J =3J =7.5 Hz, 1 H, C-2-H), 3.82 (dd, 2J = 10.4 Hz, 3J = 6.8 Hz,
1 H, C-3-HH), 4.17 (dd, 2J = 10.4 Hz, °*J = 7.5 Hz, 1 H, C-3-HH), 6.32 (s, 1 H, C-9-H), 7.16
(d,*J=8.9 Hz, 1 H, C-5-H), 7.22-7.29 (m, 3 H, 2 X Corno-H, Cpara-H), 7.35 (virt. t,>J = 3] =
7.5Hz, 2 H, 2 X Cpei-H), 8.02 (dd, >J = 8.9 Hz, “*/=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.49 (d, *J=2.2 Hz,
1 H, C-8-H).
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I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 31.1 (t, C-1-H»), 40.4 (t, C-2-CH>), 44.3 (d,

C-2-H), 49.3 (t, C-3-H>), 96.0 (d, C-9-H), 109.0 (d, C-5-H), 116.4 (d, C-6-H), 117.6 (d, C-8-H),

126.8 (d, Cpara-H), 128.9 (d, Corno-H, Cer-H), 132.1 (s, C-4a), 135.8 (s, C-8a), 139.4 (s, Cipso),

141.4 (s, C-7), 147.2 (s, C-9a).

MS (ElL, 70 eV): m/z (%) = 292 (100) [M]", 246 (11) [M—NO2]", 200 (27) [C11HsN20:]",

154 (27) [C11HsN]", 91 (17) [C7H7]".

HRMS (EL 70 eV): CigHi16N202 [M]" ber.: 292.1206 gef.: 292.1205
C17"*CH16N20; [M]" ber.: 293.1240 gef.: 293.1235.

Chirale HPLC: tr1 = 13.3 min, tr2= 15.8 min, [n-Heptan/iso-Propanol = 70:30, 30 min, 20 °C,

1 mL/min], Daicel Chiralpak AS-H, 250 x 4.6 mm, 5 pm.

Ethyl-(S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(2°,3"-dihydro-1H-pyrrolo[1°,2 -a]indol-9’-
yl)propanoat (15)

CO,Et

NHBoc  C21H28N204
372.47 g/mol

Das Tryptophanderivat 15 wird gemidB AAV 2 aus 166 mg (500 pmol, 1.00 Aq.) Ethyl-(tert-
butoxycarbonyl)-(L)-tryptophanat (12), 95.0 mg (1.01 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 276 mg
(2.00 mmol, 3.99 Aq.) Kaliumcarbonat, 9.00 mg (50.9 umol, 0.10 Aq.) Palladium(II)dichlorid
(13), 210 pL (408 mg, 2.02 mmol, 4.04 Aq.) 1,3-Dibrompropan (4), 59.4 mg (499 pmol,
1.00 Aq.) Kaliumbromid und 32.2 mg (99.9 umol, 0.20 Aq.) Tetrabutylammoniumbromid bei
70 °C synthetisiert. Es wird gemill AAV 2 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 18.0 cm, Kieselgel, P/Et,O = 3:1) werden 47.9 mg (129 pumol,
26%) des N,2-disubstituierten Tryptophans 15 als wei3er Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.49 (P/Et,O = 3:1) [UV].

Schmelzpunkt: 46 °C.

IR (ATR): v = 3443 cm™! (w, NH), 3374 (w, NH), 3050 (w, CaH), 2977 (m, CaH), 2932 (W,
CaH), 2879 (w, CaH), 1710 (s, C=0), 1366 (m), 1160 (vs, C-O), 860 (m), 737 (s, CaH).
'TH-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.20 (t, >J = 7.2 Hz, 3 H, CH2CH5), 1.43 [s,
9 H, C(CH3)3], 2.58 (virt. p,>J=~3J=17.2 Hz,2 H, C-2'-H>), 2.90 (dt, 2/=15.1 Hz, >*J = 7.2 Hz,
1 H, C-1"-HH), 2.96 (dt, 2J = 15.1 Hz, *J = 7.2 Hz, 1 H, C-1"-HH), 3.24 (d, *J=5.5 Hz, 2 H,
CH>CH), 4.01-4.18 (m, 4 H, C-3’-H,, CH-CH3), 4.58 (dt, °J = 9.0 Hz,>J = 5.5 Hz, 1 H,
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CH2CH), 5.07 (d, J =9.0 Hz, 1 H, NH?%¢), 7.04 (virt. td, >J=3J=7.5Hz,*J=1.1 Hz, 1 H,

C-7"-H), 7.10 (virt. td, *J =3J=7.8 Hz, *J= 1.2 Hz, 1 H, C-6"-H), 7.19 (dd, J = 7.8 Hz, *J =

1.1 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.45 (dd, *J=7.5 Hz,*J= 1.2 Hz, 1 H, C-8'-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm) = 14.2 (q, CH,CH3), 23.6 (t, C-1"-H>), 27.9 (t,

C-2'-H), 27.9 (t, CH:CH), 28.5 [q, C(CH3)s], 43.9 (t, C-3'-Hz), 54.5 (d, CH2CH), 61.5 (t,

CH>CHs), 80.3 [s, C(CH3)3], 109.4 (d, C-5"-H)*, 109.5 (s, C-9")*, 118.6 (d, C-8"-H), 119.0 (d,

C-7"-H), 120.5 (d, C-6"-H), 155.5 (s, C=0%¢), 172.6 (s, C=0).

Die Kohlenstoffatome C4’a, C8'a und C9’a konnten nicht detektiert werden.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 372 (1) [M], 170 (100) [C12H12NT]", 130 (23) [CoHsN]", 89 (28).

HRMS (EL 70 eV): C21H28N204 [M]" ber.: 372.2044 gef.: 372.2042
C20"*CH2sN204 [M]" ber.: 373.2077 gef.: 373.2075.

3.3 Sechsring-Anellierung
1,2,3,4-Tetrahydro-9H-carbazol (22)

\ > CyaHy3N
5NN / 171.24 g/mol

Das Indolderivat 22 wird gemiB AAV 1 aus 117 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol (3), 190 mg
(2.02 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 276 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat, 26.3 mg
(100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 pL (439 mg, 2.03 mmol,
2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1 aufgearbeitet,
und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =2.5 cm, h = 17.0 cm, Kieselgel, P/Et,O
=30:1) werden 52.7 mg (314 umol, 31%) des C2,3-disubstituierten Indols 22 als wei3er Fest-
stoff erhalten.

DC: Rr=0.22 (P/Et20 =9:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.86-1.99 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.70-2.76
(m, 4 H, C-1-H,, C-4-H>), 7.08 (virt. td, *J =3J=7.5 Hz, *J= 1.2 Hz, 1 H, C-6-H), 7.12 (virt.
td, *J=3J=7.5Hz *J=1.5Hz, 1 H, C-7-H), 7.28 (dd, °*J = 7.5 Hz, *J= 1.2 Hz, 1 H, C-8-H),
7.47 (dd, *J=17.5Hz, *J=1.5 Hz, 1 H, C-5-H), 7.67 (br. s, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 21.0 (t, C-1-H2)*!, 23.3 (t, C-4-H)*!, 23.3 (t,
C-2-Hy)*!, 23.4 (t, C-3-Hy)*!, 110.2 (s, C-4a), 110.5 (d, C-8-H), 117.8 (d, C-5-H), 119.2 (d,
C-6-H), 121.1 (d, C-7-H), 127.9 (s, C-4b)*?, 134.2 (s, C-9a)*?, 135.7 (s, C-8a)*2.

[262]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.
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6-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (24)

O,N
S , C12H12N202
\ 216.24 g/mol

Das Indolderivat 24 wird gemiB AAV 1 aus 164 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
190 mg (2.01 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.4 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 pL
(439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemil
AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h=
16.5 cm, Kieselgel, P/Et;O = 4:1) werden 148 mg (686 pmol, 68%) des C2,3-disubstituierten
Indols 24 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.11 (P/Et20 =3:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.87-1.98 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.71-2.78
(m, 4 H, C-1-Ha, C-4-H), 7.28 (d, >J=8.9 Hz, 1 H, C-8-H), 8.03 (dd, °>J=8.9 Hz, “*/=2.2 Hz,
1 H, C-7-H), 8.08 (br. s, 1 H, NH), 8.42 (d, *J=2.2 Hz, 1 H, C-5-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.8 (t, C-1-H2)*!, 23.0 (t, C-2-H2)*?, 23.1 (t,
C-3-H,)*?, 23.3 (t, C-4-H,)*!, 110.2 (d, C-8-H), 112.9 (s, C-4a), 115.1 (d, C-5-H), 117.0 (d,
C-7-H), 127.5 (s, C-4b)*3, 137.8 (s, C-9a)*?, 138.9 (s, C-8a)**, 141.4 (s, C-6).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 26!

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-carbazol-6-carbonitril (41)

i . CasHiN2
7N 196.25 g/mol

8 N 1
H

NC

Das Indolderivat 41 wird gemiB AAV 1 aus 142 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol-5-carbonitril
(27), 189 mg (2.01 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 3.00 Aq.) Dikalium-
hydrogenphosphat, 26.6 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und
240 uL (439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird
gemil AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm,
h = 18.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 4:1) werden 117 mg (595 pmol, 60%) des C2,3-disubstitu-

terten Indols 41 als weil3er Feststoff erhalten.

DC: Re=0.27 (P/ELO = 1:1) [UV].
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"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.85-1.96 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H), 2.69 (t,
3J=6.0Hz, 2 H, C-4-H,), 2.75 (t, *J= 6.0 Hz, 2 H, C-1-H>), 7.30 (d, *J = 8.4 Hz, 1 H, C-8-H),
7.35(dd, >J=8.4 Hz, *J= 1.5 Hz, 1 H, C-7-H), 7.78 (d, “J = 1.5 Hz, 1 H, C-5-H), 8.02 (br. s,
1 H, NH).

BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 20.7 (t, C-1-Hy), 23.0 (t, C-2-Hx)*!, 23.1 (t,
C-3-H»)*!, 23.3 (t, C-4-H2)*!, 102.0 (s, C-4a), 111.1 (d, C-8-H), 111.2 (s, C-6), 121.3 (s, CN),
123.3 (d, C-7-H), 124.3 (d, C-5-H), 127.9 (s, C-9a)*?, 136.7 (s, C-4b)*?, 137.5 (s, C-8a)*?.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[2%’!

6-(Trifluormethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (42)

1 , Ci3H12F3N
I 239.24 g/mol

8 N 1
H

F3C

Das Indolderivat 42 wird gemiB AAV 1 aus 111 mg (600 pmol, 1.00 Aq.) 5-(Trifluormethyl)-
1H-indol (28), 114 mg (1.21 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 314 mg (1.80 mmol, 3.00 Aq.)
Dikaliumhydrogenphosphat, 16.0 mg (62.6 umol, 0.10 Agq.) Bisacetonitrildichlorpalla-
dium(II) (5) und 145 pL (265 mg, 1.23 mmol, 2.05 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C syn-
thetisiert. Es wird gemi3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufrei-
nigung (o = 2.5 cm, h = 15.5 cm, Kieselgel, P/Et;O = 7:1) werden 54.9 mg (229 umol, 38%)
des C2,3-disubstituierten Indols 42 als weil3er Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.28 (P/Et,0 =3:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.86-1.97 (m, 4 H, C-2-H, C-3-H>), 2.70-2.77
(m, 4 H, C-1-H, C-4-H>), 7.31 (d, *J=8.5 Hz, 1 H, C-8-H), 7.36 (dd, *J= 8.5 Hz, *J= 1.8 Hz,
1 H, C-7-H), 7.75 (d, *J = 1.8 Hz, 1 H, C-5-H), 7.84 (br. s, 1 H, NH).

3BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 20.8 (t, C-4-H,)*!, 23.2 (t, C-1-Hz)*!, 23.2 (t,
C-2-Hy)*!, 23.3 (t, C-3-H)*!, 110.5 (d, C-8-H), 111.3 (s, C-4a), 115.5 (q, *Jcr = 4.3 Hz,
C-5-H), 117.9 (q, *Jcr = 3.6 Hz, C-7-H), 121.6 (q, >Jcr = 31 Hz, C-6), 125.8 (q, 'Jcr =271 Hz,
CFs), 127.4 (s, 92)*2, 136.1 (s, 4b)*?, 137.2 (s, C-8a)*>.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.26%!
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6-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (44)

Cl

b _da C12H120|N
N\ * 205.69 g/mol

Das Indolderivat 44 wird gemiB AAV 1 aus 151 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Chlorindol (30),
190 mg (2.01 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 276 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat,
26.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(Il) (5) und 240 uL (439 mg,
2.03 mmol, 2.04 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1
aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h= 15.0 cm,
Kieselgel, P/Et2O = 7:1) werden 119 mg (580 umol, 58%) des C2,3-disubstituierten Indols 44
als weiller Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.37 (P/Et20 = 3:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.82-1.95 (m, 4 H, C-2-H», C-3-H>), 2.66 (t,
3J=6.0 Hz, 2 H, C-4-H,), 2.72 (t,*J= 6.0 Hz, 2 H, C-1-H»), 7.05 (dd, >J= 8.5 Hz, *J=2.1 Hz,
1 H, C-7-H), 7.17 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, C-8-H), 7.41 (d, *J=2.1 Hz, 1 H, C-5-H), 7.69 (br. s,
1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 20.8 (t, C-4-Hy), 23.1 (t, C-1-Ho)*!, 23.1 (4,
C-2-Hy)*!, 23.3 (t, C-3-Ha)*!, 110.1 (s, C-4a), 111.2 (d, C-8-H), 117.4 (d, C-5-H), 121.0 (d,
C-7-H), 124.7 (s, C-6)*2, 129.0 (s, C-9a)*?, 133.9 (s, C-4b)*?, 135.7 (s, C-8a)*.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>6?]

6-Brom-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (45)

b _da C12H1zBrN
[N 2 250.14 g/mol

8 N 1
H

Br

Das Indolderivat 45 wird gemiB AAV 1 aus 197 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Bromindol (31),
190 mg (2.02 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 276 mg (2.00 mmol, 1.99 Aq.) Kaliumcarbonat,
26.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 puL (439 mg,
2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1
aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h= 18.0 cm,
Kieselgel, P/Et2O = 7:1) werden 118 mg (472 umol, 47%) des C2,3-disubstituierten Indols 45

als weiller Feststoff erhalten.
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3.3 Sechsring-Anellierung

DC: Re=0.32 (P/Et20 = 3:1) [UV].

'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.83-1.94 (m, 4 H, C-2-Ha, C-3-H), 2.65 (t,
3J=5.9Hz, 2 H, C-4-H»), 2.72 (t,J = 6.0 Hz, 2 H, C-1-H»), 7.13 (d, >*J = 8.5 Hz, | H, C-8-H),
7.18 (dd, °>J = 8.5 Hz, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-7-H), 7.57 (d, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-5-H), 7.69 (br. s,
1 H, NH).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.9 (t, C-4-H>), 23.2 (t, C-2-Hy)*!, 23.3 (4,
C-3-Hy)*!, 23.3 (t, C-1-H2)*', 110.1 (s, C-4a), 111.8 (d, C-8-H), 112.4 (s, C-6), 120.5 (d,
C-5-H), 123.7 (d, C-7-H), 129.8 (s, C-92)*?, 134.4 (s, C-4b)*?, 135.7 (s, C-8a)*?.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[2%*

Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol-6-carboxylat (46)

b 4o , C14H15NO,
' 229.28 g/mol

8 N 1
H

MeOOC

Das Indolderivat 46 wird gemiB AAV 1 aus 175 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-1H-indol-
5-carboxylat (32), 191 mg (2.03 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol,
3.01 Aq.) Dikaliumhydrogencarbonat, 26.9 mg (104 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpal-
ladium(1I) (5) und 240 pL (439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C
synthetisiert. Es wird gemd3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (o =2.5 cm, h =15.5 cm, Kieselgel, P/Et;,O =4:1 — 3:1) werden 71.4 mg (311 umol,
31%) des C2,3-disubstituierten Indols 46 als weiller Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.14 (P/Et20 = 4:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.85-1.96 (m, 4 H, C-2-H, C-3-H>), 2.72-2.76
(m, 4 H, C-1-H,, C-4-H>), 3.93 (s, 3 H, COOCH;), 7.27 (d,*J= 8.5 Hz, 1 H, C-8-H), 7.83 (dd,
3J=8.5Hz,*J=1.6 Hz, 1 H, C-7-H), 7.87 (br. s, 1 H, NH), 8.22 (d, /= 1.6 Hz, 1 H, C-5-H).
3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 20.9 (t, C-4-H»)*!, 23.2 (t, C-2-H2)*!, 23.2 (t,
C-3-Hy)*!, 23.3 (t, C-1-H2)*!, 51.9 (q, COOCHj3), 110.0 (d, C-8-H), 111.7 (s, C-4a), 120.8 (d,
C-5-H), 121.1 (s, C-6)*2, 122.7 (d, C-7-H), 127.6 (s, C-9a)*2, 135.7 (s, C-4b)*2, 138.5 (s,
C-8a)*?, 168.7 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 26!
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tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol-6-carboxylat (47)
‘BuoOC
@M@z 23?25923
5 N :
Das Indolderivat 47 wird gemiB AAV 1 aus 219 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) tert-Butyl-1H-
indol-5-carboxylat (33), 191 mg (2.03 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol,
3.00 Aq.) Dikaliumhydrogenphosphat, 26.6 mg (100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpal-
ladium(II) (5) und 240 pL (439 mg, 2.03 mmol, 2.02 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C
synthetisiert. Es wird gemiB3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (o = 2.5 cm, h = 16.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 4:1) werden 153 mg (565 pmol, 56%)
des C2,3-disubstituierten Indols 47 als weil3er Feststoff erhalten.
DC: Rr=0.14 (P/Et20 = 4:1) [UV].
Schmelzpunkt: 154 °C.
IR (ATR): v = 3370 cm™" (s, NH), 2963 (w, CaH), 2927 (m, CaH), 2841 (w, CaH), 1682 (vs,
C=0), 1477 (m), 1312 (m), 1243 (m), 1171 (vs, C-O), 1085 (vs, C-0), 765 (s, CaH), 738 (s,
CaH).
TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.62 [s, 9 H, C(CH3)3], 1.84-1.95 (m, 4 H,
C-2-Hy, C-3-H»), 2.71-2.75 (m, 4 H, C-1-H,, C-4-H,), 7.24 (d, °J = 8.5 Hz, 1 H, C-8-H), 7.78
(dd, *J = 8.5 Hz, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-7-H), 7.82 (br. s, 1 H, NH), 8.16 (d, “/= 1.8 Hz, 1 H,
C-5-H).
BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 20.9 (t, C-4-H»)*!, 23.2 (t, C-2-Hz)*!, 23.2 (4,
C-3-Ha)*!, 23.3 (t, C-1-Ha)*', 28.5 [q, C(CH3)5], 80.3 [s, C(CHs)3], 109.8 (d, C-8-H), 111.7 (s,
C-4a), 120.5 (d, C-5-H), 122.7 (d, C-7-H), 123.1 (s, C-6)*?, 127.6 (s, C-9a)*?, 135.4 (s,
C-4b)*?, 138.2 (s, C-8a)*%, 167.4 (s, C=0).
MS (EL 70 eV): m/z (%) =271 (38) [M], 215 (100) [M—C4Hs]", 187 (97).
HRMS (EL 70 eV): Ci7H21NO> [M]" ber.: 271.1567 gef.: 271.1564
Ci6*CH21NO; [M]" ber.: 272.1600 gef.: 272.1599.
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3.3 Sechsring-Anellierung

5-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (48)
NO,

4b_4a C12H12N202
\ 2 216.24 g/mol
8a

8 N 1
H

Das Indolderivat 48 wird gemiB AAV 1 aus 163 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 4-Nitroindol (34),

191 mg (2.02 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-

genphosphat, 26.5 mg (100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 uL

(439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB

AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h=

17.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 3:1) werden 119 mg (550 pmol, 55%) des C2,3-disubstituierten

Indols 48 als oranger Feststoff erhalten.

DC: R;=0.30 (P/Et2O = 1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 156 °C.

IR (ATR): v = 3341 cm™' (s, NH), 2931 (m, CaH), 2861 (w, CaH), 1505 (s, C-NO>), 1310 (s,

C-NOy), 1271 (s, C-NOy), 982 (m), 729 (vs, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.81-1.94 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.80 (t,

3J=6.2Hz 2 H, C-4-H,),2.91 (t,°J=6.2 Hz, 2 H, C-1-Hy), 7.11 (virt.t,>J~3J=8.0 Hz, 1 H,

C-7-H), 7.51 (dd, *J=8.0 Hz,*J=1.0 Hz, 1 H, C-8-H), 7.82 (dd,>*J=8.0 Hz,*J=1.0Hz, 1 H,

C-6-H), 8.14 (br. s, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 22.3 (t, C-2-H»)*!, 23.7 (t, C-3-Hz)*!, 23.8 (,

C-1-H»), 24.1 (t, C-4-H»), 109.8 (s, C-4a), 116.2 (d, C-8-H), 117.3 (d, C-6-H), 119.7 (d, C-7-H),

120.8 (s, C-4b)*2, 138.1 (s, C-9a)*?, 139.4 (s, C-8a)*?, 142.0 (s, C-5).

MS (EI 70 eV): m/z (%) =216 (41) [M]", 199 (98), 169 (100) [M—HNO:]".

HRMS (EL 70 eV): Ci12H12N202 [M]" ber.: 216.0893 gef.: 216.0890
C11"*CH12N>0; [M]" ber.: 217.0927 gef.: 217.0925.
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1I.  Experimenteller Teil

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-carbazol-5-carbonitril (49)
CN

4b 4a C13H12N2
\ 2 196.25 g/mol
8a

8 N 1
H

Das Indolderivat 49 wird gemiB AAV 1 aus 143 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Indol-4-carbonitril

(35), 189 mg (2.01 mmol, 2.00 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 2.99 Aq.) Dikalium-

hydrogenphosphat, 26.8 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und

240 pL (439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird

gemidl AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm,

h=17.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 3:1) werden 97.5 mg (497 umol, 50%) des C2,3-disubstitu-

ierten Indols 49 als weiler Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.27 (P/Et,O = 1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 137 °C.

IR (ATR): v =3285 cm™' (s, NH), 3061 (w, CoH), 2915 (w, CaH), 2850 (w, CaH), 2220 (m,

CN), 1328 (m), 1141 (m), 778 (s, CaH), 733 (vs, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.86-1.95 (m, 4 H, C-2-H», C-3-H>), 2.77 (t,

3J=5.7Hz, 2 H, C-4-H,), 3.03 (t, *J=5.7 Hz, 2 H, C-1-Hy), 7.10 (virt. t,>J~3J=7.8 Hz, 1 H,

C-7-H), 7.38 (d, >J=7.8 Hz, 1 H, C-8-H), 7.46 (d, >J=7.8 Hz, 1 H, C-6-H), 7.97 (br. s, 1 H,

NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 21.1 (t, C-1-Hy), 22.7 (t, C-2-Ho)*!, 23.1 (4,

C-3-Hy)*!, 23.5 (t, C-4-H>), 100.9 (s, C-4a), 110.4 (s, C-5), 115.0 (d, C-6-H), 119.9 (s, CN),

120.6 (d, C-7-H), 125.4 (d, C-8-H), 128.1 (s, C-9a)*2, 135.7 (s, C-4b)*?, 137.8 (s, C-8a)*2.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 196 (43) [M]", 168 (100) [M—C>H4]".

