TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Lehrstuhl fur Organische Chemie |

Diastereoselektive C-H Aminierungen benzylischer

Methylengruppen

Anike Norder

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Chemie der Technischen Universitat
zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Naturwissenschaften
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. L. Hintermann
Prifer der Dissertation: 1. Univ.-Prof. Dr. Th. Bach

2. Univ.-Prof. Dr. K. Kbhler

Die Dissertation wurde am 11.04.2012 bei der Technischen Universitat Miinchen

eingereicht und durch die Fakultat fur Chemie am 02.05.2012 angenommen.






Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Januar 2009 bis April 2012 unter der
Leitung von Prof. Dr. Thorsten Bach am Lehrstuhl fur Organische Chemie | der

Technischen Universitat Munchen angefertigt.

Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

A. Norder, P. Herrmann, E. Herdtweck, T. Bach, Org. Lett. 2010, 72, 3690 - 3692.

In dieser Arbeit wird von der Konvention Gebrauch gemacht, die Relativkonfiguration
von Racematen durch gerade Balken (fett oder gestrichelt), die Absolut- und
Relativkonfiguration enantiomerenreiner oder enantiomerenangereicherter Ver-

bindungen in Keilform (fett oder gestrichelt) darzustellen.

enantiomerenreine oder

Racemat
R enantiomerenangereicherte Verbindung R







Danksagung

Ich mochte mich bei Herrn Prof. Dr. Thorsten Bach fur die Aufnahme in seinen
Arbeitskreis sowie die interessante Themenstellung bedanken. Die zahlreichen
wertvollen Anregungen, die guten Arbeitsbedingungen und die gewahrte
wissenschaftliche Freiheit weil} ich sehr zu schatzen.

Herrn Prof. Dr. Klaus Koéhler und Herrn Prof. Dr. Lukas Hintermann danke ich fiir die

Ubernahme des Koreferats, bzw. des Priifungsvorsitzes.

Mein Dank gilt Frau Voigt fur die unkomplizierte Abwicklung aller burokratischen

Angelegenheiten und die jederzeit grof3e Hilfsbereitschaft.

Fir die Messung der EI- und ESI-MS danke ich Herrn Burghard Cordes und Herrn
Helmut Krause. Herrn Dr. Eberhardt Herdtweck danke ich fir die Aufnahme der

Rontgenkristallstrukturen.

Bei Richard Brimioulle, Philipp Fackler, Thorsten Hoke, Mark Marcello Maturi,
Karl-Heinz Rimbock, Alexandra Romek, Ingo Schnapperelle und Christian Wiegand

bedanke ich mich fur das sorgfaltige Korrekturlesen.

Fur die Hilfe bei Fragen und Problemen des Laboralltages, bzw. Computerproblemen
danke ich Olaf Ackermann, Andreas Bauer und Stefan Breitenlechner.

Meinen ehemaligen Laborkollegen David Wilcke, Sarah Hofling und Claire Kammerer

danke ich fur die schone Zeit auch au3erhalb des Labors.

Fur die tatkraftige Unterstitzung im Labor danke ich meinen ehemaligen
Auszubildenden Maximilian Retzer, Josephine Thielmann und Johannes Baumann

sowie meinem Bachelorstudenten Tobias Helbich.

Bei Pavel Herrmann bedanke ich mich fur die hervorragende Vorarbeit, die mir den

Einstieg in das Thema sehr erleichtert hat.

Dem gesamten Arbeitskreis Bach sowie den Arbeitskreisen Huber, Kirsch und
Heinrich danke ich fur die stets angenehme Arbeitsatmosphare und die

unterhaltsame Zeit.

Ein ganz besonderer Dank gilt meiner Familie und Philipp fur die groRartige

Unterstutzung und den starken Ruckhalt.






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
I. Theoretischer Teil ... 1
L =101 =1 (8] o o ISP PPPPPPP 1
1.1 C-H FUuNKtionaliSIErUNG ........ceiiiiiiieii e 1
1.2 C-H AMINIEIUNG ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e ennees 2
1.3 Historische ENtWICKIUNG ........uuuiiii e 3
2. Stand der FOrSCRUNG ........uuiiiiiiiiiiieece et 8
2.1 Intermolekulare C-H AMINIEIrUNGEN .........ooiiiiiiiiiiiie e 8
2.2 Intramolekulare C-H AMINIErUNGEN .........ooiiiiiiiiiiiiiee e 18

2.3 Untersuchungen zum Mechanismus der Rhodium-katalysierten C-H Aminierung...23

2.4 Stereoselektive C-H AMINIEIUNGEN .......uuiiiiiiiiiiiiiie e 26
3. AUFGabENSTEIIUNG .......euiiiiiiie e 32
4. Synthesen der REAGENZIEN .........ooeiiiiiiiiiiiii e 34
5. C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle..............cccccoo. 36