HRMS (EI, 70 eV): Ci3Hi2N2 [M]" ber.: 196.0995 gef.: 196.0991
C12"*CH12N;, [M]" ber.: 197.1029 gef.: 197.1027.
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3.3 Sechsring-Anellierung

7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (51)

OZN%Z C12H12N20;
N / 216.24 g/mol
H
Das Indolderivat 51 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 6-Nitroindol (37),
188 mg (2.00 mmol, 1.99 Aq.) Norbornen (6), 526 mg (3.02 mmol, 3.02 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.5 mg (100 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 uL
(439 mg, 2.03 mmol, 2.03 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB
AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h=
17.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 3:1) werden 119 mg (550 pmol, 55%) des C2,3-disubstituierten
Indols 51 als gelber Feststoff erhalten.
DC: R;=0.39 (P/Et;O = 1:1) [UV].
Schmelzpunkt: 171 °C.
IR (ATR): v=3359 cm™' (s, NH), 2929 (m, CaH), 2844 (w, CyH), 1556 (m), 1501 (s, C-NO»),
1316 (s, C-NO), 1292 (s, C-NO»), 1065 (s), 886 (m), 754 (s, CaH), 731 (s, CaH).
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.85-1.95 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.72 (t,
3J=6.0 Hz, 2 H, C-4-H,), 2.80 (t, *J= 6.2 Hz, 2 H, C-1-H>), 7.46 (d, >J = 8.7 Hz, 1 H, C-5-H),
7.99 (dd, *J=8.7 Hz,*J=2.0 Hz, 1 H, C-6-H), 8.15 (br. s, 1 H,NH), 8.24 (d,*J=2.0 Hz, 1 H,
C-8-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.8 (t, C-4-H>), 22.8 (t, C-2-H2)*!, 23.0 (t,
C-3-Hy)*!, 23.7 (t, C-1-H), 107.3 (d, C-8-H), 111.9 (s, C-4a), 115.3 (d, C-6-H), 117.4 (d,
C-5-H), 132.8 (s, C-92)*2, 134.1 (s, C-8a)*?, 141.3 (s, C-4b)*?, 142.4 (s, C-7).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 216 (81) [M]", 188 (100) [M—C>H4]", 142 (32) [M—C2H4NO>]",
115 (13).
HRMS (EL, 70 eV): Ci12H12N20; [M]" ber.: 216.0893 gef.: 216.0888
C11"*CH12N>0;, [M]" ber.: 217.0927 gef.: 217.0926.
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1I.  Experimenteller Teil

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-carbazol-7-carbonitril (52)

NC/QMQZ Cy3Hi2N2
LN / 196.25 g/mol
H

Das Indolderivat 52 wird gemiB AAV 1 aus 144 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) Indol-6-carbonitril
(38), 192 mg (2.04 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 2.97 Aq.) Dikalium-
hydrogenphosphat, 26.5 mg (102 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und
240 uL (439 mg, 2.03 mmol, 2.01 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird
gemidl AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm,
h = 15.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 3:1) werden 110 mg (563 pmol, 56%) des C2,3-disubstitu-
ierten Indols 52 als beiger Feststoff erhalten.
DC: Rr=0.31 (P/Et20 = 1:1) [UV].
Schmelzpunkt: 109 °C.
IR (ATR): v = 3298 cm™! (s, NH), 2929 (m, CaH), 2848 (w, CaH), 2216 (s, CN), 1569 (s),
1475 (s), 1313 (m), 869 (s, CaH), 804 (vs, CaH), 672 (m).
'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.85-1.96 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.70 (t,
3J=6.1Hz, 2 H, C-4-H,), 2.78 (t,*J=6.2 Hz, 2 H, C-1-H>), 7.30 (dd, >J= 8.2 Hz, /= 1.1 Hz,
1 H, C-6-H), 7.48 (d, >J = 8.2 Hz, 1 H, C-5-H), 7.59 (d, *J = 1.1 Hz, 1 H, C-8-H), 8.15 (br. s,
1 H, NH).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.7 (t, C-4-H>), 22.9 (t, C-2-H2)*!, 23.1 (4,
C-3-Hy)*!,23.4 (t, C-1-Hz), 102.7 (s, C-4a), 111.3 (s, C-7), 115.0 (d, C-8-H), 118.4 (d, C-5-H),
121.4 (s, CN), 122.4 (d, C-6-H), 131.1 (s, C-9a)*?, 134.5 (s, C-4b)*2, 139.0 (s, C-8a)*?.
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 196 (44) [M]", 168 (100) [M—C>H4]", 140 (10) [M—C4Hs]".
HRMS (EL 70 eV): Ci3H12N2 [M]" ber.: 196.0995 gef.: 196.0991

C12"*CH12N;, [M]" ber.: 197.1029 gef.: 197.1025.
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3.3 Sechsring-Anellierung

7-Chlor-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazol (53)

4b 4a
Cl/Q_QQ CraH12CIN
8 205.69 g/mol

; N /
Das Indolderivat 53 wird gemiB AAV 1 aus 152 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 6-Chlorindol (39),
192 mg (2.04 mmol, 2.04 Aq.) Norbornen (6), 277 mg (2.01 mmol, 2.00 Aq.) Kaliumcarbonat,
27.0 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 pL (439 mg,
2.03 mmol, 2.04 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1
aufgearbeitet, und nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 2.5 cm, h=19.0 cm,
Kieselgel, P/Et;O = 7:1) werden 110 mg (534 umol, 53%) des C2,3-disubstituierten Indols 53
als weiller Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.44 (P/Et2O0 =3:1) [UV].

Schmelzpunkt: 180 °C.

IR (ATR): v = 3389 cm™! (s, NH), 2940 (m, CaH), 2853 (w, CaH), 1620 (w), 1467 (m), 1444
(m), 1424 (m), 1060 (m), 800 (vs, C-Cl).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.83-1.94 (m, 4 H, C-2-H,, C-3-H>), 2.67 (t,
3J=6.0 Hz, 2 H, C-4-H,), 2.71 (t,°*J=6.2 Hz, 2 H, C-1-H>), 7.03 (dd, *J = 8.4 Hz, /= 1.8 Hz,
1 H, C-6-H), 7.25 (d, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-8-H), 7.34 (d, >J = 8.4 Hz, 1 H, C-5-H), 7.66 (br. s,
1 H, NH).

3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.9 (t, C-4-H>), 23.2 (t, C-2-Hx)*!, 23.3 (4,
C-3-Hy)*!, 23.4 (t, C-1-H2)*!, 110.4 (d, C-8-H), 111.2 (s, C-4a), 118.6 (d, C-5-H), 119.8 (d,
C-6-H), 126.6 (s, C-92)*2, 126.8 (s, C-7)*2, 135.0 (s, C-4b)*?, 136.1 (s, C-8a)*.

HRMS (ESI): C12Hi3N*Cl [M+H"] ber.: 206.0731 gef.: 206.0731.
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1I.  Experimenteller Teil

2,2-Dimethyl-8-nitro-3a,5,10,10a-tetrahydro-4H-[1,3]dioxolo[4,5-B]carbazol (87)

02N 8 103, é
ga_9 /z C15H16N204
\ = O 288.30 g/mol
5a N 4
H

Das Indolderivat 87 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
189 mg (2.01 mmol, 2.00 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.01 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.7 mg (103 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 583 mg
(2.03 mmol, 2.02 Aq.) meso-4,5-Bis(brommethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (82) bei 80 °C
synthetisiert. Es wird gemiB3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (o = 2.5 cm, h = 12.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 7:1) werden 199 mg (690 umol, 69%)
des C2,3-disubstituierten Indols 87 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.11 (P/E2O = 3:1) [UV].

Schmelzpunkt: Zersetzung bei 150-160 °C.

IR (ATR): v=3236 cm™' (s, NH), 2984 (w, CaH), 2910 (m, CyH), 1518 (s, C-NO>), 1483 (m),
1328 (vs, C-NO»), 1036 (vs, C-0), 839 (s, CaH), 735 (vs, CaH).

'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.33 (s, 3 H, CH3) 1.40 (s, 3 H, CH3), 2.99-
3.12 (m, 4 H, C-4-H», C-10-Hy), 4.66-4.70 (m, 2 H, C-3a-H, C-10a-H), 7.32 (d, *J = 8.9 Hz,
1 H, C-6-H), 8.05 (dd, *J =8.9 Hz, “J=2.2 Hz, 1 H, C-7-H), 8.25 (br. s, 1 H, NH), 8.45, (d,
‘J=2.2Hz, 1 H, C-9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 24.6 (t, C-4-H»)*!, 25.3 (q, CH3), 27.4 (4,
C-10-H)*!, 27.7 (q, CH3), 73.4 (d, C-3a-H)*2, 73.5 (d, C-10a-H)*?, 108.4 (s, C-2), 109.5 (s,
C-9b), 110.6 (d, C-6-H), 115.2 (d, C-9-H), 117.2 (d, C-7-H), 127.0 (s, C-92a)*3, 134.6 (s,
C-4a)*?, 139.3 (s, C-52)*, 141.8 (s, C-8).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 288 (100) [M]", 273 (32) [M—CH3]", 230 (56), 213 (25), 201 (89)
[C11HoN20>]", 188 (51) [C1oHsN202]", 167 (63), 155 (52) [C11HoN]",100 (5) [CsHs02]".
HRMS (EL 70 eV): Ci5sH16N204 [M]" ber.: 288.1105 gef.: 288.1104.
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3.3 Sechsring-Anellierung

2-Nitro-6,7,8,9-tetrahydropyrido|[1,2-a]indol (25)

C12H12N20,
216.24 g/mol

Das Indolderivat 25 wird gemiB AAV 1 aus 161 mg (993 pmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
191 mg (2.03 mmol, 2.04 Aq.) Norbornen (6), 275 mg (1.99 mmol, 2.01 Aq.) Kaliumcarbonat,
25.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 240 pL (439 mg,
2.03 mmol, 2.05 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) bei 90 °C synthetisiert. Es wird gemiB AAV 1
aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h= 16.5 cm,
Kieselgel, P/Et,0O = 15:1) werden 11.3 mg (52.3 pmol, 5%) des N,2-disubstituierten Indols 25
als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rs=0.24 (P/EtO =3:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.90-1.96 (m, 2 H, C-7-H2)*, 2.10-2.16 (m,
2 H, C-8-H»)*, 3.01 (t, *J = 6.4 Hz, 2 H, C-9-H>), 4.11 (t, >*J = 6.2 Hz, 2 H, C-6-H>), 6.36 (s,
1 H, C-10-H), 7.26 (d,*J=9.0 Hz, 1 H, C-4-H), 8.04 (dd, *J=9.0 Hz, *J=2.2 Hz, 1 H, C-3-H),
8.47 (d,*J=2.2 Hz, 1 H, C-1-H).

3BC-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 20.8 (t, C-7-Hy)*!, 23.2 (t, C-8-H2)*!, 24.4 (t,
C-9-H»), 42.9 (t, C-6-H»), 100.3 (d, C-10-H), 108.4 (d, C-4-H), 116.2 (d, C-3-H), 116.8 (d,
C-1-H), 127.5 (s, C-4a)*?, 139.2 (s, 9a)*?, 140.8 (s, C-10a)*?, 141.8 (s, C-2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[26%!
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3.4 Siebenring-Anellierung
2-Nitro-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloheptalb]indol (57)

O2N 1 10
oo C13H14N20,

\ 230.27 g/mol
v H ;
Das Indolderivat 57 wird gemiB AAV 1 aus 31.1 mg (99.9 pmol, 1.00 Aq.) 2-(5’-Brompentyl)-
5-nitro-1H-indol (58), 18.9 mg (201 pmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 51.9 mg (298 pmol,
2.98 Aq.) Dikaliumhydrogenphosphat und 3.00 mg (11.3 umol, 0.11 Aq.) Bisacetoni-
trildichlorpalladium(II) (5) bei 80 °C synthetisiert. Es wird gemi3 AAV 1 aufgearbeitet, und
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.0 cm, h = 9.5 cm, Kieselgel, P/Et,O =
3:1) werden 11.0 mg (47.8 pmol, 48%) des C2,3-disubstituierten Indols 57 als gelber Feststoff
erhalten.
DC: Rr=0.33 (P/Et2O = 1:1) [UV].
Schmelzpunkt: 163 °C.
IR (ATR): v=3328 cm™! (m, NH), 3101 (w, CaH), 2921 (m, CaH), 2847 (w, CaH), 1513 (m,
C-NO), 1475 (s, C-NO»), 1316 (vs, C-NO2), 1276 (m), 743 (m, CaH).
'TH-NMR (500 MHz, CDCI3, 298 K): & (ppm) = 1.75-1.84 (m, 4 H, C-7-H,, C-8-H»)*, 1.88-
1.95 (m, 2 H, C-9-H»)*, 2.82-2.89 (m, 4 H, C-6-Hz, C-10-H), 7.26 (d, >J= 8.9 Hz, 1 H, C-4-H),
8.01 (dd,*J=8.9Hz, “J=2.2Hz 1 H, C-3-H), 8.10 (br. s, 1 H,NH), 8.44 (d,*J=2.2Hz 1 H,
C-1-H).
BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 24.7 (t, C-6-Hz)*!, 27.3 (t, C-7-H2)*?, 28.5 (t,
C-8-H»)*?, 29.7 (t, C-10-Ha)*!, 31.6 (t, C-9-Hz)*%, 110.1 (d, C-4-H), 115.2 (d, C-1-H), 116.4
(d, C-3-H), 116.6 (s, C-10a), 128.9 (s, C-5a)*, 137.5 (s, C-10b)*3, 140.9 (s, C-4a)*?, 141.5 (s,
C-2).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 230 (100) [M]", 201 (51) [M—C>H4]", 188 (21) [M—CsHs]", 176
(16), 155 (21).
HRMS (EL 70 eV): Ci3H14N202 [M]" ber.: 230.1050 gef.: 230.1047
C12"*CH14N>0; [M]" ber.: 231.1083 gef.: 231.1081.
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3.4 Siebenring-Anellierung

2-Nitro-7,8,9,10-tetrahydro-6 H-azepino[1,2-a]indol (59)

C13H14N205
230.27 g/mol

Es werden 30.9 mg (99.3 pmol, 1.00 Aq.) .) 2-(5’-Brompentyl)-5-nitro-1H-indol (58) und

52.3mg (300 umol, 3.02 Aq.) Dikaliumhydrogenphosphat in 5 mL Lésungsmittelgemisch

(Wasser 0.5 M in DMA) geldst und fiir 24 Stunden bei 100 °C geriihrt. Es wird gemi3 AAV 1

aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 2.0 cm, h= 10.5 cm,

Kieselgel, P/Et2O = 9:1) werden 3.50 mg (15.2 umol, 15%) des N,2-disubstituierten Indols 59

als gelber Feststoff erhalten.

DC: R¢=0.54 (P/Et20 = 1:1) [UV].

Schmelzpunkt: 115 °C.

IR (ATR): v = 3089 cm™' (w, CaH), 2932 (m, CaH), 2854 (w, CaH), 1510 (s, C-NOy), 1332

(vs, C-NO), 1285 (m), 753 (m, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 1.74-1.85 (m, 4 H, C-7-H, C-8-H>), 1.86-1.93

(m, 2 H, C-9-H»), 2.93 (t, >J = 5.5 Hz, 2 H, C-10-H), 4.20 (t, >J = 4.5 Hz, 2 H, C-6-H,), 6.41

(s, 1 H, C-11-H), 7.25 (d, °>J = 9.2 Hz, 1 H, C-4-H), 8.05 (dd, >*J=9.2 Hz, *J=2.3 Hz, 1 H,

C-3-H), 8.46 (d, *J=2.3 Hz, 1 H, C-1-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 27.9 (t, C-7-H»)*!, 28.8 (t, C-10-H>), 29.4 (t,

C-8-Hy)*!, 31.0 (t, C-9-H»), 45.5 (t, C-6-H>), 101.8 (d, C-11-H), 108.5 (d, C-4-H), 116.5 (d,

C-3-H), 117.2 (d, C-1-H), 127.2 (s, C-4a)*?, 139.9 (s, C-10a)*?, 141.2 (s, C-2), 146.9 (s,

C-11a)*2,

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 230 (100) [M], 184 (35) [M—NO:]*, 168 (9), 149 (11), 97 (17)

[C4H3NO2]", 83 (20).

HRMS (EL 70 eV): Ci3H14aN202 [M]" ber.: 230.1050 gef.: 230.1048
C12"*CH14N>0; [M]" ber.: 231.1083 gef.: 231.1083.
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3.5 Sonstige Alkylierungsprodukte

2,2°-(2" -Isopropylpropan-1"',3""-diyl)bis(5-nitro-1H-indol) (73)

O,N NO,

CooH2oN4O4
406.44 g/mol

Das Indolderivat 73 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
191 mg (2.03 mmol, 2.02 Aq.) Norbornen (6), 524 mg (3.01 mmol, 3.00 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 25.9 mg (100 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 487 mg
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) 1-Brom-2-(brommethyl)-3-methylbutan (67) bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemdll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h = 15.0 cm, Kieselgel, EtO/P = 2:1 — 7:3) werden 41.7 mg (103 umol, 20%) der
dimeren Verbindung 73 als gelber Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.49 (Et,0) [UV].

TH-NMR (500 MHz, (CD3),CO, 298 K): & (ppm) = 1.00 [d, *J = 6.9 Hz, 6 H, CH(CH3):], 1.86
[septd, 3J = 6.9 Hz, °J = 3.1 Hz, 1 H, CH(CH3).], 2.38 (pd, > = 7.3 Hz, >J = 3.1 Hz, 1 H,
C-2""-H),2.81(dd,%J=14.9 Hz,*J=7.3Hz,2 H, C-1""-HH, C-3"'-HH), 2.97 (dd, %/ = 14.9 Hz,
3J=17.3 Hz, 2 H, C-1""-HH, C-3""-HH), 6.54 (d, *J = 1.9 Hz, 2 H, C-3-H, C-3'-H), 7.41 (d,
3J=8.9Hz, 2 H, C-7-H, C-7'-H), 7.93 (dd, *J = 8.9 Hz, *J = 2.3 Hz, 2 H, C-6-H, C-6"-H), 8.40
(d,*J=2.3 Hz, 2 H, C-4-H, C-4’-H), 10.8 (br. s, 2 H, 2 x NH).

I3C-NMR (126 MHz, (CD3)2CO, 298 K): & (ppm) = 18.8 [q, CH(CH3):], 29.7 [d, CH(CH3):],
29.9 (t, C-1""-Hz, C-3""-H»), 45.1 (d, C-2""-H), 103.2 (d, C-3-H, C-3"-H), 111.4 (d, C-7-H,
C-7'-H), 116.8 (d, C-6-H, C-6'-H), 116.9 (d, C-4-H, C-4"-H), 129.1 (s, C-7a, C-7"a), 140.5 (s,
C-3a, C-37a), 142.2 (s, C-5, C-5"), 144.0 (s, C-2, C-2").
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3.5 Sonstige Alkylierungsprodukte

2,2°-(2""-Benzylpropan-1"",3""-diyl)bis(5-nitro-1H-indol) (76)

Co6H2oN404
454 .49 g/mol

Das Indolderivat 76 wird gemiB AAV 1 aus 162 mg (998 umol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
189 mg (2.01 mmol, 2.01 Aq.) Norbornen (6), 523 mg (3.00 mmol, 3.01 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 26.1 mg (101 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5) und 585 mg
(2.01 mmol, 2.01 Aq.) (3-Brom-2-(brommethyl)propyl)benzol (70) bei 80 °C synthetisiert. Es
wird gemdll AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h = 14.0 cm, Kieselgel, P/Et;0 = 7:1 — 1:1) werden 61.9 mg (136 umol, 27%) der
dimeren Verbindung 76 als gelber Feststoff erhalten.

DC: R;=0.04 (P/Et;O0 =1:1) [UV].

Schmelzpunkt: > 230 °C.

IR (ATR): v =3348 cm™' (m, NH), 3086 (w, CaH), 3026 (w, CarH), 2924 (w, CaH), 2853 (W,
CaH), 1514 (s, C-NO»), 1470 (s), 1322 (vs, C-NO3), 1070 (s), 895 (m), 753 (m, CaH).
TH-NMR (500 MHz, (CD3)2CO, 298 K): & (ppm) = 2.77-2.79 (m, 3 H, C-2""-H, C-2""-CH>),
2.90-2.93 (m, 4 H, C-1""-Hz, C-3""-H>), 6.61 (d, *J=2.0 Hz, 2 H, C-3-H, C-3"-H), 7.19 (tt, *J =
7.1 Hz, *J = 1.4 Hz, 1 H, Cpure-H), 7.23-7.32 (m, 4 H, 2 X Corno-H, 2 X Cpera-H), 7.43 (d, >J =
9.0 Hz, 2 H, C-7-H, C-7"-H), 7.95 (dd, *J=9.0 Hz, “*J= 2.3 Hz, 2 H, C-6-H, C-6"-H), 8.43 (d,
“J=23Hz 2 H, C-4-H, C-4’-H), 10.78 (br. s, 2 H, 2 x NH).

I3C-NMR (126 MHz, (CD3),CO, 298 K): & (ppm) = 33.0 (t, C-1""-H,, C-3""-H>), 40.8 (t,
C-2""-CH>), 41.2 (d, C-2""-H), 103.5 (d, C-3-H, C-3"-H), 111.6 (d, C-7-H, C-7"-H), 116.9 (d,
C-6-H, C-6"-H), 117.0 (d, C-4-H, C-4’-H), 127.0 (d, Cpara), 129.1 (s, C-7a, C-7"a), 129.2 (d,
Cueta), 130.1 (d, Cormo), 140.5 (s, C-3a, C-3"a), 141.0 (s, Cipso), 142.3 (s, C-5, C-5"), 143.2 (s,
C-2,C-2).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 454 (1) [M]", 186 (100) [CioH¢N20:]", 164 (54), 157 (33), 131
(25), 106 (19), 91 (14) [C7H7]".

HRMS (EI 70 eV): CasH22N4O4 [M]" ber.: 454.1636 gef.: 454.1639.
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((1S5,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)(5 -nitro-1"H-indol-1"-yl)methanon (117)

7

/
C16H14N203

] ﬁmz 282.10 g/mol

o N
Das Indolderivat 117 wird gemiB AAV 1 aus 32.5 mg (200 umol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
119 mg (396 pmol, 1.98 Aq.) Norbornen (113), 105 mg (602 pmol, 3.01 Aq.) Dikaliumhydro-
genphosphat, 5.20 mg (20.2 umol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(Il) (5) und
86.1 mg (399 umol, 1.99 Aq.) 1,3-Dibrom-3-methylpropan (61) bei 90 °C synthetisiert. Es
wird gemiB3 AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.0 cm, h =10.5 cm, Kieselgel, P/Et0 = 3:1) werden 10.3 mg (36.5 umol, 18%) des N-acety-
lierten Indols 117 als gelber Feststoff erhalten.
DC: R¢=0.17 (P/Et2O = 3:1) [UV].
'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.49 (d, 2/ = 8.4 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.59 (d,
2J=8.4Hz, 1 H, C-7-HH), 1.70 (ddd, 2/ = 11.6 Hz, >*J = 4.2 Hz, °*J = 2.7 Hz, 1 H, C-3-HH),
2.09 (ddd, 2J = 11.6 Hz, °J = 9.3 Hz, *J = 3.7 Hz, 1 H, C-3-HH), 3.04-3.08 (m, 1 H, C-4-H),
3.34-3.38 (m, 1 H, C-1-H), 3.66 (virt. dt, *J= 9.3 Hz, >*J = 3J = 4.2 Hz, 1 H, C-2-H), 6.00 (dd,
3J=5.7Hz,3J=2.9 Hz, 1 H, C-6-H), 6.31 (dd, >J=5.7 Hz,*J=3.1 Hz, 1 H, C-5-H), 6.80 (d,
3J=3.8Hz, 1 H, C-3"-H), 7.81(d, *J=3.8 Hz, 1 H, C-2"-H), 8.22 (dd, >*J=9.2 Hz, *J=2.3 Hz,
1 H, C-6"-H), 8.49 (d, “J=2.3 Hz, 1 H, C-4’-H), 8.56 (d, >J=9.2 Hz, 1 H, C-7'-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 30.1 (t, C-3-H>), 43.0 (d, C-4-H), 44.9 (d,
C-2-H), 47.2 (d, C-1-H), 50.2 (t, C-7-Hz), 109.3 (d, C-3"-H), 117.0 (d, C-4"-H)*!, 117.1 (d,
C-7"-H)*!, 120.4 (d, C-6"-H), 127.6 (d, C-2"-H), 130.2 (s, C-3"a)*?, 132.0 (d, C-6-H), 138.1
(d, C-5-H), 138.9 (s, C-7"a)*?, 144.3 (s, C-5"), 173.1 (s, C=0).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) =262 (1) [M]", 216 (100) [C11HsN203]", 170 (56) ) [C1iHsNO]".
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3.5 Sonstige Alkylierungsprodukte

1-(4’-Brombutyl)-5-nitro-1H-indol (119)
%2 C12H13BFN202
297.15 g/mol

Das Indolderivat 119 wird gemiB AAV 1 aus 32.3 mg (199 umol, 1.00 Aq.) 5-Nitroindol (16),
38.0 mg (404 pmol, 2.03 Aq.) Norbornen (6), 131 mg (401 umol, 2.01 Aq.) Caesiumcarbonat,
5.10 mg (20.0 pmol, 0.10 Aq.) Bisacetonitrildichlorpalladium(II) (5), 48.0 uL (87.8 mg,
407 pmol, 2.01 Aq.) 1,4-Dibrombutan (21) und 37.0 pL (34.8 mg, 399 umol, 2.01 Aq.) N,N-
Dimethylacetamid in einer 0.5 M Losung aus Wasser in 1,2-Dichlorethan (5 mL/mmol Indol)
bei 80 °C synthetisiert. Es wird geméd AAV 1 aufgearbeitet, und nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung (o = 2.0 cm, h= 10.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 3:1) werden 16.1 mg
(54.2 umol, 27%) des N-alkylierten Indols 119 als gelber Feststoff erhalten.

DC: R¢=0.67 (P/Et20 = 1:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.83-1.90 (m, 2 H, C-2"-H»)*, 2.01-2.09 (m,
2 H, C-3"-H»)*, 3.40 (t, *J= 6.4 Hz, 2 H, C-4"-H,), 4.22 (t,*J=7.0 Hz, 2 H, C-1"-H>), 6.69 (d,
3J=3.2Hz, 1 H, C-3-H), 7.25(d, *J=3.2 Hz, | H, C-2-H), 7.36 (d, *J=9.0 Hz, 1 H, C-7-H),
8.12 (dd,*J=9.0 Hz, “J=2.2 Hz, 1 H, C-6-H), 8.59 (d, *J=2.2 Hz, 1 H, C-4-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 28.7 (t, C-2"-H2)*, 29.6 (t, C-3"-H»)*, 32.1 (t,
C-4’-H»), 46.0 (t, C-1"-H»), 104.2 (d, C-3-H), 109.1 (d, C-7-H), 117.4 (d, C-6-H), 118.2 (d,
C-4-H), 130.7 (d, C-2-H), 141.6 (s, C-5).

Die Kohlenstoffatome C-3a und C-7a konnten nicht detektiert werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>¢”!
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4. Synthese chiraler Norbornenligandvorliaufer

(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-ylacrylat (90)

0 (@)
o o 2 CoH1204
\)J\CI \)J\O : 184.19 g/mol

Zu einer auf —25 °C gekiihlten Losung aus 11.6 g (87.4 mmol, 1.00 Aq.) (R)-(—)-Pantolac-
ton (89) und 18.2 mL (13.3 g, 131 mmol, 1.50 Aq.) Triethylamin in 71 mL trockenem Dich-

lormethan unter Argonatmosphire werden 10.0 mL (11.1 g, 118 mmol, 1.35 Aq.) Acry-
loylchlorid (88) iiber einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft und die Losung wird fiir
fiinfeinhalb Stunden bei —25 °C geriihrt. Im Anschluss wird die orange Suspension auf 0 °C
erwdarmt und die Reaktion mit 130 mL 0.5 M Salzsdure beendet. Die Phasen werden getrennt
und die wissrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen werden sukzessive mit 125 mL Natriumhydrogencarbonat-Losung, 125 mL
Wasser und 125 mL Natriumchlorid-Lésung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 15.0 cm, Kieselgel,
P/EA =4:1) werden 12.0 g (65.1 mmol, 74%) des Pantolactonacrylats 90 als farblose Fliissig-
keit erhalten.

DC: Ry=0.62 (P/EA = 3:2) [KMnOy4].

'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.13 (s, 3 H, CH3), 1.23 (s, 3 H, CHz3), 4.04
(d,2J=9.0 Hz, 1 H, C-5-HH), 4.08 (d, 2/=9.0 Hz, 1 H, C-5-HH), 5.44 (s, 1 H, C-3-H), 5.97
(dd, 2J= 1.3 Hz, *J = 10.4 Hz, 1 H, CHYH=CH), 6.22 (dd, °J = 17.3 Hz, >*J=10.4 Hz, 1 H,
CHH=CH), 6.53 (dd, 2J = 1.3 Hz, >J=17.3 Hz, 1 H, CHH®=CH).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.0 (g, CH3), 23.2 (q, CH3), 40.5 (s, C-4),
75.2 (d, C-3-H), 76.3 (t, C-5-H>), 127.1 (d, CH=CH), 133.0 (t, CH>=CH), 165.0 (s, C=0"t),
172.4 (s, C=0).

Spezifische Rotation: [a]3° =+2.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.26%!
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4. Synthese chiraler Norbornenligandvorldufer

(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-ylbicyclo[2.2.1]hept-5"-en-2"-carboxylat (91)

o)
0 (0]
\)J\O:l;% —

Es werden 12.0 g (65.1 mmol, 1.00 Aq.) Pantolactonacrylat 90 in 21 mL Hexan und 99 mL

C14H1804
250.29 g/mol

Dichlormethan unter Argonatmosphére gelost und auf —10 °C gekiihlt. Im Anschluss werden
6.50 mL (1M in Dichlormethan, 1.23 g, 6.50 mmol, 0.10 Aq.) Titantetrachlorid iiber einen
Zeitraum von 30 Minuten zugetropft und fiir weitere 30 Minuten bei —10 °C geriihrt bevor
6.75 mL (5.40 g, 81.7 mmol, 1.25 Aq.) frisch destilliertes Cyclopentadien zugegeben werden.
Das Reaktionsgemisch wird fiir drei Stunden weitergeriihrt und die Reaktion anschlieend mit
8.25 g festem Natriumcarbonat-Decahydrat gestoppt, auf Raumtemperatur erwarmt und fiir
weitere 30 Minuten geriihrt. Der entstandene weille Feststoff wird abfiltriert und das Losungs-
mittel im Filtrat am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation des Rohproduktes
aus 80 mL Hexan/Ethylacetat (5:3) werden 9.40 g (37.6 mmol, 58%) des Norbornens 91 als
weiller kristalliner Feststoff erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.14 (s, 3 H, CH3), 1.18 (s, 3 H, CH3), 1.30-
1.36 (m, 1 H, C-7'-HH), 1.45-1.52 (m, 2 H, C-3"-HH, C-7'-HH), 1.95 (ddd, 2J=12.9 Hz, °J =
9.2 Hz,*J=3.8 Hz, 1 H, C-3"-HH), 2.92-2.97 (m, 1 H, C-4"-H), 3.15 (virt. dt,>*J=9.2 Hz, *J =
3J=4.0 Hz, 1 H, C-2"-H), 3.24-3.29 (m, 1 H, C-1'-H), 4.01 (d, 2J = 9.1 Hz, 1 H, C-5-HH),
4.05(d,2J=9.1 Hz, 1 H, C-5-HH), 5.32 (s, 1 H, C-3-H), 5.91 (dd, >*J = 5.7 Hz, *J = 2.8 Hz,
1 H, C-6"-H), 6.25 (dd, >J=5.7 Hz, °J = 3.1 Hz, 1 H, C-5'-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.2 (q, CH3), 23.2 (q, CH3), 29.2 (t, C-3"-H>),
40.4 (s, C-4),42.7 (d, C-4'-H), 43.2 (d, C-2"-H), 46.2 (d, C-1"-H), 50.1 (t, C-7"-Hz), 74.9 (d,
C-3-H), 76.3 (t, C-5-Hz), 131.7 (d, C-6"-H), 138.7 (d, C-5"-H), 172.6 (s, C=0), 173.7 (s,
C=0Alat),

Spezifische Rotation: [a]3° = —98.2 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.?%"!
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(15,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsiure (1)

7

ﬁli N0 Lb CgH1002

p - 7/ 138.17 g/mol

0" 0 COOH

In 190 mL Lésungsmittelgemisch (THF/H,0 = 5:4) werden 9.40 g (37.6 mmol, 1.00 Aq.) Nor-
bornenester 91 geldst, 6.67 g Lithiumhydroxid-Monohydrat (159 mmol, 4.20 Aq.) zugegeben
und fiir 26 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wird mit konzentrierter
Salzsdure (37%) auf pH =1 gebracht und mit 100 mL n-Pentan/Dichlormethan-Mischung
(98:2) extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungs-
mittel abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 4.66 g
(33.7 mmol, 90%) der freien Carbonsiure 1 als farbloses Ol erhalten. Es erfolgte keine weitere
Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.29 (d, 2/ = 8.4 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.40 (ddd,
2J=119Hz, °J = 4.0Hz, °*J = 2.7Hz, | H, C-3-HH), 1.45 (virt. dt, °J = 8.4 Hz, 3J = 3J =
2.1 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.92 (ddd, 2J=11.9 Hz, >J = 9.4 Hz, °J = 3.7 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.90-
2.93 (m, 1 H, C-4-H), 2.99 (virt. dt, >J = 9.4 Hz, °*J = 3J = 4.0 Hz, 1 H, C-2-H), 3.22-3.25 (m,
1 H, C-1-H), 6.00 (dd, >J=5.7 Hz,>*J=2.9 Hz, 1 H, C-6"-H), 6.21 (dd, >J= 5.7 Hz, *J=3.1 Hz,
1 H, C-5"-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.3 (t, C-3-H»), 42.7 (d, C-4-H), 43.4 (d,
C-2-H), 45.8 (d, C-1-H), 49.9 (t, C-7-H»), 132.6 (d, C-6-H), 138.0 (d, C-5-H), 181.5 (s, C=0).
Chirale GC: tr = 33.8 min (1), Tr = 34.2 min (ent-1), [60 °C (1 min), 129 °C (10 °C/min),
129 °C (22 min), 230 °C (10 °C/min), 230 °C (3 min)], CycloSil-B.

Spezifische Rotation: [a]3° = —134.7 (c = 1.0, CHCl3) [99% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?’"]
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4. Synthese chiraler Norbornenligandvorldufer

(1R,25,45)-Bicyclo[2.2.1]heptan-2-carbonsiure (92)

CgH120,
L/ 140.18 g/mol

COOH COOH
Es werden 4.66 g (33.7 mmol, 1.00 Aq.) Sdure 1 in 44 mL Ethylacetat vorgelegt und 277 mg
Palladium auf Kohle (10 Gew.-%) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 14.5 Stunden
unter Wasserstoffatmosphére (1 atm) geriihrt. Die Atmosphére wird mit Argon getauscht, der
Katalysator wird mittels Filtration iiber Celite entfernt und das Losungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt. Es werden 4.70 g (33.5 mmol, 99%) des hydrierten Produkts 92 als
farblose Fliissigkeit erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.
TH-NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm) = 1.13 - 1.73 (m, 8 H, C-3-H,, C-5-H,, C-6-H>,
C-7-Hz), 2.25-2.30 (m, 1 H, C-4-H), 2.57-2.62 (m, 1 H, C-1-H), 2.81 (dddd,*J=11.0 Hz, *J =
5.7Hz,°J=4.5Hz,*J=1.4 Hz, | H, C-2-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCIs, 298 K): & (ppm) = 25.0 (t, C-6-H>), 29.2 (t, C-5-H>), 31.9 (4,
C-3-H»), 37.2 (d, C-4-H), 40.4 (t, C-7-H»), 40.7 (d, C-1-H), 46.1 (d, C-2-H), 181.4 (s, C=0).
Chirale GC: 1r = 48.1 min (92), Tr = 48.7 min (ent-92), [60 °C (1 min), 250 °C (2 °C/min),
250 °C (5 min)], CycloSil-B.
Spezifische Rotation: [a]3° = —38.0 (c = 1.0, CHCI3) [99% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[2%"!

(15,25,4R)-2-Brombicyclo[2.2.1]heptan-1-carbonsiure (93)

CsH11 BFOZ
Br—2/—; 219.08 g/mol
COOH HOOC

Zu 5.70 g (41.0 mmol, 1.00 Aq.) Hydrierungsprodukt 92 werden 4.20 mL (13.1 g, 81.7 mmol,
2.01 Ag.) Brom und 1.50 mL (2.36 g, 17.2 mmol, 0.42 Aq.) Phosphortrichlorid hinzugefiigt
und fiir 68 Stunden bei 50 °C geriihrt. Der beim Abkiihlen ausfallende Feststoff wird in 100 mL
Ethylacetat gelost, mit Wasser (2 x 75 mL), Natriumthiosulfat-Losung (2 x 75 mL) und erneut
mit Wasser (2 X 75 mL) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen werden {iber Natrium-
sulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert, und das Losungsmittel wird am Rota-

tionsverdampfer entfernt.

Zur weiteren Aufreinigung ist eine Umkristallisation aus n-Hexan oder Toluol moglich, jedoch

wird dadurch der Enantiomereniiberschuss (Bestimmung nur iiber entsprechenden
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Methylester 94 moglich) verdndert. (Aufgrund anorganischer Verunreinigungen ist es nicht
maoglich eine sinnvolle Rohausbeute anzugeben)

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.29 (virt. ddt, 2/ =11.2 Hz, >J=7.9 Hz, 3J =
3J=13.6 Hz, 1 H, C-5-HH), 1.61 — 1.74 (m, 3 H, C-5-HH, C-6-HH, C-7-HH), 2.07 (ddd, %J =
12.6 Hz, °>J = 12.2 Hz, 3J = 3.6 Hz, 1 H, C-6-HH), 2.14 (ddd, 2/ = 10.4 Hz, 3*J = 3.9 Hz, *J =
1.8 Hz, 1 H, C-7-HH), 2.21 (ddd, 2J = 14.4 Hz, °J = 7.4 Hz, °*J = 2.1 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.29
(ddd, 2J=14.4 Hz,*J= 5.1 Hz, *J=3.1 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.35 (dd, >*J = 5.1 Hz, *J = 3.9 Hz,
1 H, C-4-H), 4.19 (ddd, >*J = 7.4 Hz, *J=3.1 Hz, *J=2.1 Hz, 1 H, C-2-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 29.4 (t, C-5-H), 32.7 (t, C-6-H>), 36.8 (d,
C-4-H), 37.0 (t, C-7-H>), 44.0 (t, C-3-H), 53.1 (d, C-2-H), 59.1 (s, C-1), 178.8 (s, C=0).
Spezifische Rotation: [a]3° =+52.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?”!]

(Die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses der Verbindung erfolgte nach der Derivati-

sierung zum Methylester 94).

Methyl-(15,25,4R)-2-brombicyclo[2.2.1]heptan-1-carboxylat (94)

C9H138r02
Br Br—z/- 233.11 g/mol
HOOC MeOOC

Zu einer Losung aus 7.00 g (32.0 mmol, 1.00 Aq.) bromierter Siure 93 in 60 mL trockenem
Methanol werden 900 uL (1.65 g, 16.8 mmol, 0.53 Aq.) konzentrierte Schwefelsiure (96%)
gegeben und fiir 16 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird mit 2.40 g NaHCOj neutralisiert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das erhaltene Ol wird in 200 mL Ethylacetat gelost, mit Wasser (2 x 100 mL) gewa-
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trocknungsmittels und
dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das erhaltene Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (¢ = 3.5 cm, h =13 cm, Kieselgel, P/EtO =7:1). Es werden
2.74 g (11.8 mmol, 29% iiber zwei Stufen) Methylester 94 als farblose Fliissigkeit erhalten.
DC: Rr=0.31 (P/Et2O = 8:1) [KMnO4].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.27 (dddd, 2/ = 12.1 Hz, >J = 8.7 Hz, °J =
4.1 Hz, 3J = 29 Hz, 1 H, C-5-HH), 1.56 — 1.72 (m, 3 H, C-5-HH, C-6-HH, C-7-HH), 1.96
(ddd, 2J = 12.7 Hz, 3J = 12.1 Hz, °>J = 4.1 Hz, 1 H, C-6-HH), 2.12 (ddd, °J = 10.5 Hz, *J =
4.2 Hz, °J=22Hz, 1 H, C-7-HH), 2.19 (ddd, >J = 14.5Hz, 3J = 7.4 Hz, °*J = 22 Hz, 1 H,
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C-3-HH), 2.26 (virt. ddt, 2J = 14.5 Hz, >J = 4.8 Hz, °*J = *J=3.1 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.33 (virt.
t,>J~3J=4.2Hz 1 H, C-4-H), 3.73 (s, 3 H, CH3), 4.17 (ddd, >J = 7.4 Hz, 3J = 3.1 Hz, *J =
1.9 Hz, 1 H, C-2-H).

BC.NMR (75 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 29.3 (t, C-5-H), 32.4 (t, C-6-H>), 36.8 (d,
C-4-H), 37.2 (t, C-7-Hy), 44.0 (t, C-3-Hy), 51.9 (q, COOCH3), 53.9 (d, C-2-H), 59.3 (s, C-1),
173.6 (s, C=0).

Chirale GC: tr = 24.7 min (ent-94), tr = 25.1 min (94), [60 °C (1 min), 100 °C (5 °C/min),
200 °C (2 °C/min), 200 °C (3 min)], LIPODEX E.

Spezifische Rotation: [a]3° = +84.0 (¢ = 1.0, CHCl3) [95% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?"?!

(1R, 4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carbonsiure (2)

CgH1002
Br i 138.17 g/mol
MeOOC HOOC

Es werden 2.74 g (11.8 mmol, 1.00 Aq.) Methylester 94 und 3.03 g (27.0 mmol, 2.30 Aq.)

Kalium-tert-butanolat in 30 ml trockenem tert-Butanol vorgelegt und fiir drei Stunden am
Riickfluss gekocht und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach der Zugabe von 2 ml Wasser
wird fiir weitere 64 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit 100 mL Diet-
hylether und 100 mL Wasser versetzt. Die wissrige Phase wird abgetrennt, mit konzentrierter
Salzsdure (37%) auf pH = 1 gebracht und der entstandene Feststoff abfiltriert. Nach der Trock-
nung im Vakuum werden 1.11 g (8.03 mmol, 69%) Saure 1 als beiger Feststoff erhalten. Es
erfolgte keine weitere Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.14 (dddd, 2/ = 11.3 Hz, °*J = 9.0 Hz, °J =
3.9Hz, 3J=24Hz | H, C-5-HH), 1.40 (ddd, 2/ = 11.2 Hz, °J = 4.0 Hz, °>J = 2.4 Hz, 1 H,
C-6-HH), 1.54 (dd,2J=8.2 Hz, >J=1.4 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.65 (ddd, 2J=8.2 Hz, >J=4.6 Hz,
4J=23Hz, 1 H, C-7-HH), 1.89 (dddd, 2J=11.3 Hz,*J=9.4 Hz,>J=4.0 Hz, > J=2.4 Hz, 1 H,
C-5-HH), 2.06 (ddd,%J=11.2 Hz,*J=9.4 Hz,*J=3.9 Hz, 1 H, C-6-HH), 2.96 —3.00 (m, 1 H,
C-4-H), 6.11 (dd, *J= 5.7 Hz, >*J=3.0 Hz, 1 H, C-3-H), 6.17 (d, *J= 5.7 Hz, 1 H, C-2-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 26.4 (t, C-5-H>), 30.1 (t, C-6-H>), 43.1 (d,
C-4-H), 52.0 (t, C-7-H»), 57.8 (s, C-1), 133.8 (d, C-2-H), 136.5 (d, C-3-H), 181.2 (s, C=0).
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Chirale GC: 1x = 32.3 min (2), Tk = 32.7 min (en-2), [60 °C (1 min), 130 °C (10 °C/min),
127 °C (30 min), 230 °C (10 °C/min), 230 °C (3 min)], CycloSil-B.
Spezifische Rotation: [a]4° = +50.0 (¢ = 1.0, CHCI3) [95% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!*]

(18,2R,3S5,4R)-3-(Methoxycarbonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsiure (97)

7 7 C10H1204

0 T {CcOOMe 196.20 g/mol
COOH

In einem Dreihalskolben werden 1.65 g (10.1 mmol, 1.00 Aq.) Anhydrid 96 und 3.59 g
(11.1 mmol, 1.10 Aq.) Chinidin in 100 mL Toluol vorgelegt und auf —55 °C gekiihlt. Anschlie-
Bend werden 1.2 mL (948 mg, 29.6 mmol, 2.95 Aq.) Methanol zugetropft und fiir 69 Stunden
bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Erwdrmen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt aus 13 mL Hexan/Diethylether (3:1)
umkristallisiert. Es werden 1.28 g (5.09 mmol, 51%) der Zielverbindung 97 als weil3er kristal-
liner Feststoff erhalten.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.34 (d, 2J = 8.6 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.49 (d,
2J=8.6 Hz, 1 H, C-7-HH), 3.15-3.18 (m, 1 H, C-1-H), 3.18-3.21 (m, 1 H, C-4-H), 3.28 (dd,
2J=10.2 Hz, *J=3.2 Hz, 1 H, C-3-H), 3.33 (dd, /= 10.2 Hz, *J = 3.3 Hz, 1 H, C-2-H), 3.59
(s, 3 H, COOCHj3), 6.22 (dd, *J= 5.6 Hz, >J=3.0 Hz, 1 H, C-5-H), 6.32 (dd, >J=5.6 Hz, *J =
3.0 Hz, 1 H, C-6-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 46.2 (d, C-1-H), 46.7 (d, C-4-H), 48.1 (d,
C-3-H), 48.4 (d, C-2-H), 48.9 (t, C-7-H»), 51.7 (q, COOCH3), 134.4 (d, C-5-H), 135.8 (d,
C-6-H), 173.0 (s, C=05s1), 178.5 (s, C=0%4re),
(Die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses der Verbindung erfolgte nach der Derivati-

sierung zum 4-Bromphenol-Ester 98).
Spezifische Rotation: [a]3° =+22.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*!"!
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2-(4’-Bromphenyl)-3-methyl-(15,2R,35,4R)-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarboxylat (98)

7

/ C46H15BrO
7 4» ™~ CO0Me 16M155M04

COOMe 351.20 g/mol
COOH 0 o@LBr

Das Norbornen-Derivat 98 wird gemiB AAV 3 aus 50.0 mg (255 pmol, 1.00 Aq.) Siure 97,
45.0 uL (32.9 mg, 325 umol, 1.27 Aq.) Triethylamin, 88.2 mg (510 umol, 2.00 Aq.) 4-Brom-
phenol, 58.4 mg (305 umol, 1.20 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hyd-
rochlorid und 7.20 mg (58.9 umol, 0.23 Aq.) 4-N,N-Dimethylaminopyridin, geldst in 1 mL
Dichlormethan, synthetisiert. Nach 16 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird geméaf
AAV 3 aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 1.0 cm, h =
22.0 cm, Kieselgel, P/Et0O = 15:1) werden 9.70 mg (27.6 pmol, 11%) Ester 98 als farblose
Fliissigkeit erhalten.