5.1 SUDSIratSYNtNESEN ... 36

5.2 Diastereoselektive C-H AMINIErUNGEN .......cooiiiiiiiiiiiiii e 38

5.3 Bestimmung der Relativkonfiguration ... 40

5.4 Einsatz eines enantiomerenreinen Substrates .............cocciviiiiiiiiii 42

5.5 Variation der Substituenten am Aromaten.............ccccoiiiiiiiii 44

5.6 Variation des AIKYIFESTES ........u i 49

5.7 Verwendung anderer NitrenVOrlAUfer ... 52

5.8 Einsatz heterocyclischer Substrate ... 53

5.9 DeuterierungSexperiMente ........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 56

5.10 DFT-RECANUNGEN ..., 59
6. C-H Aminierung unter cyclischer Stereokontrolle...............cccooi. 64

L0 I =Y 0 1= (8] o o [ PP PP UPPPPPPPPPPPPP 64

6.2 SUDSIratSYNtNESEN ..o 65

6.3 Diastereoselektive C-H AMINIErUNGEN ........ooiiiiiiiiiiiii e 71

6.4 Bestimmung der Relativkonfiguration ... 73

6.5 Interpretation der ErgebnisSse ... 77
7. Zusammenfassung UNd AUSDIICK...........oooiiiiiiii e 78

7.1 ZUSAMMENTASSUNG ..ottt e e e e e e 78

T2 AUSDIICK ..o 83



Inhaltsverzeichnis

Il. Experimenteller Teil.......o.ee i 84
1. Allgemeine MethOden..........cooo i 84
1.1 Lésungsmittel, Reagenzien und Arbeitsweisen ..., 84

1.2 Analytische Methoden ... 85

2. Allgemeine ArbeitsvorsChriften ... 88
3. Synthesen der REAGENZIEN ........uuuuiiiiiiiiiiiiiiee e 90
4. C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle...............cccccoiiiiiiiiiiin. 96
4.1, SUDSIratSYNTNESEN ...ttt e e e e e e e e eeeas 96

4.2 Diastereoselektive C-H AMINIErUNGEN .........coiiiiiiiiiiiiiiiee e 115

4.3 Einsatz eines enantiomerenreinen Substrates ............ccccccoiiiiii i 129

4.4 Variation der Substituenten am Aromaten ..o 132

4.5 Variation des AIKYIreStes. ... .o 166

4.6 Verwendung anderer NitrenVvorlaufer ... 184

4.7 Einsatz heterocyclischer Substrate ... 186

5. C-H Aminierung unter cyclischer Stereokontrolle...............cccccuiiiiiiiiiiiiin. 199
5.1 SUDSIratSYNtNESEN ..o 199

5.2 Diastereoselektive C-H AMINIErUNGEN .......ccoiiiiiiiiiiiiiie e 215

5.3 Bestimmung der Relativkonfiguration ... 223

lll. Abklrzungsverzeichnis ... 225

IV. LiteraturverzZzeiChNis ... v i eemc e s e s s e s e s sm e rmnnnen 226



1 Einleitung

I. Theoretischer Teil

1. Einleitung
1.1 C-H Funktionalisierung

Die Funktionalisierung von C-H Bindungen ist eine der grof3ten Herausforderungen in
der organischen Synthese. Sie ermdglicht die direkte Uberfiihrung von C-H
Bindungen in C-X Bindungen (X = C, N, O, B, I,...), ohne die Notwendigkeit einer
vorherigen Funktionalisierung. So kann in nur wenigen Schritten eine hohe
Komplexitat in einfache Alkane eingefuhrt werden und der Reaktionsweg zu
gewunschten Molekulen drastisch verkurzt werden. Das Interesse an der C-H
Aktivierung lasst sich Uber Jahrzehnte zurtuck verfolgen, die Verwendung der

Methodik in der organischen Synthese ist jedoch vergleichsweise neu.

Eine groRe Schwierigkeit besteht in der Steuerung der Reaktion, um selektiv eine der
vielzahligen im Molekul vorkommenden C-H Bindungen anzugreifen. Die fruh
entwickelten C-H Aktivierungen bendtigten harsche Bedingungen und machten eine
Kontrolle der Reaktion somit nicht moglich. Einen Meilenstein bildete die Einfuhrung
von Ubergangsmetallkatalysatoren." Diese erlaubten die Entwicklung neuer
katalytischer Prozesse, die mit grofder Regio- und Chemoselektivitat ablaufen. Um
das Potential der C-H Aktivierung fur die Synthese von chiralen Naturstoffen und
biologisch aktiven Verbindungen zu erhdhen, ist die Lenkung der Stereoselektivitat
ein entscheidender Faktor, dem zunehmend Aufmerksamkeit gewidmet wird.%!