(Die Derivatisierung des Norbornens 97 zum Diester 98 diente lediglich dem Zweck der ee-Be-
stimmung mittels HPLC, weshalb die erhaltene Ausbeute nicht reprdsentativ ist.)

DC: R¢=0.23 (P/Et20 = 5:1) [UV, KMnOg4].

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.54 (d, 2/ = 8.8 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.49 (d,
2J=8.8 Hz, 1 H, C-7-HH), 2.94 (dd, >*J=4.4 Hz,3J= 1.8 Hz, 1 H, C-2-H), 3.30-3.32 (m, 1 H,
C-1-H), 3.32-3.35 (m, 1 H, C-4-H), 3.47 (virt. t, >J=3J =43 Hz, 1 H, C-3-H), 3.68 (s, 3 H,
COOCH5), 6.13 (dd, °>J= 5.7 Hz, >*J = 2.9 Hz, 1 H, C-5-H), 6.35 (dd, >J=5.7 Hz, *J= 3.1 Hz,
1 H, C-6-H), 7.00 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H, C-2"-H, C-6"-H), 7.49 (d, >J = 8.8 Hz, 2 H, C-3"-H,
C-5'-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 45.9 (d, C-4-H), 47.5 (d, C-2-H), 47.5 (t,
C-7-H2), 48.0 (d, C-1-H), 48.1 (d, C-3-H), 52.1 (q, COOCH3), 119.1 (s, C-4"), 123.4 (d,
C-2’-H, C-6'-H), 132.6 (d, C-3’-H, C-5"-H), 135.5 (d, C-5-H), 137.5 (d, C-6-H), 149.9 (s,
C-1"), 172.9 (s, C=0), 173.6 (s, C=QMethylester)

Chirale HPLC: tr1 = 20.7 min, tr2 = 21.8 min, [ Wasser/Acetonitril = 80:20 — 0:100, 30 min,
0:100, 5 min, 0:100 — 50:50, 3 min, 50:50, 4 min, 5 °C, 1 mL/min], Daicel Chiracel OJ-RH,
150 x 4.6 mm, 5 pm.

Spezifische Rotation: [a]3° = —36.0 (c = 1.0, CHCI3) [98% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[?%’!
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5. Norbornenligand-Synthesen

Methyl-(1R,4R)-bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-carboxylat (99)

7

CgH1002
Br o 138.17 g/mol
MeOOC MeOOC

Es werden 7.27 g (31.2 mmol, 1.00 Aq.) Methylester 94 in 48 mL trockenem N,N-Dimethyl-
formamid vorgelegt und 11.7 mL (11.9 g, 78.1 mmol, 2.50 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-
7-en zugegeben. Es wird fiir 49 Stunden bei 110 °C geriihrt und nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur mit 80 mL Wasser verdiinnt und mit n-Hexan (4 x 80 mL) extrahiert. Die organi-
sche Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung mittels Vakuumdestilla-
tion (48 °C, 3.6 mbar) werden 998 mg (6.56 mmol, 21%) des Norbornens 99 als farblose Fliis-
sigkeit erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.14 (dddd, 2J = 11.3 Hz, 3J = 9.0 Hz, 3J =
3.9Hz 3J=24Hz 1 H, C-5-HH), 1.40 (ddd, >J = 11.2 Hz, °*J = 4.0Hz, >J =2.4Hz, 1 H,
C-6-HH), 1.54 (dd,J=8.2 Hz,*J= 1.4 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.65 (ddd, >J=8.2 Hz, >*J= 4.6 Hz,
%J=2.3Hz, 1 H, C-7-HH), 1.89 (dddd, 2J=11.3 Hz,*J=9.4 Hz,>J=4.0 Hz,*J=2.4 Hz, 1 H,
C-5-HH), 2.06 (ddd,%J=11.2 Hz,*J=9.4 Hz,*J=3.9 Hz, 1 H, C-6-HH), 2.96 - 3.00 (m, 1 H,
C-4-H), 6.11 (dd, *J=5.7 Hz,*J=3.0 Hz, 1 H, C-3-H), 6.17 (d, *J=5.7 Hz, 1 H, C-2-H). 13C-
NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): 6 (ppm) = 26.4 (t, C-5-Hz), 30.1 (t, C-6-H>), 43.1 (d, C-4-H),
52.0 (t, C-7-H»), 57.8 (s, C-1), 133.8 (d, C-2-H), 136.5 (d, C-3-H), 181.2 (s, C=0).

Chirale GC: tr = 14.7 min (99), ©r = 14.9 min (ent-99), [60 °C (1 min), 107 °C (2 °C/min),
190 °C (10 °C/min), 190 °C (5 min)], LIPODEX E.

Spezifische Rotation: [a]2° = +70.0 (c = 1.0, CHCI3) [85% ee].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?7!
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(15,25,45)-(Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)methanol (100)

CgH120
[t 124.18 g/mol

COOH
OH

Es werden 553 mg (4.00 mmol, 1.00 Aq.) Sdure 1 in einen ausgeheizten Rundkolben unter
Argonatmosphire in 40 mL trockenem Diethylether vorgelegt und unter Eiskiihlung werden
313 mg (8.24 mmol, 2.06 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid zugegeben. Es wird fiir zwei Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt bevor erneut auf 0 °C gekiihlt wird und die Reaktion mit 5 mL
Kaliumnatriumtartrat-Losung beendet wird. Es wird bei Raumtemperatur bis zur Phasentren-
nung geriihrt und die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether
(3 x 60 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden mit 80 mL Natriumchlo-
ridloésung vorgetrocknet, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Trocknungsmittel wird abfil-
triert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer werden 492 mg (4.00
mmol, 99%) Alkohol 100 als farblose Fliissigkeit erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreini-
gung.

"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.52 (ddd, 2J = 11.7 Hz, >J = 4.5 Hz, ’J =
2.6 Hz, 1 H, C-3-HH), 1.26 (d, 2J= 8.2 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.45 (dd, 2J= 8.2 Hz, *J = 2.2 Hz,
1 H, C-7-HH), 1.81 (ddd, 2J=11.7 Hz, >J=9.1 Hz, *J = 3.8 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.29 (virt. tdt,
3J=3J=9.1Hz, *J=6.5Hz,3J=3J=4.5 Hz, 1 H, C-2-H), 2.78-2.83 (m, 1 H, C-4-H), 2.90-
2.94 (m, 1 H, C-1-H), 3.25(dd,%/=10.4 Hz,*J=9.1 Hz, 1 H, CHHOH), 3.39 (dd, 2/=10.4 Hz,
3J=6.5Hz, 1 H, CHHOH), 5.95 (dd, °J = 5.8 Hz, °>J = 2.9 Hz, 1 H, C-6-H), 6.14 (dd, °J =
5.8 Hz,°*J=3.1 Hz, 1 H, C-5-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 28.9 (t, C-3-H»), 41.8 (d, C-2-H), 42.3 (d,
C-4-H), 43.7 (d, C-1-H), 49.7 (t, C-7-H>), 66.6 (t, CH-OH), 132.3 (d, C-6-H), 137.6 (d, C-5-H).
Spezifische Rotation: [a]3° = +60.0 (c = 1.0, CHCI;).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[?%’!]
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6-(((1'S,2°5,4°S)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2"-yl)methoxy)dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphos-
phepin (102)

C20H1903P
338.34 g/mol
OH 0 ’

In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden 5.00 mL (7.87 g, 57.2 mmol, 56.8 Aq.) Phos-
phortrichlorid vorgelegt und 373 mg (2.00 mmol, 1.99 Aq.) 2,2"-Biphenol (101) zugegeben.

Die Reaktionsmischung wird fiir zwei Stunden am Riickfluss gekocht, und nach dem Abkiihlen
wird iiberschiissiges Phosphortrichlorid im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 7 mL To-
luol geldst, auf 0 °C gekiihlt und 160 pL (117mg, 1.15 mmol, 1.15 Aq.) Triethylamin zugege-
ben. Zur Reaktionsmischung werden 125 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) Norbornen 100 geldst in
7 mL Toluol zugegeben und die Losung wird fiir drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Im Anschluss wird fiir zwei Stunden am Riickfluss gekocht und nach dem Abkiihlen die Re-
aktion durch Zugabe von 20 mL Wasser beendet. Die wissrige Phase wird mit Toluol (3 x 40
mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet, das
Trocknungsmittel wird abfiltriert, und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 11.5 cm, Kieselgel,
P/Et,0 = 9:1) werden 121 mg (357 umol, 35%) des Phosphits 102 als farbloses Ol erhalten.
DC: Rr=0.64 (P/Et2O = 5:1) [KMnO4].

IR (ATR): v=3140 cm™! (w, CoH), 3100 (W, CarH), 2954 (m, CaH), 2925 (m, CaH), 2874 (m,
CaH), 2853 (m, CaH), 1512 (s), 1477 (s), 1323 (vs, C-0), 1309 (vs, C-0), 1301 (vs, C-O).
'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 0.47 (ddd, 2J = 11.7 Hz, >J = 43 Hz, ’J =
2.6 Hz, 1 H, C-3"-HH), 1.26 (d, 2/=8.0 Hz, 1 H, C-7"-HH), 1.45 (dd, 2= 8.0 Hz, *J=2.2 Hz,
1 H, C-7"-HH), 1.80 (ddd, 2J = 11.7 Hz, J = 9.5 Hz, *J = 3.8 Hz, 1 H, C-3"-HH), 2.41 (virt.
tdt, >J~3J=9.5Hz, 3J= 6.4 Hz, °*J~3J=4.3 Hz, 1 H, C-2"-H), 2.78-2.81 (m, 1 H, C-4"-H),
2.94-2.98 (m, 1 H, C-1"-H), 3.54 (virt. dt,2J= 7.9 Hz, *J = 3Jup=9.5 Hz, 1 H, CHH-O-P), 3.74
(ddd, 2J = 7.9 Hz, *Jup = 10.2 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1 H, CHH-O-P), 5.94 (dd, °J = 5.8 Hz, 3J =
2.9Hz, 1 H, C-6"-H), 6.12 (dd, *J= 5.8 Hz, >J= 3.1 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.18 (dd, *J = 7.6 Hz,
*J=1.9 Hz, 2 H, C-4-H, C-8-H), 7.27 (virt. t,’J=3J=17.6 Hz, 2 H, C-2-H, C-10-H), 7.36 (virt.
td, °>J ~3J=17.6 Hz, *J= 1.8 Hz, 2 H, C-3-H, C-9-H), 7.46 (dd, *J=7.6 Hz, */= 1.8 Hz, 2 H,
C-1-H, C-11-H).

126



5. Norbornenligand-Synthesen

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 28.8 (t, C-3'-H>), 42.4 (d, C-4’-H), 43.8 (d,
C-1'-H), 46.7 (d, C-2"-H), 49.5 (t, C-7"-Hz) 68.9 (d, *Jcp = 6.2 Hz, CH>-O-P), 116.8 (d, C-4-H,
C-8-H), 121.7 (d, C-2-H, C-10-H), 124.0 (s, C-11a, C-11b), 130.0 (d, C-1-H, C-11-H), 131.5
(d, C-3-H, C-9-H), 132.2 (d, C-6"-H), 138.0 (d, C-5"-H), 153.1 (s, C-4a, C-7a).

Spezifische Rotation: [a]3° = +16.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

((18,25,45)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)methylacetat (103)

7

C1oH1402
2 O 166.22 g/mol

7 > 7

OH 0]
Zu einer Losung aus 314 mg (2.53 mmol, 1.00 Aq.) Alkohol 100 in 13 mL Dichlormethan
werden 31.0 mg (254 pumol, 0.10 Aq.) 4-N,N-Dimethylaminopyridin, 530 pL (387 mg,
3.82 mmol, 1.51 Aq.) Triethylamin und 370 pL (392 mg, 3.84 mmol, 1.52 Aq.) Essigsdurean-
hydrid zugegeben und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird die
Reaktionsmischung mit 25 mL Dichlormethan verdiinnt und sukzessive mit 1 M Salzsdure (2 x
50 mL), 50 mL Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 50 mL) gewaschen. Die
vereinten wassrigen Phasen werden mit 70 mL Dichlormethan gegenextrahiert und die verein-
ten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird ab-
filtriert, das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und nach sidulenchromato-
graphischer Aufreinigung (¢ = 2.0 cm, h = 13 cm, Kieselgel, P/Et2O = 1:1) werden 328 mg
(1.97 mmol, 78%) der acetylierten Verbindung 103 als farblose Fliissigkeit erhalten.
DC: Rr=0.80 (Et20) [KMnOy4].
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 0.55 (ddd, 2J = 11.7 Hz, 3J = 4.5 Hz, ’J =
2.6 Hz, 1 H, C-3-HH), 1.25 (d, >J=8.2 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.45 (dd, 2J = 8.2 Hz, °*J = 2.3 Hz,
1 H, C-7-HH), 1.84 (ddd, 2J=11.7 Hz, *J=9.3 Hz, >J = 3.8 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.05 (s, 3 H,
CH3), 2.38 (virt. tddd, >*J=3J=9.3 Hz, >J=6.7 Hz, >J=4.5 Hz, >J=3.1 Hz, 1 H, C-2-H), 2.79-
2.84 (m, 1 H, C-4-H), 2.86-2.90 (m, 1 H, C-1-H), 3.65 (dd, 2/ = 10.8 Hz, >J = 9.3 Hz, 1 H,
C-2-CHH), 3.84 (dd, 2J = 10.8 Hz, °J = 6.7 Hz, 1 H, C-2-CHH), 5.93 (dd, °J = 5.8 Hz, *J =
2.9 Hz, 1 H, C-6-H), 6.15 (dd, °>J= 5.8 Hz, *J= 3.1 Hz, 1 H, C-5-H).
I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 21.2 (q, CH3), 29.1 (t, C-3-H>), 37.9 (d,
C-2-H),42.3 (d, C-4-H), 44.0 (d, C-1-H), 49.5 (t, C-7-H>), 68.1 (t, C-2-CH>), 132.3 (d, C-6-H),
137.8 (d, C-5-H), 171.3 (s, C=0).
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Spezifische Rotation: [a]3° = —40.0 (¢ = 1.0, CHCls).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>’4

Methyl-(1R,28,3R,45)-3-(piperidin-1"-carbonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carboxylat
(104)

1
2

7
7 - cooMe  C1sH21NOs
COOMe . 263.34 g/mol

COOH o~ N
Zu einer Losung aus 807 mg (4.11 mmol, 1.00 Aq.) Norbornen 97 und 410 uL (349 mg,
4.10 mmol, 1.00 Aq.) Piperidin in 41 mL Dichlormethan werden bei 0 °C 943 mg (4.52 mmol,
1.10 Aq.) N,N -Dicylohexylcarbodiimid und 126 mg (1.03 mmol, 0.25 Aq.) 4-N,N-Dimethyl-
aminopyridin zugegeben und fiir 25 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene
Feststoff wird abfiltriert und mit 50 mL Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wird suk-
zessiv mit 90 mL 1 M Salzsdure und 90 mL 1 M Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen
und mit 90 mL Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet,
das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 10.5 cm, Kieselgel,
P/Et2O =3:1 — Et,0) werden 397 mg (1.51 mmol, 37%) der Zielverbindung 104 als gelbliches
Ol erhalten.
DC: Ry = 0.28 (Et20) [KMnO4].
'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.32 (d, 2J= 8.5 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.44 (d,
2J=8.5Hz, 1 H, C-7-HH), 1.48-1.74 (m, 6 H, C-3"-H>, C-4"-H>, C-5'-H>), 3.06-3.09 (m, 1 H,
C-1-H), 3.14-3.18 (m, 1 H, C-4-H), 3.18-3.26 (m, 2 H, C-2"-HH, C-6'-HH), 3.21 (dd, °J =
9.8 Hz, *J = 3.6 Hz, 1 H, C-3-H), 3.40 (dd, *J = 9.8 Hz, °*J = 3.3 Hz, 1 H, C-2-H), 3.52-3.59
(m, 1 H, C-2"-HH), 3.59 (s, 3 H, COOCH3), 3.71-3.78 (m, 1 H, C-6"-HH), 6.20 (dd, *J=5.6 Hz,
3J=3.0 Hz, 1 H, C-5-H), 6.34 (dd, °*J = 5.6 Hz, °>J=3.0 Hz, 1 H, C-6-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 24.8 (t, C-3"-H)*!, 25.6 (t, C-4"-H2)*!, 26.5
(t, C-5"-Ho)*!, 42.9 (t, C-6"-H>), 46.5 (t, C-2'-H,), 46.8 (d, C-4-H), 47.0 (d, C-1-H), 47.1 (d,
C-2-H), 48.6 (t, C-7-H2), 49.0 (d, C-3-H), 51.6 (q, COOCH3), 133.8 (d, C-5-H), 136.0 (d,
C-6-H), 170.2 (s, C=02mi%), 173.2 (C=0Fsr).,
Spezifische Rotation: [a]2° =+112.0 (c = 1.0, CHCI3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[??!
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2-(Dimethylcarbamoyl)phenyl-(1'S,2"S,4"S)-bicyclo[2.2.1]hept-5’-en-2"-carboxylat (112)

C47H19NO3
285.34 g/mol

COOH

Das Norbornen-Derivat 112 wird gemiB AAV 3 aus 140 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) Siure 1,
170 puL (124 mg, 1.23 mmol, 1.21 Aq.) Triethylamin, 330 mg (2.00 mmol, 1.98 Aq.) 2-Hyd-
roxy-N,N-dimethylbenzamid (106), 242 mg (1.26 mmol, 1.25 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dimethylami-
nopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid und 27.0 mg (221 umol, 0.22 Aq.) 4-N,N-Dimethylami-
nopyridin, geldst in 3 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 20 Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur wird gemafl AAV 3 aufgearbeitet. Der 6lige Riickstand wird in 10 mL Diet-
hylether geldst und mit 44.4 mg (60 Gew.-% in Paraffinl, 1.11 mmol, 1.10 Aq.) Natriumhyd-
rid versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel im Filtrat
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 210 mg (735 pmol, 73%) der Zielverbin-

dung 112 als farblose Fliissigkeit erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.
IR (ATR): v=3062 cm™! (m, CarH), 2972 (m, CaH), 2942 (m, CaH), 2876 (w, CaH), 2737 (W,
CaH), 1756 (s, C=0), 1618 (vs, C=0), 1398 (s), 1143 (s, C-0), 1105 (s, C-0), 756 (s, CoH).
TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.33 (d, 2/=8.7 Hz, 1 H, C-7'-HH), 1.45-1.51
(m, 2 H, C-3'-HH, C-7'-HH), 2.00 (ddd, 2/=13.0 Hz, 3J=9.4 Hz,*J=3.7 Hz, 1 H, C-3"-HH),
2.85(s,3 H,NCH3),2.93-2.97 (m, 1 H, C-4"-H), 3.09 (s, 3 H, NCH3), 3.18 (virt. dt,>J=9.4 Hz,
3J=~3J=39Hz 1 H, C-2’-H), 3.31-3.34 (m, 1 H, C-1"-H), 6.04 (dd, *J=5.7 Hz, >J=2.9 Hz,
1 H, C-6'-H), 6.23 (dd, °J = 5.7 Hz, *J = 3.1 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.10 (dd, *J= 8.3 Hz, *J =
1.1 Hz, 1 H, C-6-H), 7.23 (virt. td, 3J =~ 3J=7.5Hz, *J= 1.1 Hz, 1 H, C-4-H), 7.28 (dd, 3J =
7.5Hz,*J=1.9 Hz, 1 H, C-3-H), 7.37 (ddd, 3>J=8.3 Hz, 3/ =7.5 Hz,*J= 1.9 Hz, 1H, C-5-H).
3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 29.6 (t, C-3"-Ha), 35.0 (q, NCH3), 38.9 (q,
NCH;), 42.7 (d, C-4"-H), 43.7 (d, C-2'-H), 45.9 (d, C-1"-H), 49.8 (t, C-7"-Hy), 123.1 (d,
C-6-H), 125.9 (d, C-4-H), 126.0 (s, C-2), 127.7 (d, C-3-H), 130.1 (d, C-5-H), 132.5 (d, C-6"-H),
138.1 (d, C-5"-H), 147.1 (s, C-1), 172.1 (s, C=0A™%) | 173.0 (s, C=054e),
MS (EL 70 eV): m/z (%) =285 (9) [M]", 241 (6) [C15sH1303]", 175 (25) [C10H703]", 165 (100)
[CoH11NO2]", 121 (50) [CsHoO]".
HRMS (EI, 70 eV): C17H1sNO; [M]" ber.: 285.1359 gef.: 285.1362
Ci6*CH19NO; [M]" ber.: 286.1393 gef.: 286.1395.
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2-(Methoxy(methyl)carbamoyl)phenyl-(1"S,4°S)-bicyclo[2.2.1]hept-5"-en-2"-carboxylat
(113)

C17H19NO4
301.34 g/mol

COOH

Das Norbornen-Derivat 113 wird gemiB AAV 3 aus 140 mg (1.01 mmol, 1.00 Aq.) Saure 1,
170 uL (124 mg, 1.23 mmol, 1.21 Aq.) Triethylamin, 361 mg (1.99 mmol, 1.97 Aq.) 2-Hyd-
roxy-N-methoxy-N-methylbenzamid (107), 226 mg (1.18 mmol, 1.17 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dime-
thylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid und 24.8 mg (203 umol, 0.20 Aq.) 4-N,N-Dime-
thylaminopyridin, geldst in 5 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 20 Stunden Reaktionszeit
bei Raumtemperatur wird geméa3 AAV 3 aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (0 = 2.5 cm, h= 14.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 9:1 — 1:1) werden 274 mg
(910 pmol, 90%) Ester 113 als farbloses Ol erhalten.

DC: Rr=0.22 (P/Et20 = 3:1) [UV, KMnO4].

IR (ATR): v=3061 cm™! (w, CoH), 2974 (m, CaH), 2942 (w, CaH), 2876 (w, CaH), 1758 (s,
C=0), 1652 (vs, C=0), 1336 (m), 1141 (s, C-O), 1105 (s, C-0), 982 (m), 714 (s, Ca:H).
"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.33 (d, 2J=8.2 Hz, 1 H, C-7"-HH), 1.47-1.53
(m, 2 H, C-3’-HH, C-7"-HH), 1.99 (ddd, 2J=12.7 Hz,*J=9.4 Hz,>°J=3.7 Hz, 1 H, C-3"-HH),
2.94-2.97 (m, 1 H, C-4'-H), 3.19 (virt. dt,’J=9.4 Hz, *J~3/=3.8 Hz, 1 H, C-2"-H), 3.31 (br.
s, 3 H, NCH3), 3.33-3.37 (m, 1 H, C-1"-H), 3.50 (br. s, 3 H, OCH3), 6.06 (dd, *J=5.8 Hz, °J =
2.8Hz, 1 H, C-6"-H), 6.23 (dd, >°J = 5.8 Hz, >J = 3.1 Hz, 1 H, C-5'-H), 7.12 (d, °J = 8.0 Hz,
1 H, C-6-H), 7.23 (virt. td, *J=3J=7.5Hz,*J=1.1 Hz, 1 H, C-4-H), 7.39-7.43 (m, 2 H, C-3-H,
C-5-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 29.5 (t, C-3"-H>), 42.8 (d, C-4'-H), 43.7 (d,
C-2’-H), 46.1 (d, C-1"-H), 49.9 (t, C-7-H»), 61.3 (q, OCHj3), 123.0 (d, C-6-H), 125.4 (d,
C-4-H), 128.2 (s, C-2), 128.3 (d, C-3-H)*, 130.7 (d, C-5-H)*, 132.4 (d, C-6"-H), 138.1 (d,
C-5"-H), 147.6 (s, C-1), 172.9 (s, C=0%re),

Die Kohlenstoffatome NCH3 und C=0""" konnten nicht detektiert werden.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (1) [M]", 241 (9) [M—C,HeNO]", 175 (100) [C10H703]", 121
(50) [CsHoO]".
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HRMS (EIL 70 eV): Ci7H19NO4 [M]" ber.:301.1309 gef.: 301.1308
Ci6*CH19NO4 [M]" ber.:302.1342 gef.: 302.1355.