Zu unterscheiden ist zwischen der C-H Aktivierung nach der ursprunglichen
Definition und der Funktionalisierung von C-H Bindungen durch die Insertion einer
aktivierten Spezies, wie sie in dieser Arbeit beschrieben wird."**! Die erste Definition
beinhaltet eine direkte Wechselwirkung zwischen dem Ubergangsmetallkatalysator
und dem Substrat, die zur Bildung einer Metall-Kohlenstoffbindung fuhrt, gefolgt von
einer weiteren Funktionalisierung (,inner sphere® Mechanismus) (Abbildung 1, oben).
Die C-H Insertion verlauft nach einem ,outer sphere” Mechanismus, zunachst bilden
der Ubergangsmetallkatalysator und der Ligand X einen Metallkomplex mit hoher
Oxidationsstufe. Anschlielend folgt die Reaktion des Liganden X mit der C-H
Bindung, dies kann entweder (iber einen dreigliedrigen Ubergangszustand mit einer
direkten Insertion oder uUber eine H-Atom Abstraktion mit folgender Rekombination
der Radikale erfolgen (Abbildung 1, unten).”’! Das Ergebnis der C-H Aktivierung und
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das der C-H Insertion stimmen uberein. In beiden Fallen wurde die C-H Bindung

mittels eines Ubergangsmetallkatalysators funktionalisiert.

C-H Aktivierung
C-H Bindungs-
LM C/ spaltung / Funktionalisierung /
+ H-Cimt — L-M=Cun _— > X=Cunun + L.-M
" \ N \ "

C-H Insertion direkte "
Insertion M=X
| — > N4
H—C\"" V
Oxidation / 4 H
LM —— > M=X + H-C\"" Funktionalisierung X—C\un

lH /
| e M-=Xo + oCin
H-Abstraktion/ \
Rekombination

Abbildung 1: Vergleich der C-H Aktivierung und der C-H Insertion.

1.2 C-H Aminierung

Im Hinblick auf die Haufigkeit stickstoffbasierter funktioneller Gruppen in
Naturstoffen, biologisch aktiven Verbindungen, Liganden fur Metallkatalysatoren und
der Bedeutung dieser Gruppen fur die Materialwissenschaften ist die Bildung von
C-N Bindungen von zentraler Bedeutung in der organischen Synthese. Das grole
Interesse an diesem Thema wird verdeutlicht durch die Vielzahl der bestehenden
Methoden zur EinflUhrung von Amino- und Amidogruppen, wie z. B. der reduktiven
Aminierung, der Hydroaminierung und der Buchwald-Hartwig-Reaktion,!”) um nur
einige zu nennen, und besonders durch die Entwicklung zahlreicher enantioselektiver
Varianten dieser Reaktionen.®'”! Diese Methoden haben gemeinsam, dass sie eine
funktionelle Gruppe (z. B. Carbonylgruppen, Halogenkohlenstoff- oder Doppel-
bindungen) bendtigen, die in eine C-N Bindung Uberfuhrt werden kann. Die C-H
Aminierung bietet hier eine effiziente Alternative, sie ermdglicht die Knupfung von

C-N Bindungen, ohne die Notwendigkeit einer vorherigen Funktionalisierung.['"""®
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1.3 Historische Entwicklung

Grundlegende Arbeiten zur Insertion von Nitrenen in C-H Bindungen erschienen
bereits Anfang der 1960er Jahre. Die Bildung der Nitrene erfolgte ausschlie3lich
durch thermische oder photochemische Zersetzung von Aziden. So beobachtete
Smolinsky beim Erhitzen von Azidobiphenylen eine intramolekulare C-H
Aminierung!'”! und fiihrte im Folgenden weitere Studien zur Zersetzung verschieden
substituierter Azidobenzole durch.['® Breslow zeigte an zahlreichen Beispielen, dass
die Funktionalisierung von Alkanen, z. B. Cyclohexan, (1) mit Sulfonylaziden moglich
ist (Schema 1).'"?% Dass Cyanoazide als Nitrenvorlaufer in Insertionsreaktionen
fungieren kdnnen, wurde von Anastassiou belegt.”"! Anhand der photochemischen
Zersetzung von Ethylazidoformiat (4) in Gegenwart von Cyclohexen (3) und
Cyclohexan (1) konnte Lwowski die Bildung von Nitrenen und die folgende Insertion
in gesattigte C-H Bindungen, sowie die Aziridierung der Doppelbindung

demonstrieren (Schema 1).?%%°

NR
O + RN3 — O/
2

1

R =Ts, 1-pentyl, 2-propyl 20-25%
NHCO,Et
h-v
O + N3COEt —» ()NCOZEt + @ + O
EtO,CHN
3 4 5 6 7
50% 12% (6 und 7 zusammen)

Schema 1: Beispiele erster C-H Aminierungen nach Breslow und Lwowski.