2-(Dimethylcarbamoyl)benzyl-(1'S,4"S)-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carboxylat (114)

O N\ CigHaiNO;
2 299.37 g/mol

COCH

Das Norbornen-Derivat 114 wird gemiB AAV 3 aus 141 mg (1.02 mmol, 1.00 Aq.) Saure 1,
170 uL (124 mg, 1.23 mmol, 1.20 Aq.) Triethylamin, 361 mg (2.01 mmol, 1.97 Aq.) 2-(Hyd-
roxymethyl)-N,N-dimethylbenzamid (109), 239 mg (1.25 mmol, 1.22 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dime-
thylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid und 28.9 mg (237 umol, 0.23 Aq.) 4-N,N-Dime-
thylaminopyridin, gelost in 4 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 26 Stunden Reaktionszeit
bei Raumtemperatur wird geméal AAV 3 aufgearbeitet und nach sédulenchromatographischer
Aufreinigung (o = 2.0 cm, h = 13.5 cm, Kieselgel, Tol/EA = 2:1) werden 162 mg (542 pmol,
53%) Ester 114 als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Ry=0.27 (Tol/EA =2:1) [UV, KMnOy4].

IR (ATR): v=3062 cm™! (w, CaH), 2972 (W, CaH), 2943 (w, CaH), 2875 (w, CaH), 1731 (s,
C=0), 1632 (vs, C=0), 1394 (m), 1169 (s, C-O), 751 (m, CaH), 711 (vs, CaH).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.27 (d, 2J=8.0 Hz, 1 H, C-7"-HH), 1.41-1.45
(m, 2 H, C-3"-HH, C-7"-HH), 1.90 (ddd, >J = 12.1 Hz,*J=9.4 Hz,*J=3.8 Hz, 1 H, C-3"-HH),
2.87 (s, 3 H, NCH3), 2.89-2.92 (m, 1 H, C-4"-H), 2.97 (virt. dt, >’J=9.2 Hz, 3J = 3J = 3.8 Hz,
1 H, C-2’-H), 3.13 (s, 3 H, NCH3), 3.20-3.22 (m, 1 H, C-1"-H), 5.09 (s, 2 H, OCH>Ar), 5.88
(dd, *J=5.7Hz,*J=29Hz 1 H, C-6’-H), 6.18 (dd, >J = 5.7 Hz, >J = 3.1 Hz, 1 H, C-5"-H),
7.23 (dd, >J = 7.4 Hz, *J= 1.6 Hz, 1 H, C-6-H), 7.34 (virt. td, >*J = 3J = 7.4 Hz, *J = 1.6 Hz,
1 H, C-4-H), 7.37 (virt. td, *J=3J=7.4Hz, *J = 1.5 Hz, 1 H, C-5-H), 7.41 (dd, *J = 7.4 Hz,
3J=1.5Hz, 1 H, C-3-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 29.4 (t, C-3"-H>), 34.9 (q, NCH3), 39.1 (q,
NCHa3), 42.7 (d, C-4’-H), 43.4 (d, C-2’-H), 45.9 (d, C-1"-H), 49.8 (t, C-7'-H2), 63.7 (t,
OCH:>Ar), 126.4 (d, C-6-H), 128.3 (d, C-5-H), 129.2 (d, C-3-H), 129.2 (d, C-4-H), 132.4 (d,
C-6'-H), 133.3 (s, C-1)*, 136.3 (s, C-2)*, 138.0 (d, C-5"-H), 170.5 (s, C=0"m), 174.5 (s,
C=0Siure),

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =299 (1) [M]", 162 (100) [C1oH12NO]", 91 (35) [C7H7]".
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HRMS (EI 70 eV): CisH21NO3 [M]" ber.: 299.1516 gef.: 299.1510
C17"*CH21NO; [M]" ber.: 300.1550 gef.: 300.1566.

Pyridin-2-yl-(1S,2°S,4°S)-bicyclo[2.2.1]hept-5"-en-2"-carboxylat (115)

C13H13NO;
| 215.25 g/mol

COOH

Das Norbornen-Derivat 115 wird gemiB AAV 3 aus 139 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Saure 1,
170 uL (124 mg, 1.23 mmol, 1.22 Aq.) Triethylamin, 184 mg (1.94 mmol, 1.94 Aq.) 2-Hyd-
roxypyridin (110), 230 mg (1.20 mmol, 1.20 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbo-
diimid-Hydrochlorid und 26.2 mg (214 pumol, 0.20 Aq.) 4-N,N-Dimethylaminopyridin, gelost
in 5 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 16 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur
wird gemdll AAV 3 aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.0 cm, h = 13.0 cm, Kieselgel, P/Et:O = 3:1) werden 144 mg (669 pmol, 67%) Ester 115 als
farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Rs=0.13 (P/Et2O = 3:1) [UV, KMnOy4].

IR (ATR): v=3059 cm™! (w, CoH), 2984 (w, CaH), 2961 (w, CaH), 2940 (w, CaH), 2865 (W,
CaH), 1753 (s, C=0), 1590 (m), 1468 (m), 1436 (m), 1336 (m), 1148 (vs, C-O), 1129 (vs,
C-0), 1109 (vs, C-0), 1092 (vs, C-0O), 716 (s, CaH).

"TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.37 (d, 2J=8.3 Hz, 1 H, C-7"-HH), 1.52 (dd,
2J=8.3Hz,*J=2.3Hz 1 H, C-7"-HH), 1.57 (ddd, 2J=11.9 Hz,3J=3.9 Hz, >J=2.7 Hz, 1 H,
C-3'-HH), 2.02 (ddd, >J=11.9 Hz, *J=9.3 Hz, >*J=3.7 Hz, 1 H, C-3"-HH), 2.97-3.00 (m, 1 H,
C-4'-H), 3.27 (virt. dt, 3.J=9.3 Hz, *J~3J=3.9 Hz, | H, C-2"-H), 3.41-3.44 (m, 1 H, C-1"-H),
6.13 (dd,*J=5.8 Hz,3J=2.9 Hz, 1 H, C-6"-H), 6.27 (dd, >J=5.8 Hz,3J=3.1 Hz, 1 H, C-5"-H),
7.01 (dd,*J=8.0 Hz,*J=1.0 Hz, 1 H, C-3-H), 7.19 (ddd, >J=7.6 Hz, >J=5.0 Hz, */=1.0 Hz,
1 H, C-5-H), 7.76 (ddd, *J = 8.0 Hz, J = 7.6 Hz, *J = 2.0 Hz, 1 H, C-4-H), 8.39 (dd, *J =
5.0Hz “/=2.0Hz 1 H, C-6-H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 29.5 (t, C-3"-H>), 42.8 (d, C-4"-H), 43.9 (d,
C-2'-H), 46.1 (d, C-1"-H), 49.9 (t, C-7"-H>), 116.6 (d, C-3-H), 122.0 (d, C-5-H), 132.3 (d,
C-6"-H), 138.4 (d, C-5"-H), 139.5 (d, C-4-H), 148.7 (d, C-6-H), 158.2 (s, C-2), 173.1 (s, C=0).
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 215 (35) [M]", 148 (100) [CsHsNO2]", 120 (88).

HRMS (EL 70 eV): Ci3Hi3NO2 [M]" ber.: 215.0941 gef.: 215.0940.

Spezifische Rotation: [a]2° = —142.0 (c = 1.0, CHCI5).
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((178,2°S,4°S)-Bicyclo[2.2.1]hept-5"-en-2"-yl)methylpicolinat (116)

C14H15NO2
229.28 g/mol

OH

Das Norbornen-Derivat 116 wird gemiB AAV 3 aus 124 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Picolin-
sdure (111), 170 uL (124 mg, 1.23 mmol, 1.22 Aq.) Triethylamin, 170 mg (1.37 mmol,
1.36 Aq.) Norbornenalkohol 100, 232 mg (1.21 mmol, 1.21 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid-Hydrochlorid und 24.5 mg (201 umol, 0.20 Aq.) 4-N,N-Dimethylamino-
pyridin, geldst in 4 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 20 Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur wird geméafl AAV 3 aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (¢ = 2.0 cm, h = 14.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 1:1) werden 130 mg (567 umol, 57%)
Ester 116 als farbloses Ol erhalten.

DC: R¢=0.42 (Et20) [UV, KMnOys].

IR (ATR): v = 3071 cm™! (w, CaH), 2970 (w, CaH), 2867 (w, CaH), 1727 (vs, C=0), 1584
(m), 1570 (m), 1310 (s), 1278 (vs, C-0), 1242 (vs, C-0), 1140 (vs, C-0), 752 (vs, CaH), 718
(vs, CarH), 704 (vs, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 0.66 (ddd, 2J = 11.8 Hz, J = 4.6 Hz, °J =
2.6 Hz, 1 H, C-3-HH), 1.29 (d,2J=8.3 Hz, 1 H, C-7'-HH), 1.47 (dd, 2/=8.3 Hz, *J=2.2 Hz,
1 H, C-7"-HH), 1.92 (ddd, 2J = 11.8 Hz, 3>J = 9.3 Hz, >J = 3.8 Hz, 1 H, C-3"-HH), 2.63 (virt.
tddd, 3J~3J=9.4Hz, ’J=6.5Hz,3J=4.6 Hz, °J=3.1 Hz, 1 H, C-2-H), 2.83-2.87 (m, 1 H,
C-4'-H), 2.96-3.00 (m, 1 H, C-1"-H), 4.05 (dd, 2/ = 10.8 Hz, J = 9.4 Hz, 1 H, C-2"-CHH),
4.17 (dd, >J = 10.8 Hz, >J = 6.5 Hz, 1 H, C-2"-CHH), 6.02 (dd, *J = 5.8 Hz, >J=2.9 Hz, 1 H,
C-6"-H), 6.20 (dd, *J=5.8 Hz, >J=3.1 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.48 (ddd, *J= 7.7 Hz, >J = 4.8 Hz,
47=1.1Hz, 1 H, C-5-H), 7.86 (virt. td, *J = 3J= 7.7 Hz, *J= 1.6 Hz, 1 H, C-4-H), 8.13 (dd,
3J=7.7Hz,*J=1.1Hz, 1 H, C-3-H), 8.79 (dd, >J=4.8 Hz, /= 1.6 Hz, 1 H, C-6-H).
3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.3 (t, C-3"-H>), 38.0 (d, C-2'-H), 42.4 (d,
C-4-'H), 44.1 (d, C-1"-H), 49.6 (t, C-7"-H»), 69.5 (t, C-2"-CH>), 125.3 (d, C-3-H), 127.0 (d,
C-5-H), 132.4 (d, C-6"-H), 137.3 (d, C-4-H), 137.9 (d, C-5'-H), 148.3 (s, C-2), 150.0 (d,
C-6-H), 165.2 (s, C=0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) =229 (2) [M]", 164 (100) [CoH1o0NO2]", 106 (23) [CcHsNO]*.
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HRMS (EL 70 eV): Ci4Hi5sNO» [M]" ber.: 229.1097 gef.: 229.1085
C13°*CH;5sNO, [M]" ber.: 230.1131 gef.: 230.1138.
Spezifische Rotation: [a]3° = —66.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

2-((Dimethylcarbamoyl)oxy)ethyl (1°S,4"S)-bicyclo[2.2.1]hept-5’-en-2"-carboxylat (125)

C43H1gNO4
253.30 g/mol
COOH

Das Norbornen-Derivat 125 wird gemiB AAV 3 aus 138 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) Saure 1,
170 pL (124 mg, 1.23 mmol, 1.23 Aq.) Triethylamin, 268 mg (2.02 mmol, 2.02 Aq.) 2-Hyd-
roxyethyldimethylcarbamat (124), 231 mg (1.21 mmol, 1.21 Aq.) 1-Ethyl-3-(3-dimethylami-
nopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid und 25.9 mg (212 umol, 0.21 Aq.) 4-N,N-Dimethylami-
nopyridin, geldst in 4 mL Dichlormethan, synthetisiert. Nach 17 Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur wird geméfl AAV 3 aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (o =2.0 cm, h = 10.0 cm, Kieselgel, P/EtO = 1:1) werden 218 mg (859 umol, 86%)
Ester 125 als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.21 (P/Et2O = 1:1) [KMnO4].

IR (ATR): v=3061 cm™" (w, sp>C-H), 2946 (w, CaH), 2876 (w, CaH), 1734 (m, C=0), 1702
(vs, C=0), 1168 (vs, C-0), 768 (m, sp>-CH), 711 (s, sp>-CH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.27 (d, /= 8.3 Hz, 1 H, C-7'-HH), 1.39-1.45
(m, 2 H, C-3’-HH, C-7"-HH), 1.90 (ddd, 2J=12.4 Hz, *J=9.3 Hz, >J=3.7 Hz, 1 H, C-3"-HH),
2.87-2.94[m, 7 H, C-4'-H, N(CH3):], 2.97 (virt. dt, *J = 8.7 Hz, *J=3J=3.7 Hz, | H, C-2'-H),
3.19-3.22 (m, 1 H, C-1"-H), 4.19-4.28 (m, 4 H, C-1-H,, C-2-H»), 5.91 (dd, >°J = 5.8 Hz, *J =
2.8 Hz, 1 H, C-6-H), 6.17 (dd, >*J = 5.8 Hz, °>J=3.0 Hz, 1 H, C-5"-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 29.3 (t, C-3"-H>), 36.0 (q, NCH3), 36.6 (q,
NCHa), 42.6 (d, C-4’-H), 43.4 (d, C-2’-H), 45.8 (d, C-1'-H), 49.7 (t, C-7"-Hz), 62.5 (t,
C-1-Ho)*, 63.4 (t, C-2-H2)*, 132.4 (d, C-6"-H), 138.0 (d, C-5"-H), 156.3 (s, C=0QCabamaty 174 7
(s, C=0Sure).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 253 (1) [M]", 116 (100) [CsH1oNO2]", 99 (45) [CsH702]".

HRMS (EL 70 eV): Ci3H19NO4 [M]" ber.: 253.1309 gef.: 253.1320.
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(15,25,45)-N-(Quinolin-8 -yl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-amid (129)

264.33 g/mol
COOH @)

Zu einer Losung aus 280 mg (2.02 mmol, 1.00 Aq.) Sdure 1 und 10.0 uL (129 pmol, 0.06 Aq.)
N,N-Dimethylformamid, in 5 mL trockenem Dichlormethan unter Argonatmosphére, werden
bei Raumtemperatur 700 pL (1.04 g, 8.16 mmol, 4.04 Aq.) Oxalylchlorid zugetropft. Es wird
fiir 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss werden Losungsmittel und {iber-
schiissiges Oxalylchlorid im Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wird in 5 mL trockenem
Dichlormethan geldst und zu einer Lésung aus 297 mg (2.06 mmol, 1.02 Aq.) 8-Aminoquino-
linund 170 pL (124 mg, 1.23 pmol, 0.61 Aq.) Triethylamin in 3 mL trockenem Dichlormethan
gegeben und fiir 15 Stunden am Riickfluss gekocht. Im Anschluss wird die Reaktionslosung
mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und die Reaktion mit 20 mL Wasser beendet. Die organi-
sche Phase wird mit 20 mL Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, es wird iiber Nat-
riumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (6 =2.5 cm, h =
11.0 cm, Kieselgel, P/EA = 5:1) werden 286 mg (1.08 mmol, 54%) des Amids 129 als gelbli-
ches Ol erhalten.
DC: Rr=0.40 (P/EA = 4:1) [UV, KMnOy4].
"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.43 (d, 2/ = 8.3 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.55 (d,
2J=8.3Hz, 1 H, C-7-HH), 1.63 (ddd, 2J = 11.8 Hz, >J = 4.2 Hz, °J = 2.6 Hz, 1 H, C-3-HH),
2.09 (ddd, 2/ = 11.8 Hz, 3J = 9.3 Hz, °>J = 3.8 Hz, 1 H, C-3-HH), 3.00-3.04 (m, 1 H, C-4-H),
3.25 (virt. dt, °>J =9.3 Hz, 3J = 3J=4.2 Hz, 1 H, C-2-H), 3.40-3.43 (m, 1 H, C-1-H), 6.09 (dd,
3J=5.7Hz,3J=2.8 Hz, 1 H, C-6-H), 6.32 (dd, °*J= 5.7 Hz, >J= 3.1 Hz, 1 H, C-5-H), 7.45 (dd,
3J=83Hz,J=43Hz 1 H, C-3"-H), 7.48 (dd, >J = 8.4 Hz, °>J = 7.3 Hz, 1 H, C-6"-H), 7.52
(d,>J=8.4Hz, 1 H, C-5-H), 8.15 (dd, >*J=8.3 Hz, /= 1.7 Hz, 1 H, C-4’-H), 8.72 (dd, *J =
7.3 Hz “J=1.6 Hz, 1 H, C-7"-H), 8.82 (dd, °*J=4.3 Hz, *J=1.7 Hz, 1 H, C-2"-H), 9.90 (br. s,
1 H, NH).
I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.9 (t, C-3-H»), 43.0 (d, C-4-H), 46.6 (d,
C-1-H), 46.7 (d, C-2-H), 50.3 (t, C-7-H»), 116.4 (d, C-7'-H), 121.2 (d, C-6'-H), 121.7 (d,
C-3-H), 127.6 (d, C-5"-H), 128.1 (s, C-4a), 132.4 (d, C-6-H), 134.8 (s, C-8a), 136.5 (d,
C-4’-H), 138.1 (d, C-5-H), 138.6 (s, C-8), 148.3 (d, C-2"-H), 173.2 (s, C=0).
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Spezifische Rotation: [a]2° =—132.0 (c = 1.0, CHCI3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>*’]

(18,25,45)-N-Methyl-N-(quinolin-8 -yl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-amid (130)

7
, 278.36 g/mol
(0] N O N™°
H | | |
N N

Zu einer Suspension aus 45.6 mg (60 Gew.-% in Paraffinél, 1.14 mmol, 1.05 Aq.) Natrium-
hydrid in 5 mL trockenem N,N-Dimethylformamid wird eine Losung aus 286 mg (1.08 mmol,
1.00 Aq.) Amid 129 in 6 mL trockenem N,N-Dimethylformamid bei 0 °C zugegeben. Nach
dem Erwirmen auf Raumtemperatur wird fiir zwei Stunden geriihrt, bevor 90.0 uL (205 mg,
1.45 mmol, 1.34 Aq.) Methyliodid zugegeben werden. Die Reaktionsmischung wird fiir
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss wird mit 40 mL Dichlormethan
verdiinnt und mit Wasser (2 x 30 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsul-
fat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotati-
onsverdampfer entfernt. Es werden 288 mg (1.03 mmol, 95%) des tertidren Amids 130 als
gelbliches Ol erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.74 (d, 2/ = 8.2 Hz, 1 H, C-7-HH R1), 1.04
(d,%J=8.2 Hz, 1 H, C-7-HH R1), 0.78-0.89 (m, 2 H, C-7-H> R2), 1.12-1.50 (m, 4 H, C-3-H,
R1, R2),2.32-2.36 (m, 1 H, C-4-H, R1), 2.55-2.85 (m, 4 H, C-1-H R1, C-2-H R1, R2, C-4-H
R2),2.77-2.85 (m, 1 H, C-1-HR2), 3.34 (s, 6 H, NCH3 R1, R2), 6.05-6.10 (m, 1 H, C-6-H R1),
6.10-6.19 (m, 3 H, C-5-H R1, R2, C-6-H R2), 7.42-7.51 (m, 2 H, C-3'-H R1, R2), 7.53-7.74
(m, 4 H, C-5"-H R1, R2, C-6"-H R1, R2), 7.83-7.88 (m, 2 H, C-7'-H R1, R2), 8.19-8.26 (m,
2 H, C-4’-HRI, R2), 8.93-9.03 (m, 2 H, C-2"-H R1, R2).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 30.5 (t, C-3-H> R2), 31.9 (t, C-3-H> R1), 37.9
(q, NCH3R1), 38.1 (9, NCH3 R2),42.7 (d, C-2-H R1, R2), 42.8 (d, C-1-H R2)*,42.9 (d, C-4-H
R2)*,45.9 (d, C-4-H R1), 46.8 (d, C-1-H R1), 49.4 (t, C-7-H2 R1), 49.8 (t, C-7-H2 R2), 122.0
(d, C-3’-H R1, R2), 126.5 (d, C-6'-H R1), 126.6 (d, C-6'-H R2), 128.4 (d, C-7'-H R1, R2),
129.3 (s, C-4aR1, R2), 129.6 (d, C-5"-H R1)*?, 129.7 (d, C-5"-H R2)*?, 132.5 (d, C-6-H R1),
133.7 (d, C-5-H R1), 136.0 (d, C-6-H R2), 136.4 (d, C-4’-H R1, R2), 136.9 (d, C-5-H R2),
151.1 (d, C-2’-H R1, R2), 175.3 (s, C=O R1), 175.4 (s, C=0O R2).

Die Kohlenstoffatome C-8 und C-8a konnten nicht detektiert werden.
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Rotamerenverhéiltnis: R1/R2 = 52/48.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =278 (10) [M]", 264 (11), 225 (9), 212 (10) [C13H12N20]", 185 (10)

[C11HoN20]", 169 (12), 157 (41) [C10HoN2]", 125 (29), 111 (52), 97 (72), 85 (100) [C4H7NO]".

HRMS (EL 70 eV): CisHisN2O [M]" ber.: 278.1414 gef.: 278.1412
C17CH1sN20 [M]" ber.: 279.1447 gef.: 279.1449.

Spezifische Rotation: [a]3° = —54.0 (c = 1.0, CHCl5).

(1R, 4R)-N,N-Dimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-amid (126)

7

7 L C1oH15NO

0 (o) 165.24 g/mol
OH N

Zu einer Losung aus 199 mg (1.44 mmol, 1.00 Aq.) Sdure 2 und 6.00 pL (80.0 pmol, 0.05 Aq.)
N,N-Dimethylformamid, in 5 mL trockenem Dichlormethan unter Argonatmosphire, werden
bei Raumtemperatur 630 pL (932 mg, 7.35 mmol, 5.10 Aq.) Oxalylchlorid zugetropft. Es wird
fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss werden Losungsmittel und
iberschiissiges Oxalylchlorid im Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wird in 10 mL trocke-
nem Diethylether geldst und es werden 2.20 mL (2.00 M in THF, 198 mg, 4.40 mmol, 3.06 Aq.)
Dimethylamin zugegeben. Es wird fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt bevor die Re-
aktion durch Zugabe von 10 mL Wasser beendet wird. Die Losungsmittel werden im Vakuum
entfernt und 20 mL Diethylether hinzugefiigt. Die organische Phase wird mit 20 mL 1 M Salz-
sdure gewaschen und mit 20 mL Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird iiber Natri-
umsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (6 =2.0 cm, h =
9.5 cm, Kieselgel, EtO/P = 2:1) werden 97.8 mg (592 pmol, 41%) des Amids 126 als gelbli-
ches Ol erhalten.
DC: Rr=0.32 (Et20) [KMnOy4].
IR (ATR): v =3057 cm™' (w, sp>-CH), 2973 (w, CaH), 2948 (w, CaH), 2872 (w, CaH), 1625
(vs, C=0), 1389 (s, C-N), 1041 (m), 710 (s, sp>~-CH).
"TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.08 (dddd, 2/ = 11.4 Hz, >J = 9.1 Hz, 3J =
4.0 Hz, >J=2.5 Hz, 1 H, C-5-HH), 1.36 (dddd, 2/ = 11.5 Hz, >J=9.1 Hz, 3J=3.9 Hz, *J =
2.4 Hz, 1 H, C-6-HH), 1.52 (dd, 2J=8.5 Hz, °*J= 1.3 Hz, | H, C-7-HH), 1.77 (dd, °J = 8.5 Hz,
3J=2.3 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.83 (virt. ddt, 2J = 11.4 Hz, ’J = 9.5 Hz, °*J = *J = 3.9 Hz, 1 H,
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C-5-HH), 2.15 (ddd, 2/ = 11.5 Hz, °*J = 9.5 Hz, >J = 4.0 Hz, 1 H, C-6-HH), 2.92-2.94 (m, 1 H,
C-4-H), 3.05 [br. s, 6 H, N(CH3)5], 6.10 (dd, 3J = 5.7 Hz, >J = 3.0 Hz, 1 H, C-3-H), 6.14 (d,
3J=5.7Hz, 1 H, C-2-H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 26.3 (t, C-5-Hz), 29.5 (t, C-6-H>), 37.3 [q,
N(CH3),] 42.3 (d, C-4-H), 52.3 (t, C-7-Hp), 59.1 (s, C-1), 134.9 (d, C-2-H), 135.8 (d, C-3-H),
174.0 (s, C=0).

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 165 (36) [M]", 121 (100) [CsHsO]", 93 (24) [C6Hs0]".

HRMS (EI 70 eV): CioHisNO [M]" ber.: 165.1148 gef.: 165.1144.
Spezifische Rotation: [a]3° = +38.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

((1R,4R)-Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1-yl)methanol (127)

7

7 7 CgH»]zO
2= /1 124.18 g/mol

OH OH

0]

Es werden 149 mg (1.08 mmol, 1.00 Aq.) Siure 2 in einen ausgeheizten Rundkolben unter
Argonatmosphére in 10 mL trockenem Diethylether vorgelegt und unter Eiskiihlung 97.7 mg
(2.57 mmol, 2.39 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid zugegeben. Es wird fiir 17 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt, bevor erneut auf 0 °C gekiihlt wird und die Reaktion mit 12 mL 1 M Salz-
sdure beendet wird. Es wird bis zur Phasentrennung bei Raumtemperatur geriihrt, die Phasen
werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden sukzessive mit 80 mL Wasser und 80 mL Natriumchlo-
rid-Losung gewaschen. Es wird tiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird ab-
filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 117 mg
(945 pmol, 88%) Alkohol 127 als farblose Fliissigkeit erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.00-1.16 (m, 3 H, C-5-HH, C-6-HH,
C-7-HH), 1.36 (virt. dq, 2J = 7.5 Hz, >J = *J = J = 2.3 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.56 (ddd, %J =
11.0 Hz, *J=9.3 Hz, >*J=3.7 Hz, 1 H, C-6-HH), 1.80 (virt. ddt,?J=11.2 Hz,*J=9.3 Hz, *J =
3J=3.7Hz, 1 H, C-5-HH), 2.87-2.90 (m, 1 H, C-4-H), 3.89 (d, °J = 11.0 Hz, 1 H, CHHOH),
3.97 (d,27=11.0 Hz, 1 H, CHHOH), 5.94 (d, *J=5.7 Hz, 1 H, C-2-H), 6.10 (dd,*J=5.7 Hz,
3J=3.0 Hz, 1 H, C-3-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 26.9 (t, C-5-H>), 27.4 (t, C-6-H>), 42.6 (d,
C-4-H), 50.1 (t, C-7-H»), 56.8 (s, C-1), 65.5 (t, CH>OH), 135.7 (d, C-2-H), 137.0 (d, C-3-H).
Spezifische Rotation: [a]3° = +28.0 (¢ = 1.0, CHCl5).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?!®!

6. Weitere Ligand-Synthesen

4-Methyl-N'-((1'R,4'R)-1°,7",7 -trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2 -yliden)benzolsulfon-
hydrazid (142)

C17H24N20,S
320.45 g/mol

0]

Zu einer Losung aus 10.5 g (68.7 mmol, 1.00 Aq.) (+)-Campher (138) und 12.8 g (68.7 mmol,
1.00 Aq.) p-Toluolsulfonsiurehydrazid in 43 mL trockenem Ethanol werden unter Erwérmen
auf 50 °C 1.4 mL (37%, 616 mg, 16.9 mmol, 0.25 Aq.) konzentrierte Salzsiure zugegeben. Im
Anschluss wird fiir eine Stunde am Riickfluss gekocht und nach dem Abkiihlen auf Raumtem-
peratur wird der Feststoff tiber Nacht im Gefrierschrank auskristallisiert. Das Rohprodukt wird
abfiltriert und nach Umkristallisation aus 45 mL Ethanol/Wasser-Gemisch (2:1) werden 14.6 g
(45.4 mmol, 66%) Tosylhydrazon 142 als weille Kristalle erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.49 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 3 H, CH3), 0.91 (s,
3 H, CH3), 1.11 (ddd, 2/ = 12.3 Hz, >*J = 9.4 Hz, °>J = 4.1 Hz, 1 H, C-5"-HH), 1.26 (ddd, %J =
13.1Hz,’J=9.4Hz *J=4.1 Hz, 1 H, C-6'-HH), 1.63 (virt. td, 2/ =>J=12.3 Hz, °*J = 4.1 Hz,
1 H, C-6"-HH), 1.72 (d,%2/=17.0 Hz, 1 H, C-3"-HH), 1.74-1.82 (m, 1 H, C-5"-HH), 1.90 (virt.
t,>J~3J=4.1 Hz, 1 H, C-4'-H), 2.20 (virt. dt, 2J = 17.0 Hz, >*J =~ *J = 4.1 Hz, 1 H, C-3"-HH),
2.41 (s, 3 H, ArCHj3), 7.21 (br. s, 1 H, NH), 7.28 (d, >J = 8.2 Hz, 2 H, C-3-H, C-5-H), 7.82 (d,
3J=8.2Hz, 2 H, C-2-H, C-6-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 11.0 (q, CH3), 18.6 (q, CH3), 19.3 (q, CH3),
21.7 (q, ArCH3), 27.1 (t, C-5'-H»), 32.2 (t, C-6"-H»), 34.3 (t, C-3"-H2), 43.9 (d, C-4’-H), 48.4
(s, C-7)*!, 53.6 (s, C-1")*!, 126.0 (s, C-4)*2, 128.1 (d, C-2-H, C-6-H), 129.5 (d, C-3-H,
C-5-H), 135.2 (s, C-1) *2,144.1 (s, C-2")*2,

Spezifische Rotation: [a]3° = —20.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.?”>!
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(1S,4R)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-en (141)

o CioH16
[ 38 136.24 g/mol
N~NH © T

Es werden 9.00 g (28.1 mmol, 1.00 Aq.) Tosylhydrazon 142 unter Argonatmosphire in 126 mL

trockenem Diethylether gelost und es werden 42.2 mL (1.6 M n Et;0O, 1.48 g, 67.5 mmol,
2.40 Aq.) Methyllithium iiber einen Zeitraum von 20 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmi-
schung wird fiir 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt bevor die Reaktion durch Zutropfen
von Wasser beendet wird. Es werden zusétzliche 100 mL Wasser zugegeben, die Phasen wer-
den getrennt und die organische Phase wird mit Wasser (3 < 100 mL) gewaschen. Die wéssrige
Phase wird mit Diethylether (3 x 100 mL) gegenextrahiert, die vereinten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(0 =2.5 cm, h =22 cm, neutrales Aluminiumoxid, n-Pentan) werden 1.60 g (11.8 mmol, 42%)
Bornylen (141) als weiller wachsartiger Feststoff erhalten.

DC: R¢= 0.80 (n-Pentan) [KMnOy4].

'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.91
(ddd,?J=12.1 Hz,*J=8.9 Hz,3J=3.1 Hz, 1 H, C-5-HH), 0.97 (ddd, 2J=11.4 Hz,*J=8.9 Hz,
3J=3.1Hz 1H, C-6-HH), 1.02 (s, 3 H, CH3), 1.55(ddd, 2J=11.4 Hz,*J=8.9 Hz, >*J=3.1 Hz,
1 H, C-6-HH), 1.80 (virt. ddt, 2J = 12.1 Hz, >J = 8.9 Hz, °*J = 3/ = 3.4 Hz, 1 H, C-5-HH), 2.27
(virt. t,°J=3J=3.4 Hz, 1 H, C-4-H), 5.65 (d, *J=5.8 Hz, 1 H, C-2-H), 5.90 (dd, *J = 5.8 Hz,
3J=3.4Hz, 1 H, C-3-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 13.4 (q, CH3), 19.7 (q, CH3), 19.8 (q, CH3),
24.7 (t, C-5-Hy), 31.6 (t, C-6-H>), 52.3 (d, C-4-H), 52.7 (s, C-7)", 56.5 (s, C-1)*, 134.0 (d,
C-3-H), 139.5 (d, C-2-H).

Spezifische Rotation: [a]3° = +4.0 (¢ = 1.0, CHCl5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?’]
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(15,55)-4,4,6,6-Tetramethylbicyclo[3.1.1]heptan-2-on (144)

= C41H1g0
T  166.26 g/mol
(e (0]

Es werden 5.00 g (26.3 mmol, 1.05 Aq.) Kupfer(I)iodid in 55 mL trockenem Diethylether vor-
gelegt und bei 0 °C werden 32.8 mL (1.6 M in EtO, 1.15 g, 52.5 mmol, 2.09 Aq.) Methylli-
thium zugegeben. Es wird fiir 15 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor 3.85 mL (3.77g, 25.1 mmol,
1.00 Aq.) (S)-(—)-Verbenon (143) zugegeben werden. Die Reaktion wird nach einer Stunde bei
0 °C durch Zugabe von 20 mL Ammoniumchlorid-Losung beendet. Es wird auf Raumtempe-
ratur erwdrmt und die gebildeten Kupfersalze mit Ammoniaklosung (25%) geldst. Die wiss-
rige Phase wird mit Diethylether (3 x 70 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen
werden mit Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird iber Natriumsulfat getrocknet, das
Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ = 2.5 cm, h = 18.5 cm, Kieselgel,
P/EA = 9:1) werden 3.96 g (23.8 mmol, 95%) der methylierten Verbindung 144 als farblose
Fliissigkeit erhalten.

DC: Rs=0.43 (P/EA =9:1) [KMnOs4].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.01 (s, 3 H, CH3), 1.08 (s, 3 H, CH3), 1.18 (s,
3 H, CHs), 1.35(s, 3 H, CH3), 1.63 (d, 2/ =10.7 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.87 (dd, *J = 6.5 Hz, *J =
4.9 Hz, 1 H, C-5-H), 2.33 (d, 2J=19.7 Hz, 1 H, C-3-HH), 2.38 (d, 2J=19.7 Hz, 1 H, C-3-HH),
2.50 (ddd, 2/ = 10.7 Hz, *J = 6.5Hz, °*J = 5.2 Hz, 1 H, C-7-HH), 2.54 (t, >J = 52 Hz, 1 H,
C-1-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 25.6 (t, C-7-H>), 26.0 (q, CH3), 27.5 (q, CH3),
29.2 (q, CH3), 32.1 (s, C-4)*, 32.3 (q, CH3), 41.4 (s, C-6)*, 48.4 (t, C-3-H>), 53.8 (d, C-5-H),
58.4 (d, C-1-H), 214.8 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.**”]
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4-Methyl-N'-((1°8,5°S)-4",4",6",6 -tetramethylbicyclo[3.1.1]heptan-2"-yliden)benzol-

sulfonhydrazid (145)
Q C18H26N202S
A\ O/ 334.48 g/mol

/S\\
NN O
H

O

Zu einer Losung aus 3.96 g (23.8 mmol, 1.00 Aq.) Keton 144 und 4.93 g (26.5 mmol, 1.11 Aq.)

p-Toluolsulfonsdurehydrazid in 15 mL trockenem Ethanol werden unter Erwdrmen 10.0 uL

(37%, 4.40 mg, 121 pumol, 0.01 Aq.) konzentrierte Salzsiure zugegeben. Im Anschluss wird

fiir eine Stunde am Riickfluss gekocht und nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige Riickstand wird in 20 mL Ethyl-

acetat geldst und der dabei ausfallende weille Feststoff wird abfiltriert. Das Losungsmittel im

Filtrat wird am Rotationsverdampfer entfernt und nach sidulenchromatographischer Aufreini-

gung (o = 2.5 cm, h = 10.5 cm, Kieselgel, P/EA = 6:1) werden 6.23 g (18.6 mmol, 78%) des

Tosylhydrazons 145 als gelblicher Feststoff erhalten.

DC: Ry=0.10 (P/EA =9:1) [UV].

IR (ATR): v=2958 cm™' (w, CaH), 2925 (w, CaH), 2871 (w, CaH), 1358 (m), 1166 (vs), 1122

(s), 1008 (s), 813 (s), 681 (vs).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 0.78 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3 H, CHz3), 1.11

(s, 3 H, CHs), 1.27 (s, 3 H, CH3), 1.34 (d, 2J=10.9 Hz, 1 H, C-7"-HH), 1.72 (dd, *J = 6.3 Hz,

3J=5.1Hz, 1 H, C-5"-H), 2.14 (d, 2J = 19.1 Hz, 1 H, C-3"-HH), 2.25 (d, >J=19.1 Hz, 1 H,

C-3'-HH), 2.37-2.43 (m, 4 H, ArCH3, C-7"-HH), 2.61 (t, °J = 5.4 Hz, 1 H, C-1"-H), 7.29 (d,

3J=8.2 Hz, 2 H, C-3-H, C-5-H), 7.82 (d, *J = 8.2 Hz, 2 H, C-2-H, C-6-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 21.8 (q, ArCH3), 25.7 (g, CH3), 26.0 (t,

C-7'-Hy), 27.1 (q, CH3), 29.8 (q, CH3), 32.6 (s, C-4")*!, 32.9 (q, CH3), 36.2 (t, C-3"-H>), 41.6

(s, C-6")*!, 51.4 (d, C-1"-H), 53.5 (d, C-5-H), 128.1 (d, C-2-H, C-6-H), 129.7 (d, C-3-H,

C-5-H), 135.5 (s, C-1)*2, 144.1 (s, C-4)*2.

Das Kohlenstoffatom C-2’ konnte nicht detektiert werden.

MS (E1, 70 eV): m/z (%) = 334 (6) [M]", 179 (100) [C1iH19N2]", 97 (98).

HRMS (EIL 70 eV): CisH2N202°%S [M]" ber.: 334.1710 gef.: 334.1707
C173CH26N202*2S  [M]" ber.: 335.1743 gef.: 335.1744.

Spezifische Rotation: [a]3° = —24.0 (¢ = 1.0, CHCl5).
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(1R,55)-4,4,6,6-Tetramethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en (146)

O\\f

\ s
H

Cq1Hqsg
150.27 g/mol

Es werden 6.23 g (18.6 mmol, 1.00 Aq.) Tosylhydrazon 145 unter Argonatmosphire in 85 mL
trockenem Diethylether gelost und es werden 28.0 mL (1.6 M in Et,O, 984 mg, 44.8 mmol,
2.41 Aq.) Methyllithium {iber einen Zeitraum von 20 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmi-
schung wird fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt bevor die Reaktion durch Zutropfen
von Wasser beendet wird. Es werden zusétzliche 40 mL Wasser zugegeben, die Phasen werden
getrennt und die organische Phase wird mit Wasser (4 x 50 mL) gewaschen. Die wéssrige
Phase wird mit Diethylether (2 X 20 mL) gegenextrahiert, die vereinten organischen Phasen
werden tiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 250 mg (1.66 mmol, 9%) der Ziel-
verbindung 146 als farblose Fliissigkeit erhalten.

IR (ATR): v=2997 cm™" (w, CaiH), 2980 (W, CaH), 2946 (w, CaH), 2897 (w, CaiH), 2867 (W,
CaH), 1474 (m), 1363 (m), 725 (vs, sp>-CH).

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 0.98 (s, 3 H, CH3), 1.03 (s, 3 H, CH3), 1.06
(s, 3 H, CHs), 1.32 (s, 3 H, CH3), 1.41 (d, 2J = 8.9 Hz, 1 H, C-7-HH), 1.77 (virt. td, >’J = 3J =
5.8 Hz,*J=1.9 Hz, 1 H, C-5-H), 2.08 (virt. q,>J=3J=6.1 Hz, 1 H, C-1-H), 2.30 (virt. dt, %) =
8.9 Hz *J~3J=5.8Hz 1 H, C-7-HH), 5.35 (dd, *J= 8.7 Hz, *J= 1.9 Hz, 1 H, C-3-H), 6.03
(dd, *J=8.7 Hz, °*J=6.1 Hz, 1 H, C-2-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm) = 25.2 (q, CH3), 26.2 (q, CH3), 28.0 (q, CH3),
30.4 (q, CH3), 32.2 (t, C-7-Hz), 39.8 (s, C4)*, 42.3 (s, C-6)*, 42.8 (d, C-1-H), 54.0 (d, C-5-H),
133.6 (d, C-2-H), 133.8 (d, C-3-H).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 150 (7) [M]", 125 (36) [CoHi7]", 111 (59) [CsHis]", 97 (100)
[C7H13]", 85 (91) [CsHi3]".

HRMS (EI, 70 eV): CiHis [M]" ber.: 150.1403 gef.: 150.1392.
Spezifische Rotation: [a]3° = +18.0 (¢ = 1.0, CHCl5).
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7. Dibromid-Synthesen
1,3-Dibrom-2-methylpropan (61)
HO/\(\OH Br/\(\Br CaHaBr,
215.92 g/mol
Es werden 2.09 g (23.2 mmol, 1.00 Aq.) 2-Methylpropan-1,3-diol (60) und 12.9 g (49.1 mmol,
2.12 Aq.) Triphenylphosphin in 200 mL Dichlormethan vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Es

werden 8.70 g (48.9 mmol, 2.11 Aq.) N-Bromsuccinimid hinzugegeben und es wird fiir 45 Mi-
nuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt
und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (¢ =3 cm, h = 7.0 cm Kie-
selgel, P). Es werden 2.97 g (13.8 mmol, 59%) des Dibromids 61 als farblose Fliissigkeit er-
halten.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, 300 K): § (ppm) = 1.15 (d, >J= 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.18 (virt. qtt,
3J=6.7Hz,*J~3J=6.0Hz 3J=3/=5.0Hz, 1 H, CH), 3.45 (dd, >J = 10.2 Hz, *J = 6.0 Hz,
2 H, 2 x CH2-Br), 3.52 (dd, 2J=10.2 Hz, >J = 5.0 Hz, 2 H, 2 x CH»-Br).

IBC-NMR (101 MHz, CDCls, 300 K): 8 (ppm) = 18.1 (q, CH3), 37.2 (d, CH), 37.9 (t,
2 x CHz-Br).

[195]

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Diethyl-2-isopropylmalonat (65)

o o C1oH150
5 101804
/\o)J\/U\o/\ /\O)jij\o/\ 202.25 g/mol

In einen Dreihalskolben unter Argonatmosphire werden 1.51 g (65.6 mmol, 1.00 Aq.) Natrium
in 35 mL trockenem Ethanol geldst und 10.0 mL (10.5 g, 65.6 mmol, 1.00 Aq.) Malonsiure-
diethylester (64) zugegeben. Zur Suspension werden 6.50 mL (8.52 g, 69.2 mmol, 1.06 Aq.)
2-Brompropan iiber einen Zeitraum von zehn Minuten zugetropft und im Anschluss wird fiir
dreieinhalb Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden
70 mL Wasser zugegeben und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird mit Diet-
hylether (3 x 70 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden mit 150 mL
Wasser gewaschen und mit 100 mL Natriumchlorid-Lésung vorgetrocknet. Im Anschluss wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 11.8 g (58.4 mmol, 89%) der alkylierten

Verbindung 65 als farblose Fliissigkeit erhalten.
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7. Dibromid-Synthesen

[Das dialkylierte Nebenprodukt kann falls nétig, mittels sdulenchromatographischer Aufreini-
gung (o = 3.5 cm, h = 16.5 cm, Kieselgel, P/Et:0 = 20:1) abgetrennt werden.]

DC: R¢=0.40 (P/Et20 = 9:1) [KMnO4].

'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.99 [d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CH3);], 1.26 (t,
3J=17.1 Hz, 6 H, 2 x CH,CH3), 2.38 [dsept, *J = 8.7 Hz, *J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CH3):], 3.09 (d,
3J=8.7Hz, 1 H, C-2-H), 4.18 (q, >J=7.1 Hz, 4 H, 2 x CH-CH3).

I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.3 (q, CH2CH3), 20.5 [q, CH(CH3):], 28.9
[d, CH(CH3):], 59.3 (d, C-2-H), 61.3 (t, CH>CH3s), 169.0 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?””]

2-Isopropylpropan-1,3-diol (66)

O O .
HO " “OH CeH140,
~o o —— /r 118.18 g/mol

Zu einer Suspension aus 4.42 g (116 mmol, 1.50 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid in 65 mL tro-
ckenem Tetrahydrofuran wird eine Losung aus 15.7 g (77.6 mmol, 1.00 Aq.) alkylierter Ma-
lonsdurediethylester 65 in 35 mL trockenem Tetrahydrofuran iiber einen Zeitraum von 30 Mi-
nuten zugetropft. Es wird fiir 72 Stunden am Riickfluss gekocht und nach dem Abkiihlen auf
0 °C wird die Reaktion durch Zugabe von 100 mL Rochelle-Salzlésung beendet. Im Anschluss
wird fiir 44 Stunden bis zur Phasentrennung bei Raumtemperatur geriihrt. Die wéssrige Phase
wir mit Ethylacetat (2 x 100 mL) und Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfil-
triert, die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung (¢ = 3.5 cm, h = 10.5 cm, Kieselgel, P/Et;O = 2:1) werden 3.25 g
(27.5 mmol, 35%) des Diols 66 als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.24 (Et20) [KMnOy4].

'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.93 [d, *J= 6.8 Hz, 6 H, CH(CH3)>], 1.55
(tdt, °J = 7.8 Hz, °*J = 6.4 Hz, °*J = 3.6 Hz, 1 H, C-2-H), 1.73 [virt. oct, *J=3J= 6.8 Hz, 1 H,
CH(CHs)], 2.54 (br. s, 2 H, 2 x OH), 3.77 (dd, 2J= 10.7 Hz, °*J= 7.8 Hz, 2 H, C-1-HH,
C-3-HH), 3.86 (dd, 2/ =10.7 Hz, >J= 3.6 Hz, 2 H, C-1-HH, C-3-HH).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.4 [q, CH(CH3)2], 26.5 [d, CH(CH3)>], 47.9
(d, C-2-H), 65.4 (t, C-1-Hz, C-3-H>).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.?’®!
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1-Brom-2-(brommethyl)-3-methylbutan (67)

HO/I\OH

Es werden 3.25 g (27.5 mmol, 1.00 Aq.) 2-Isopropylpropan-1,3-diol (66) in einem Zweihals-
kolben vorgelegt und bei 70 °C werden 2.00 mL (5.64 g, 20.9 mmol, 0.76 Aq.) Phosphortri-

1

Br ¢ Br CgH12Bro
A 243.97 g/mol

4

bromid zugetropft und fiir eine Stunde bei dieser Temperatur weitergeriihrt. Im Anschluss wird
auf 100 °C erhoht und fiir weitere 15 Stunden geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur wird die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 200 mL Wasser beendet. Die Phasen
werden getrennt und die wissrige Phase wird mit Diethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden sukzessive mit 100 mL Wasser, 100 mL Kaliumcarbo-
nat-Losung (10%) und erneut mit 100 mL Wasser gewaschen. Es wird iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. Es werden 5.69 g (23.3 mmol, 85%) des Dibromides 67 als farblose Fliissig-
keit erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.00 [d, >J = 6.8 Hz, 6 H, C-3-(CH3)>], 1.69
(dtt, °J= 8.0 Hz, >*J = 6.9 Hz, >J = 3.8 Hz, 1 H, C-2-H), 1.82 (virt. oct, *’J=3J= 6.8 Hz, 1 H,
C-3-H), 3.53 (dd, 2/ =10.4 Hz, °J = 6.9 Hz, 2 H, C-1-HH, C-2-CHH), 3.74 (dd, 2 = 10.4 Hz,
3J=3.8Hz, 2 H, C-1-HH, C-2-CHH).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 20.4 [q, C-3-(CH3):], 29.2 (d, C-3-H), 35.2
(t, C-1-Hz, C-2-CH>), 48.5 (d, C-2-H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*”]

Diethyl-2-benzylmalonat (68)

O O

O ©O 0707 CuHgO,
/\OMO/\ 250.29 g/mol

Zu einer Losung aus 5.20 g (32.5 mmol, 1.00 Aq.) Malonséurediethylester (64) in 17 mL tro-
ckenem N,N-Dimethylformamid werden bei 0 °C 934 mg (60 Gew.-% in Paraffindl,
38.9 mmol, 1.20 Aq.) Natriumhydrid vorsichtig zugegeben und fiir 30 Minuten bei Raumtem-
peratur geriihrt. Im Anschluss werden 4.70 mL (6.77 g, 39.6 mmol, 1.22 Aq.) Benzylbromid
zugetropft und 14 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Es werden 150 mL Wasser zu-

gegeben, die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase wird mit Ethylacetat (3 X
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130 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 150 mL Wasser gewaschen
und mit 150 mL Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach Aufreinigung mittels Vakuumdestillation (120 °C, 7.0 mbar) werden
2.13 g (8.52 mmol, 26%) der alkylierten Verbindung 68 als farblose Fliissigkeit erhalten.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.20 (t, >J = 7.1 Hz, 6 H, 2 x CH,CH3), 3.22
(d, *J=7.9Hz, 2 H, C-2-CH.), 3.64 (t, >J= 7.9 Hz, 1 H, C-2-H), 4.09-4.23 (m, 4 H, 2 X
CH>CH3), 7.19-7.30 (m, 5 H, 5 * Caromar-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.2 (q, CH.CH3) , 34.8 (t, C-2-CH>), 54.0
(d, C-2-H), 61.6 (t, CH>CH3), 126.9 (d, Cpara-H), 128.6 (d, Corno-H)*, 129.0 (d, Cuera-H)*,
138.1 (s, Cipso), 169.0 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[28"]

2-Benzylpropan-1,3-diol (69)

O O 1

HO OH
-0 o C1oH1403

166.22 g/mol

Zu einer Suspension aus 1.29 g (34.0 mmol, 4.00 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid in 29 mL
trockenem Diethylether wird bei 0 °C eine Losung aus 2.13 g (8.52 mmol, 1.00 Aq.) alkylier-
tem Malonsédurediethylester 68 in sieben mL trockenem Diethylether gegeben und fiir drei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird auf 0 °C gekiihlt und die Reaktion
wird durch Zugabe von 1.3 mL Wasser beendet. Weiterhin werden sukzessive 2.6 mL 4 M
Natronlauge und 3.9 mL Wasser zugegeben und fiir 15 Stunden bei Raumtemperatur weiter-
geriihrt. Feste Bestandteile werden abfiltriert, die Phasen werden getrennt und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h = 13.0 cm, Kieselgel, EtcO) werden 983 mg (5.92 mmol, 70%) des Diols 69 als
farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.61 (Et20) [KMnOy4].

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.06 (ttt, >°J = 7.6 Hz, °J = 6.9 Hz, °J = 3.8 Hz,
1 H, C-2-H), 2.16 (br. s, 2 H, 2 x OH), 2.63 (d, *J= 7.6 Hz, 2 H, C-2-CH>), 3.68 (dd, °J =
10.7 Hz,*J=6.9 Hz, 2 H, C-1-HH, C-3-HH), 3.81 (dd, 2/=10.7 Hz, >J=3.8 Hz, 2 H, C-1-HH,
C-3-HH), 7.17-7.31 (m, 5 H, 5 % Caromar-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.4 (t, C-2-CH>), 43.9 (d, C-2-H), 65.8 (t,
C-1-Ha, C-3-Ha), 126.3 (d, Cpara-H), 128.6 (d, Coro-H)*, 129.1 (d, Crmera-H)*, 140.0 (5, Cipso).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. %!

(3-Brom-2-(brommethyl)propyl)benzol (70)

HO OH Br Br

C1oH12Br2
! 292.01 g/mol

Zu einer Losung aus 3.30 g (12.6 mmol, 2.13 Aq.) Triphenylphosphin in 25 mL trockenem
Dichlormethan werden bei 0 °C 610 pL (1.90 g, 11.9 mmol, 2.01 Aq.) Brom zugetropft. Im
Anschluss wird bei 0 °C eine Losung aus 983 mg (5.92 mmol, 1.00 Aq.) Diol 69 in 10 mL
trockenem Dichlormethan zugetropft und fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im
Anschluss werden 100 mL kalte Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben, die Phasen
werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit 80 mL Pentan und Dichlormethan (2 x
80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 150 mL Wasser gewaschen
und mit 100 mL Natriumchlorid-Lésung vorgetrocknet. Es wird iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ =2.0 cm, h="7.0 cm, Kie-
selgel, n-Pentan) werden 1.47 g (5.02 mmol, 85%) des Dibromids 70 als farblose Fliissigkeit
erhalten.

DC: Rr=0.74 (P/Et20 = 2:1) [KMnO4].

"H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.27 (ttt, °J = 7.3 Hz, >J = 6.1 Hz, >J = 4.3 Hz,
1 H, C-2-H), 2.79 (d, °*J= 6.9 Hz, 2 H, C-1-H»), 3.44 (dd, >J= 10.3 Hz, *J= 6.1 Hz, 2 H,
C-3-HH, C-2-CHH), 3.59 (dd, 2J = 10.3 Hz, >°J = 4.3 Hz, 2 H, C-3-HH, C-2-CHH), 7.20-7.36
(m, 5 H, 5 X Caromat-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 36.0 (t, C-3-H», C-2-CH>), 37.5 (t, C-1-H»),
43.9 (d, C-2-H), 126.9 (d, Cpara-H), 128.9 (d, Corno-H)*, 129.2 (d, Cieta-H)*, 138.3 (s, Cipso).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?°!!

148



7. Dibromid-Synthesen

meso-Dimethyl-2,3-dihydroxysuccinat (79)

HO OH HO OH CeH1006

2 3
178.14 g/mol
HOOC COOH MeOOC COOMe

In einen Zweihalskolben mit angeschlossenen Waschflaschen (2.0 M Natronlauge) werden
5.29 g (31.5 mmol, 1.00 Aq.) meso-Weinsiure-Hydrat (78) in 32 mL trockenem Methanol ge-
16st und die Reaktionsldsung wird auf 0 °C gekiihlt. Uber einen Zeitraum von 20 Minuten
werden 16.0 mL (26.2 g, 221 mmol, 7.00 Aq.) Thionylchlorid zugetropft, es wird fiir 15 Mi-
nuten bei 0 °C weitergeriihrt und im Anschluss wird flir drei Stunden am Riickfluss gekocht.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 21 mL Natriumcarbonat-Lésung zugegeben
und die wéssrige Phase wird mit Ethylacetat (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 5.00 g (28.1 mmol, 89%) des
Methylesters 79 als weiller Feststoff erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 3.22 (d, >J = 6.2 Hz, 2 H, 2 x OH), 3.81 (s,
6 H, 2 x COOCH;), 4.57 (d, >*J = 6.2 Hz, 2 H, C-2-H, C-3-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 53.1 (q, COOCH3), 73.1 (d, C-2-H, C-3-H),
171.5 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?8!]

meso-Dimethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylat (80)

X

HO ~ OH OfNe] CoH1406

—_—
— 218.21 g/mol
MeOOC  COOMe MeOOC  COOMe

Zu einer Suspension aus 2.29 g (12.9 mmol, 1.00 Aq.) Methylester 79 in 31 mL trockenem
Dichlormethan werden 1.22 g (6.44 mmol, 0.50 Aq.) para-Toluolsulfonsiure-Hydrat und
10.5 mL (8.92 g, 85.7 mmol, 6.65 Aq.) 2,2-Dimethoxypropan gegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird fiir vier Stunden am Riickfluss gekocht und nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wird in 150 mL Ethyl-
acetat gelost und mit 150 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Ro-
tationsverdampfer entfernt. Es werden 1.63 g (7.47 mmol, 58%) des Acetonids 80 als rotbrau-

nes Ol erhalten. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.
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TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.41 (s, 3 H, C-2-CHj3), 1.65 (s, 3 H, C-2-CHj),
3.75 (s, 6 H, 2 x COOCHj), 4.84 (s, 2 H, C-4-H, C-5-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.9 (q, C-2-CH), 26.7 (q, C-2-CHs), 52.7
(q, COOCH5), 76.4 (d, C-4-H, C-5-H), 113.2 (s, C-2), 168.8 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?8!]

meso-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-diyl)dimethanol (81)

X X

(O JNe) o O C/H404

H ﬂ 162.19 g/mol
MeOOC  COOMe HO OH

Es werden 1.33 g (35.0 mmol, 2.04 Aq.) Lithiumaluminiumhydrid in einem ausgeheizten Drei-

halskolben unter Argonatmosphére in 37 mL trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt und unter
Eiskiihlung wird eine Losung aus 3.76 g (17.2 mmol, 1.00 Aq.) Acetonid 80 in 31 mL trocke-
nem Tetrahydrofuran iiber einen Zeitraum von 20 Minuten zugetropft. Es wird fiir 30 Minuten
am Riickfluss gekocht, bevor erneut auf 0 °C gekiihlt wird. Die Reaktion wird durch Zugabe
von 10 mL Wasser beendet. Es werden zwei mL Natronlauge (15%) zugegeben und es wird
fiir 14 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird die Suspension tiber Celite
filtriert und das Losungsmittel im Filtrat am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sidulenchro-
matographischer Aufreinigung (¢ = 2.0 cm, h = 18.5 cm, Kieselgel, EA/Cy = 2:1) werden
1.47 g (9.05 mmol, 53%) des Diols 81 als farblose Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.17 (EA/Cy = 2:1) [KMnO4].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.38 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.47 (s, 3 H, C-2-CH3),
2.59 (br.s,2 H,2 x OH), 3.75 (dd, 2J=11.8 Hz, >J= 4.7 Hz, 2 H, 2 x CHHOH), 3.82 (dd, *J =
11.8 Hz, 3J= 5.7 Hz, 2 H, 2 x CHHOH), 4.29 (virt. t,*J ~3J=5.2 Hz, 2 H, C-4-H, C-5-H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[?%]

meso-4,5-Bis(brommethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (82)

X X

QP Qo C7H12Br0,
A > ﬂ 287.98 g/mol
HO OH Br Br
Zu einer Losung aus 5.55 g (21.2 mmol, 2.34 Aq.) Triphenylphosphin in 22 mL trockenem
Acetonitril wird bei 0 °C 1.00 mL (3.12 g, 19.5 mmol, 2.16 Aq.) Brom zugegeben und auf
Raumtemperatur erwidrmt. Zur Reaktionslosung wird eine Losung aus 1.47 g (9.05 mmol,
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1.00 Aq.) Diol 81 in elf mL trockenem Acetonitril zugetropft und fiir drei Stunden bei 76 °C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt, der Riickstand wird in 30 mL Diethylether gelost und unlosliche Bestandteile
werden abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (o = 2.0 cm, h = 16.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 9:1) werden 1.31 g
(4.56 mmol, 50%) des Dibromides 82 als gelbes Ol erhalten.

DC: R¢=0.73 (P/Et20 = 1:1) [KMnOg4].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.39 (s, 3 H, C-2-CH3), 1.51 (s, 3 H, C-2-CH3),
3.42 (ddd, J=10.6 Hz, *J = 5.4 Hz, *J = 1.9 Hz, 2 H, 2 x CHHBYr), 3.52 (ddd, 2/ = 10.6 Hz,
3J=4.5Hz,*J=1.5Hz, 2 H, 2 x CHHBr), 4.45 (virt. p,*J=3J=5.0 Hz, 2 H, C-4-H, C-5-H).
I3C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm) = 25.6 (q, C-2-CH3), 28.2 (q, C-2-CH3), 29.3
(t, CH:Br), 77.5 (d, C-4-H, C-5-H), 109.8 (s, C-2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[*4l

Diethyl-(25,3S5)-2-brom-3-hydroxysuccinat (85)

OH OH
CgH43BroO
EtOOC - 5 EtOOC 813515
\‘)\COOEt \:)\COOEt 269.09 g/mol
OH Br

In einem Rundkolben unter Argonatmosphire werden 11.0 g (53.4 mmol, 1.00 Aq.) (+)-Diet-
hyltartrat (84) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Uber einen Tropftrichter werden 39.1 mL (33%
in AcOH, 17.3 g, 213 mmol, 4.00 Aq.) Bromwasserstoff zugetropft und fiir 19 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss werden 200 mL Wasser zugefiigt und die wéssrige
Phase mit Diethylether (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
100 mL Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet und es wird {iber Natriumsulfat getrocknet. Das
Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der Riickstand wird in 60 mL Ethanol und 2 mL Acetylchlorid gel6st und fiir 16 Stunden
am Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und nach sédulenchroma-
tographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 20.0 cm, Kieselgel, EA/P = 2:1) werden 12.1 g
(45.0 mmol, 84%) der Zielverbindung 85 als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.53 (EA/P =2:1) [KMnO4].

"TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 1.31 (t, >J = 7.1 Hz, 6 H, 2 x CH.CHj3), 3.42
(br.s, 1 H, OH), 4.22-4.35 (m, 4 H, 2 x CH,CH3), 4.66 (d, >J = 4.2 Hz, 1 H, C-3-H), 4.70 (d,
3J=4.2Hz, 1 H, C-2-H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.1 (q, CH.CH3), 14.2 (q, CH2CHs), 47.9
(d, C-2-H), 62.8 (t, CH,CHs), 63.0 (t, CH,CH;s), 72.7 (d, C-3-H), 166.8 (s, C=0), 170.4 (s,
C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.2%¢!

Diethyl-(2R,3R)-oxiran-2,3-dicarboxylat (86)

OH
CaH1,0
Etooc:v'\COOEt gH1205
Br

0
EtOOC I\ oop;  188.18 gmol

Zu einer Losung aus 11.9 g (44.0 mmol, 1.00 Aq.) Diethyl-(2S,3S)-2-brom-3-hydroxysuccinat
(85) in 35 mL trockenem Diethylether unter Argonatmosphdre werden bei 0 °C 10.0 mL
(10.1 g, 66.0 mmol, 1.50 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en zugetropft. Es wird fiir drei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss wird der pH-Wert, durch Zugabe von
26 mL Salzsdure (1 M), auf 4-5 eingestellt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether (2 x
100 mL) Diethylether extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden mit 100 mL
Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird {liber Natriumsulfat getrocknet, das Trock-
nungsmittel wird abfiltriert und nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver-
dampfer werden 5.73 g (30.5 mmol, 69%) des Epoxids 86 als oranges Ol erhalten. Es erfolgte
keine weitere Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.32 (t, °>J = 7.2 Hz, 6 H, 2 x CH,CH3), 3.66
(s, 2 H, C-2-H, C-3-H), 4.22-4.33 (m, 4 H, 2 x CH>CH3).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 14.2 (q, CH.CH3), 52.2 (d, C-2-H, C-3-H),
62.4 (t, CH>CHz3), 166.9 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>%¢!
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8. Waeitere Substrate und Vorstufen

Ethyl-(L)-tryptophanat (11)

COOH CO,Et
4
sa_3 C13H16N20>
—_—
WHZ WHZ 232.28 g/mol
N AN
H H

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung aus 5.06 g (24.5 mmol, 1.00 Aq.) (L)-Tryptophan (10) in
150 mL trockenem Ethanol werden 15 mL (24.6 g, 207 mmol, 8.43 Aq.) Thionylchlorid zuge-
tropft. Es wird fiir 15.5 Stunden am Riickfluss gekocht und im Anschluss wird die Reaktions-
mischung auf 0 °C gekiihlt und die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet. Das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und der weille Riickstand in 250 mL Wasser gelost. Die Losung
wird mit 250 mL Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH = 9 eingestellt und mit Ethylacetat
(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 200 mL Natriumchlo-
rid-Losung vorgetrocknet und es wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel
wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 5.70
(24.5 mmol, quant.) der veresterten Verbindung 11 als braunes Ol erhalten. Die Verbindung
wird erneut in 100 mL Ethylacetat geldst und mit konzentrierter Salzséure (37%) wird das HCI-
Salz ausgefillt und aufbewahrt. Es erfolgte keine weitere Aufreinigung.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.24 (t, >J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH3), 3.05 (ddd,
2J=14.4Hz,3J=5.0 Hz,*J= 0.9 Hz, | H, CHHCH), 3.28 (ddd, °J = 14.4 Hz, *J=7.7 Hz,J =
0.7 Hz, 1 H, CHHCH), 3.82 (dd, *J=7.7 Hz, >*J = 5.0 Hz, 1 H, CH,CH), 4.16 (q, >*J = 7.2 Hz,
2 H, CH>CH3), 4.81 (br. s, 2 H, NH»), 7.08 (d, °>J= 2.4 Hz, 1 H, C-2-H), 7.12 (ddd, *J = 7.8 Hz,
3J=7.1Hz *J=12Hz 1H, C-5-H), 7.20 (ddd, >J = 8.1 Hz, >*J = 7.1 Hz, /= 1.3 Hz, 1 H,
C-6-H), 7.36 (dd, >J=8.1 Hz, *J=1.2 Hz, 1 H, C-7-H), 7.63 (d, >J=7.8 Hz, */= 1.3 Hz, 1 H,
C-4-H), 8.09 (br. s, 1 H, NH).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 14.3 (q, CH2CH3), 30.9 (t, CH>CH), 55.2 (d,
CH:CH), 61.1 (t, CH>CH3), 111.3 (d, C-7-H), 111.6 (s, C-3), 119.0 (d, C-4-H), 119.7 (d,
C-5-H), 122.3 (d, C-6-H), 123.0 (d, C-2-H), 127.7 (s, C-3a)*, 136.4 (s, C-7a)*, 175.5 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[!8¢]
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Ethyl-(tert-butoxycarbonyl)-(L)-tryptophanat (12)

COOEt CO,Et
4
e s C15H24N20,4
B ——
WHZ \, NHBoc 335 40 g/mol
N -HCl NN
H H

Zu einer Suspension aus 1.92 g (7.14 mmol, 1.00 Aq.) Tryptophan-Ethylester-Hydrochlorids
in 20 mL trockenem Dichlormethan werden 4.00 mL (2.92 g, 28.9 mmol, 4.04 Aq.) Triethyla-
min zugetropft. Zur Reaktionsmischung werden 2.63 g (12.0 mmol, 1.69 Aq.) Boc-Anhydrid
zugegeben und es wird fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der feste Riickstand wird sdulenchromatographisch gerei-
nigt (¢ = 2.5 cm, h =10.0 cm, Kieselgel, P/EA = 1:1) und es werden 1.20 g (3.60 mmol, 50%)
der Boc-geschiitzten Verbindung 12 als beiger Feststoff erhalten.

DC: Rr=0.77 (EA) [UV].

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.20 (t, >J = 3.1 Hz, 3 H, CH.CH3), 1.43 [s,
9 H, C(CH3)3], 3.24-3.34 (m, 2 H, CH-CH), 4.07-4.17 (m, 2 H, CH>CH3), 4.63 (virt. dt, >J =
8.3 Hz, *J=~3J=6.2 Hz, 1 H, CH.CH), 5.08 (d, °>J = 8.3 Hz, 1 H, NH?%), 7.01 (s, 1 H, C-2-H),
7.12 (virt. t, *J=3J=17.7 Hz, 1 H, C-5-H), 7.19 (virt. td, >’J=3J=8.1 Hz, */ = 0.9 Hz, 1 H,
C-6-H), 7.35 (d, *J=8.1 Hz, 1 H, C-7-H), 7.57 (d, >J = 7.7 Hz, 1 H, C-4-H), 8.10 (br. s, 1 H,
NH).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 14.2 (q, CH.CH3), 28.1 (t, CH>CH), 28.5 [q,
C(CHj3)s], 54.4 (d, CH2CH), 61.5 (t, CH>CH3), 79.9 [s, C(CH3)3], 110.5 (s, C-3), 111.2 (d,
C-7-H), 119.0 (d, C-4-H), 119.7 (d, C-5-H), 122.3 (d, C-6-H), 122.8 (d, C-2-H), 127.9 (s,
C-3a)*, 136.2 (s, C-7a)*, 155.4 (s, C=0%), 172.4 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 87!

Propan-1,3-diylbis(trifluormethansulfonat) (19)

CsHgFeO6S>

HOT"S0H  ——— 1107 >"0Tf 34021 gimol

In einen ausgeheizten Schlenkkolben werden 6.75 mL (11.3 g, 40.1 mmol, 1.97 Aq.) Trifluor-
methansulfonsdureanhydrid in 50 mL trockenes Dichlormethan vorgelegt und auf —78 °C ge-
kiihlt. In einem zweiten Schlenkkolben werden 1.50 mL (1.55 g, 20.4 mmol, 1.00 Aq.) 1,3-Pro-
pandiol (18) und 3.25 mL (3.19 g, 40.3 mmol, 1.97 Aq.) Pyridin in 20 mL trockenem Dichlor-
methan vorgelegt und langsam zur Anhydridlosung zugetropft. Im Anschluss wird auf Raum-

temperatur erwdrmt und fiir eine Stunde geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 80 mL
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Wasser beendet, die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser (2 x
80 mL) Wasser gewaschen. Es wird {iber Natriumsulfat getrocknet, iiber Kieselgel (o =4.0 cm,
h = 5.0 cm, CHCl) filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wer-
den 6.26 g (18.4 mmol, 92%) der Zielverbindung 19 als rétliches Ol erhalten. Es erfolgte keine
weitere Aufreinigung.

DC: Rr=0.76 (CH2Cl2) [KMnOys].

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) =2.36 (p, >J = 5.8 Hz, 2 H, C-2-H), 4.67 (t,*J =
5.8 Hz, 4 H, C-1-Ha, C-3-H»).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. '8!

1,3-Diiodpropan (20)

C3Helo

N
Br Br 295.89 g/mol

Es werden 4.51 g (30.1 mmol, 3.01 Aq.) Natriumiodid in 10 mL Aceton gelost und im An-
schluss werden 1.02 mL (2.02 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq) 1,3-Dibrompropan (4) zugegeben. Es
wird fir 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, der entstehende weille Niederschlag wird
abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 2.78 g
(9.40 mmol, 94%) der iodierten Verbindung 20 als rétliche Fliissigkeit erhalten. Es erfolgte
keine weitere Aufreinigung.

"TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) =2.25 (p, >J = 6.5 Hz, 2 H, C-2-H,), 3.27 (t, *J =
6.5 Hz, 4 H, C-1-Hz, C-3-H>).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm) = 6.4 (t, C-1-Ha, C-3-H»), 36.0 (t, C-2-H>).
[190]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

2-Hydroxy-N,N-dimethylbenzamid-2-hydroxybenzoat (106)

COOH NN CoHiNO,
” | 165.19 g/mol
OH 2OH

Unter Argonatmosphire werden 2.00 g (14.5 mmol, 1.00 Aq.) Salicylsiure (105) und 5.00 mL
(8.20 g, 69.0 mmol, 4.76 Aq.) Thionylchlorid fiir zwei Stunden bei 85 °C geriihrt. Im An-
schluss wird iiberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der Riickstand wird in
fiinf mL trockenem Diethylether gelost. Zur Reaktionslosung werden 18.0 mL (2.0 M in THF,
1.62 g, 36.0mmol, 2.49 Aq.) Dimethylamin zugetropft und fiir 20 Stunden bei
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Raumtemperatur geriihrt. Durch die Zugabe von 20 mL Wasser wird die Reaktion beendet und
die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt. Zum Riickstand werden 20 mL
Salzsdure (2%) zugegeben und der Feststoff abfiltriert. Nach Umkristallisation aus drei mL
Acetonitril werden 1.36 g (8.23 mmol, 57%) des Amids 106 als weiller Feststoff erhalten.
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 3.16 [s, 6 H, N(CH3):], 6.84 (virt. td, 3J =3J =
7.6 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, C-5-H), 6.99 (dd, °J = 8.9 Hz, /= 1.3 Hz, 1 H, C-3-H), 7.29-7.34
(m, 2 H, C-4-H, C-6-H), 9.97 (br. s, 1 H, OH).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 38.5 [q, N(CH3):], 117.1 (s, C-1), 118.0 (d,
C-3-H), 118.4 (d, C-5-H), 128.7 (d, C-4-H)*, 132.7 (d, C-6-H)*, 159.3 (s, C-2), 172.0 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[??”]

2-Hydroxy-/N-methoxy-N-methylbenzamid (107)

CgoH11NO;3
181.19 g/mol

HO

O
- \
O~ OH o 'Tl

Zu einer Losung aus 1.50 g (10.9 mmol, 1.00 Aq.) Salicylsiure (105) in 24 mL trockenem
Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 2.11 g (13.0 mmol, 1.20 Aq.) Carbonyldiimidazol zugegeben
und fiir zweieinhalb Stunden geriihrt. Nach dem Erwéarmen auf Raumtemperatur werden 1.27 g
(13.0 mmol, 1.20 Aq.) N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid und 2.00 mL (1.46 g,
14.1 mmol, 1.33 Aq.) Triethylamin zugegeben. Es wird fiir 20 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor der Reaktionsmischung eine Losung aus 70 mL Ammoniumdihydrogenphos-
phat (5%) und 23 mL 1 M Salzsdure hinzugefiigt wird. Im Anschluss wird die wéssrige Phase
mit 80 mL Diethylether und Ethylacetat (2 x 80 mL) extrahiert, die vereinten organischen Pha-
sen werden liber Natriumsulfat getrocknet und das Trocknungsmittel wird abfiltriert. Zuletzt
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (o = 2.5 cm, h= 17.0 cm, Kieselgel, P/Et;,O = 9:1 — 1:1) werden 1.07 g
(5.90 mmol, 54%) des Weinreb-Amids 107 als orange Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.42 (P/EA =7:3) [UV].

"TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 3.41 (s, 3 H, NCH3), 3.65 (s, 3 H, OCH3), 6.84
(ddd, 3J =83 Hz, *J=7.2Hz, /= 1.3 Hz, 1 H, C-5-H), 6.99 (dd, >°J = 8.4 Hz, *J = 1.3 Hz,
1 H, C-3-H), 7.37 (ddd, °J = 8.4 Hz, 3J = 7.2 Hz, *J = 1.7Hz, 1 H, C-4-H), 7.95 (dd, 3J =
8.3 Hz, *“J=1.7Hz, 1 H, C-6-H), 11.16 (s, 1 H, OH).
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3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.2 (q, NCH3), 61.4 (q, OCH5), 114.4 (s,
C-1), 118.1 (d, C-3-H), 118.7 (d, C-5-H), 129.7 (d, C-6-H), 134.0 (d, C-4-H), 161.1 (s, C-2),
170.0 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?8*!

2-(Hydroxymethyl)-/V,/N-dimethylbenzamid (109)

7 N7 CioHisNO,
@:«/o - LI 17922 gimol
OH

Zu einer Losung aus 3.36 g (25.1 mmol, 1.00 Aq.) Phthalid (108) in 30 mL trockenem Metha-
nol werden 38 mL (2.00 M in THF, 3.43 g, 76.0 mmol, 3.03 Aq.) Dimethylamin zugetropft und
fiir 27 Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm,
h = 13.5 cm, Kieselgel, EA) werden 908 mg (5.07 mmol, 20%) des Amids 109 als oranger
Feststoff erhalten.
DC: R¢=0.18 (EA) [UV].
TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) =2.95 (s, 3 H, NCH3), 3.15 (s, 3 H, NCH3), 4.53
(s,2 H, CH:OH), 7.25 (dd, >J=7.5 Hz,*J = 1.4 Hz, 1 H, C-6-H), 7.32 (virt. td, *J=3J=17.5 Hz,
4J=1.4Hz, 1 H, C-4-H), 7.40 (virt. td, *J=3J= 7.5 Hz, *J = 1.3 Hz, 1 H, C-5-H), 7.44 (dd,
3J=7.5Hz,*J=13Hz 1 H, C-3-H).
I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 35.3 (q, NCH3), 39.7 (q, NCH3), 64.3 (t,
OCH:>Ar), 126.9 (d, C-6-H), 127.6 (d, C-5-H), 129.9 (d, C-3-H), 130.2 (d, C-4-H), 135.6 (s,
C-1)*,139.3 (s, C-2)*, 172.0 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.?%’
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2-(Benzyloxy)ethan-1-ol (122)

HO\/\OH

@\/0 / CgH120,
~"S0oH  152.19 g/mol

Zu einer Suspension aus 743 mg (60 Gew.-% in Paraffinél, 18.6 mmol, 1.13 Aq.) Natriumhyd-
rid in 35 mL trockenem Tetrahydrofuran werden 5.50 mL (6.11 g, 98.4 mmol, 5.96 Aq.) Ethy-
lenglykol (121) zugegeben und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss
werden 2.00 mL (2.82 g, 16.5 mmol, 1.00 Aq.) Benzylbromid zugetropft und es wird fiir
15 Stunden am Riickfluss gekocht. Es wird auf 0 °C gekiihlt und die Reaktion wird durch Zu-
gabe von 10 mL Ammoniumchlorid-Losung beendet. Das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt und die wissrige Phase wird mit Ethylacetat (3 x 210 mL) extrahiert. Die vereinten orga-
nischen Phasen werden mit 100 mL Ammoniumchlorid- und 100 mL Natriumchlorid-Lsung
gewaschen und tliber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert, das Lo-
sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (o = 2.5 cm, h = 15.0 cm, Kieselgel, P/Et2O = 2:1) werden 2.04 g (13.4 mmol, 81%)
der geschiitzten Verbindung 122 als gelbliches Ol erhalten.

DC: Rr=0.46 (Et20) [UV, KMnOys].

'TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.02 (br. s, 1 H, OH), 3.63 (t,°J=4.7 Hz, 2 H,
C-2-H»),3.79 (t,°J=4.7 Hz, 2 H, C-1-H>), 4.59 (s, 2 H, OCH>Ar), 7.30-7.35 (m, 1 H, Cpara-H),
7.36-7.41 (m, 4 H, 2 X Cormo-H, 2 X Cpera-H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.24!]

2-(Benzyloxy)ethyldimethylcarbamat (123)

o)
C1oHy7NO
©\/O - . ©\/ ! 12 a3
~"0oH O\/\OJ\T/

223.27 g/mol

Zu einer Losung aus 2.04 g (13.4 mmol, 1.00 Aq.) 2-(Benzyloxy)ethan-1-ol (122) in 23 mL
trockenem Tetrahydrofuran unter Argonatmosphire werden 680 mg (60 Gew.-% in Paraffinél,
17.0 mmol, 1.27 Aq.) Natriumhydrid zugegeben und fiir eine Stunde bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Zur Reaktionsmischung werden 1.35 mL (1.55 g, 14.4 mmol, 1.07 Aq.) Dimethylcarb-
amoylchlorid zugetropft und fiir 21 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von
7 mL Wasser wird die Reaktion beendet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wer-
den 60 mL Wasser zum Riickstand hinzugefiigt und mit Ethylacetat (3 x 75 mL) extrahiert.

Die vereinten organischen Phasen werden mit 30 mL Natronlauge (4 M) gewaschen und iiber
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Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert, das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =2.5 cm,
h =11.0 cm, Kieselgel, P/Et;O = 1:1) werden 2.69 g (12.1 mmol, 90%) des Carbamats 123 als
gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.29 (P/EO =1:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.92 [s, 6 H, N(CH3):], 3.68 (t, °J = 4.9 Hz,
2 H, C-2-Hy), 4.26 (t, °J = 4.9 Hz, 2 H, C-1-H»), 4.57 (s, 2 H, OCH>Ar), 7.27-7.31 (m, 1 H,
Cpara-H), 7.32-7.37 (m, 4 H, 2 x Cormo-H, 2 X Cpera-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 36.4 (q, NCH3), 64.7 (t, C-1-H>), 68.6 (t,
C-2-Hy), 73.2 (t, OCH:Ar), 127.8 (d, Cormo-H)*, 128.4 (d, Cpura-H), 128.5 (d, Cpera-H), 138.2
(s, Cipso), 157.6 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[2%4

2-Hydroxyethyldimethylcarbamat (124)

@) 0]
/ CsH14NO;3
@\/0\/\0)]\,],/ HO\/\O)J\T/ 133.15 g/mol
Es werden 2.71 g (12.1 mmol, 1.00 Aq.) geschiitztes Carbamat 123 in 100 mL Ethanol vorge-

legt und 240 mg Palladium auf Kohle (10 Gew.-%) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
fiir 31 Stunden unter Wasserstoffatmosphare (1 atm) geriihrt. Die Atmosphére wird mit Argon
getauscht, der Katalysator wird mittels Filtration iiber Celite entfernt und das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5cm, h= 15.0 cm, Kieselgel, EtoO) werden 901 mg (6.77 mmol, 56%) entschiitztes
Carbamat 124 als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: Rr=0.13 (Et20) [KMnOy4].

TH-NMR (500 MHz, CDCI3, 298 K): & (ppm) = 2.93 [s, 6 H, N(CH3):], 3.79-3.83 (m, 2 H,
C-2-H»), 4.22-4.25 (m, 2 H, C-1-H>).

I3C-NMR (126 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 36.2 (q, NCH3), 36.7 (q, NCH3), 62.5 (t,
C-2-Hy), 67.7 (t, C-1-Hy), 157.5 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[?%4
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N-Methylquinolin-8-amin (131)
NH, SNH
N 8 N., CroHioN2
= i =" 158.20 g/mol
= 3

Zu einer Losung aus 637 mg (4.42 mmol, 1.00 Aq.) 8-Aminoquinolin in 15 mL trockenem
N,N-Dimethylformamid werden 617 mg (4.46 mmol, 1.01 Aq.) Kaliumcarbonat hinzugegeben.
Im Anschluss werden 280 pL (638 mg, 4.50 mmol, 1.02 Aq.) Methyliodid zugetropft und fiir
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Reaktionsmischung werden 130 mL Wasser und
100 mL Ethylacetat hinzugefiigt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird mit Ethyl-
acetat (2 x 120 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen werden mit 100 mL Nat-
riumchlorid-Losung vorgetrocknet. Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungs-
mittel wird abfiltriert und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach séu-
lenchromatographischer Aufreinigung (o =2.5 cm, h = 16.0 cm, Kieselgel, P/Et,0 = 4:1) wer-
den 321 mg (2.03 mmol, 46%) des Amins 131 als gelbe Fliissigkeit erhalten.

DC: Ry=0.41 (P/EtO = 3:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 3.05 (s, 3 H, NCH3), 6.16 (br. s, 1 H, NH),
6.66 (dd,*J=7.9 Hz,*J=1.2 Hz, 1 H, C-7-H), 7.05 (dd, *J=7.9 Hz, *J= 1.2 Hz, 1 H, C-5-H),
7.36 (dd, *J=8.3 Hz, *J=4.2 Hz, 1 H, C-3-H), 7.41 (virt.t,>J=~3J=7.9 Hz, 1 H, C-6-H), 8.06
(dd,*J=8.3Hz,*J=1.7Hz 1 H, C-4-H), 8.71 (dd, >*J=4.2 Hz,*J= 1.7 Hz, 1 H, C-2-H).
I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 30.2 (q, NCH3), 104.3 (d, C-7-H), 113.8 (d,
C-5-H), 121.5 (d, C-3-H), 128.0 (d, C-6-H), 128.7 (s, C-4a), 136.2 (d, C-4-H), 138.3 (s, C-8a),
145.9 (s, C-8), 146.9 (d, C-2-H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>**!

tert-Butyl-(2-iodphenoxy)dimethylsilan (133)

OH 1 O\Sij< C12H10l0Si
> /N 334.27 g/mol
| N

Unter Argonatmosphire werden 10.1 g (45.8 mmol, 1.00 Aq.) 2-Iodphenol (132) und 6.33 g
(93.0 mmol, 2.03 Aq.) Imidazol in 100 mL trockenem Tetrahydrofuran geldst. Zur Reaktions-
16sung werden 13.7 g (91.0 mmol, 1.99 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben und fiir
zwel Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird mit 80 mL Dichlormethan

verdiinnt und es wird iiber Celite filtriert. Das Losungsmittel im Filtrat wird am Rotationsver-
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8. Weitere Substrate und Vorstufen

dampfer entfernt und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (¢ =3.5 cm, h =10.5 cm,
Kieselgel, n-Pentan) werden 15.0 g (44.8 mmol, 98%) des geschiitzten Phenols 133 als farblose
Fliissigkeit erhalten.

DC: R¢=0.47 (n-Pentan) [UV].

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.28 [s, 6 H, OSi(CH3):], 1.07 [s, 9 H,
OSiC(CH3)s], 6.68 (virt. td, >J =3J=7.7Hz, *J= 1.4 Hz, 1 H, C-4-H), 6.83 (dd, >J = 8.1 Hz,
*J=1.4Hz, 1 H, C-6-H), 7.20 (virt. td, >*J =3J = 8.1 Hz, *J = 1.6 Hz, 1 H, C-5-H), 7.76 (dd,
3J=7.7Hz,*J=1.6 Hz, 1 H, C-3-H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3, 298 K):  (ppm) = —4.00 [q, OSi(CH3):], 18.4 [s, OSiC(CH3)3],
25.9 [q, OSiIC(CH3)s3], 90.6 (s, C-2), 118.6 (d, C-6-H), 122.7 (d, C-4-H), 129.2 (d, C-5-H),
139.6 (d, C-3-H), 155.2 (s, C-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[2%"]

3-(2"-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)prop-2-yn-1-ol (134)

O\Sij< .
CIA
|

Es werden 3.03 g (9.06 mmol, 1.00 Aq.) tert-Butyl-(2-iodphenoxy)dimethylsilan (133),
319 mg (454 pmol, 0.05 Aq.) Bis(triphenylphosphin)palladium(IT)dichlorid und 87.2 mg
(458 pmol, 0.05 Aq.) Kupfer(I)iodid in 40 mL trockenem Triethylamin gelst. Unter Riihren

262.42 g/mol

bei Raumtemperatur werden 580 pL (564 mg, 10.1 mmol, 1.11 Aq.) Propargylalkohol zuge-
tropft und fiir 22 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss werden 10 mL Wasser
zugegeben und es wird flir 30 Minuten weitergeriihrt. Die wéssrige Phase wird mit Diethylether
(3 x 50 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden mit 80 mL Natriumchlorid-
Losung vorgetrocknet und es wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird
abfiltriert, das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und nach séulenchroma-
tographischer Aufreinigung (o = 2.5 cm, h = 14.5 cm, Kieselgel, P/EA = 9:1) werden 1.74 g
(6.64 mmol, 73%) der Zielverbindung 134 als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: R¢=0.54 (P/EA =6:1) [UV].

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.23 [s, 6 H, OSi(CH3):], 1.04 [s, 9 H,
OSiC(CH3)s], 4.49 (s, 2 H, CH-OH), 6.82 (dd, °J = 8.2 Hz, *J= 1.1 Hz, 1 H, C-3"-H), 6.90
(virt. td, >J = 3J=17.5Hz, *J=1.1 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.20 (ddd, >*J=8.2 Hz, >*J="7.5 Hz, *J =

1.8 Hz, 1 H, C-4'-H), 7.37 (dd, *J=7.5 Hz, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-6'-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = —4.16 [q, OSi(CH3)5], 18.4 [s, OSiC(CH3)s],
25.8 [q, OSiC(CH3)s], 52.0 (t, CH;0H), 83.3 (s, C-3), 90.8 (s, C-2), 115.2 (s, C-17), 119.9 (d,
C-3"-H), 121.3 (d, C-5'-H), 129.9 (d, C-4'-H), 133.6 (d, C-6"-H), 156.8 (s, C-2").

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>4"]

3-(2’-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)prop-2-yn-1-yldimethylcarbamat (135)

C4gH>7NO3Si
333.50 g/mol

Zu einer Suspension aus 332 mg (60 Gew.-% in Paraffinél, 8.30 mmol, 1.25 Aq.) Natriumhyd-
rid in 10 mL trockenem Tetrahydrofuran wird eine Lsung aus 1.74 g (6.63 mmol, 1.00 Aq.)
Alkohol 134 in 40 mL trockenem Tetrahydrofuran zugegeben und fiir eine Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Im Anschluss werden 670 uL (784 mg, 7.29 mmol, 1.10 Aq.) Dimethyl-
carbamoylchlorid zugegeben und fiir weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Durch
Zugabe von 4 mL Wasser wird die Reaktion beendet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Es werden 40 mL Wasser zum Riickstand hinzugefiigt und mit Ethylacetat (3 x 40 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 40 mL Natronlauge (4 M) gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert, das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (o =
2.5 cm, h= 13.0 cm, Kieselgel, P/EtOAc = 19:1) werden 1.36 g (4.08 mmol, 62%) des
Carbamats 135 als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

DC: Ry=0.80 (P/EA =9:1) [UV].

IR (ATR): v=2931 cm™! (w, CaH), 2887 (w, CaH), 2858 (w, CaH), 2239 (W, Calkin) 1730 (vs,
C=0), 1487 (vs), 1284 (s), 1176 (vs, C-0), 907 (vs), 781 (vs, CaH), 758 (vs, CaH).

TH-NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.23 [s, 6 H, OSi(CH3):], 1.03 [s, 9 H,
OSiC(CH3)s],2.94 [s, 6 H, N(CH3)5], 4.93 (s, 2 H, CH>OH), 6.81 (dd, *J= 8.2 Hz, *J=1.2 Hz,
1 H, C-3"-H), 6.89 (virt. td, >J~3J=17.5 Hz, *J=1.2 Hz, 1 H, C-5"-H), 7.19 (ddd, *J = 8.2 Hz,
3J=17.5Hz,*J=18Hz 1 H, C-4"-H), 7.39 (dd, °*J = 7.5 Hz, *J= 1.8 Hz, 1 H, C-6"-H).
I3C-NMR (126 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = —4.21 [q, OSi(CH3):], 18.4 [s, OSiC(CH3)3],
25.8 [q, OSiC(CH3)s3], 36.4 [q, N(CH3)2], 54.1 (t, CH2OH), 83.6 (s, C-3), 87.5 (s, C-2), 115.1
(s, C-1"),119.9 (d, C-3"-H), 121.3 (d, C-5"-H), 130.0 (d, C-4"-H), 133.8 (d, C-6"-H), 156.0 (s,
C-2"), 156.9 (s, C=0).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 333 (1) [M]", 276 (20) [C1sH1sNOsSi]", 245 (5) [C1sH2NO;Si]",

205 (100) [C11H130:Si]", 187 (69), 161 (32), 146 (52) ) [CoHs02]", 129 (34), 115 (21).

HRMS (EL 70 eV): CisH27NO;*Si [M]" ber.: 333.1755 gef.: 333.1753
C17"*CH27NOs?Si  [M]" ber.: 334.1788 gef.: 334.1791.
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III. Abkiirzungsverzeichnis

° Grad

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

acac Acetylaceton

al aliphatisch

AM Ausgangsmaterial

Aq. Aquivalente

ar aromatisch

Ar Aryl

atm Physikalische Atmosphire

ATR engl.: Attenuated Total Reflection
a.u. engl.: arbitrary units

BDE Bindungsdissoziationsenergien
ber. berechnet

BINOL 1,1"-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

BNDHP 1,1’- Binaphtyl-2,2"-diylhydrogenphosphat
Boc tert-Butoxycarbonyl

BQ Benzochinon

br. breites Signal

Bu n-Butyl

C Celsius

c Konzentration

cal Kalorie

CMD engl.: Concerted Metalation-Deprotonation
COSY engl.: Correlated Spectroscopy
Cp Cyclopentadien

d Dublett, Tag

DBM Dibenzoylmethan
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DBU
DC
DCE
DCM
DG
DMA
DMAP
DMF
DMP
DoM
dt.

o

.

E*

EA
EDCI-HCI

ee
EI
engl.:
ESI

Et

etal
eV

FG
FT-IR
GC

gef.
Gew.-%

griech.

1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie
1,2-Dichlorethan

Dichlormethan

Dirigierende Gruppe
N,N-Dimethylacetamid
4-N,N-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid
2,2-Dimethoxypropan

engl.: Directed ortho metalation
deutsch

Durchmesser

Elektron

Elektrophil

Ethylacetat
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-
Hydrochlorid

engl.: enantiomeric excess
ElektronenstoBionisation

englisch
Elektronenspray-lonisation

Ethyl

lat. et alii

Elektronenvolt

Funktionelle Gruppe

Fourier Transform-Infrarotspektroskopie
Gaschromatographie

gefunden

Gewichtsprozent

griechisch

Stunde
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Hex
HMBC
HOMO
HPLC

HR
HSQC
Hz

IN

Kat.
kJ

konz.

LM
LUMO

M

Me
M-Effekt
n

min

mol
MPAA
MS

NBE
NBS

nm

166

n-Hexan

engl.: Heteronuclear Multiple Bond Correlation
engl.: Highest Occupied Molecular Orbital
engl.: High-Performance Liquid Chromatog-
raphy

engl.: High Resolution

engl.: Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hertz

Intermediat

Kelvin

Kilo

Katalysator

Kilojoule

konzentriert

Wellenlédnge

Liter

Losungsmittel

engl.: Lowest Unoccupied Molecular Orbital
meta

Meter, milli, Multiplett

Molar

Methyl

Mesomerer Effekt

micro

Minuten

Stoffmenge

engl.: Monoprotected Amino Acid
Massenspektrometrie

Norbornen, Bicyclo[2.2.1]hept-2-en
N-Bromsuccinimid

Nanometer



1II.  Abkiirzungsverzeichnis

NMR engl.: Nuclear Magnetic Resonance
0 ortho
OA oxidative Addition
para
P n-Pentan
p Quintett, Piko
Ph Phenyl
pKs neg. dekad. Logarithmus der Sdurekonstante K
ppm engl.: parts per million
q Quartett
RE reduktive Eliminierung
R relative Wanderungsgeschwindigkeit (DC)
RF Riickfluss
RT Raumtemperatur
S Sekunde, Singulett
sept Septett
sext Sextett
T Temperatur
t tert
t Triplett
TBAB Tetrabutylammoniumbromid
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TfO Trifluormethansulfonyloxy
THF Tetrahydrofuran
Tol Toluol
Ts Toluolsulfonyl, Tosyl
u.a. unter anderem
uv Ultraviolett
Uz Ubergangszustand
virt. virtuell
Vis sichtbar
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