Durch die hohe Reaktivitat der Nitrene traten eine Reihe von Nebenreaktionen auf
und die Kontrolle der Regio- und Chemoselektivitat war nicht moglich. Erst die
Einfihrung von Ubergangsmetallkatalysatoren fir die C-H Aminierung machte diese
zu einer anwendbaren Methode fur die organische Synthese. Die ersten
metallkatalysierten Aminierungen wurden Ende der 60er Jahre veroffentlicht. Kwart
und Khan Dberichteten von der Cu-Pulver katalysierten Zersetzung von
Benzolsulfonylazid (8) in Cyclohexen (3, Schema 2). Neben dem allylischen
Sulfonamid 9 und dem Enamin 10 als Insertionsprodukte isolierten sie auch das
Aziridin 11.”* Die C-H Aminierung von Cyclohexan (1) durch Erhitzen mit

Dichloramin-T und Zn-Pulver wurde von Breslow beschrieben.”® Die Reaktion
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lieferte allerdings nur eine geringe Ausbeute. Erfolgreicher erwies sich die von Turner
publizierte Umsetzung von Chloramin-T (12) mit Dioxan (13) in Gegenwart von Cu-
Pulver bei Raumtemperatur. Das Insertionsprodukt 14 wurde mit 70% Ausbeute

isoliert (Schema 2).%°!

0.0
S U + NSO,Ph
Ph™" Ny 84 °C * 2
NHSO,Ph

NHSO,Ph
8 3 9 10 11
3% 18% 15%
Q‘s"o cl © Cu ©
pTol”">N"T * [ j —>25 c [ j\
Na o) 0~ "NHTs
12 13 14
70%

Schema 2: Erste Arbeiten zu metallkatalysierten C-H Aminierungsreaktionen.

Die Entdeckung von Breslow und Mansuy, dass Iminoiodane als geeignete
Nitrenvorlaufer fur die metallkatalysierte C-H Aminierung und Aziridierung dienen
konnen, war entscheidend fur die weitere Entwicklung auf diesem Gebiet. Sie
zeigten, dass sich verschiedene Alkene und Alkane mit Iminoiodanen in Gegenwart
von Eisen- und Manganporphyrinen aminieren und aziridieren lassen.?”*% Allerdings
war die Ausbeute meistens gering, und auch die Selektivitat war im Fall der
allylischen Substrate nicht sehr hoch. So wurde ein Gemisch des Aziridins und des
Insertionsproduktes isoliert. Bemerkenswert ist, dass Breslow schon damals von der
einmaligen Fahigkeit der Rh(ll)-Komplexe berichtete, intramolekulare C-H

Insertionen von Nitrenen zu katalysieren (Schema 3).*!

_ N:O Kat.
SON=IPh st 2 Fe(ll)(TPPCl) 77%
(CHCN) Mn(II(TPPCI) 16%
Rhy(OAC),  86%
iPr iPr
15 16

(TPP = Tetraphenylporphyrin)
Schema 3: Intramolekulare C-H Aminierung von Iminoiodanen.

Miiller konnte dieses Ergebnis im Rahmen seiner Untersuchungen zur Aziridierung
von Alkenen untermauern. Auf der Suche nach neuen Metallkatalysatoren fur die

Aziridierung beobachtete er bei der Rhy(OAc)s-katalysierten Umsetzung von
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Cyclohexen (3) mit Nosyliminoiodan (17) die starke Tendenz von Rhy(OAc), die

Konkurrenzreaktion der C-H Aminierung zu katalysieren (Schema 4).*"%

PhI=NNs 17
haOAC4 + NNs
(CH,Cly)
NHNs
3 18 19
20 Aquiv. 70% 4%

Schema 4: Intermolekulare C-H Aminierung und Aziridierung mit Nosyliminoiodan (17).

Eine ausfuhrliche Studie zur Substratbreite und zum Mechanismus der Reaktion
folgte einige Jahre spéter.”® Die Reaktion erwies sich als stark substratabhangig mit
einer bevorzugten Insertion in elektronenreiche C-H Bindungen. So wurden die
hochsten Ausbeuten bei der Insertion in benzylische und allylische Bindungen
beobachtet. Allerdings musste das Substrat 20 in einem Uberschuss von 20
Aquivalenten im Verhaltnis zum Iminoiodan 17 eingesetzt werden. Weiterhin stellte
er fest, dass sekundare C-H Bindungen gegenuber primaren begunstigt sind. Auch
die Insertion in sterisch anspruchsvolle tertiare Bindungen verlief nur mit einer

geringen Ausbeute (Schema 5).

X Rh,OAcy X bR'=Me,R2=H 50%
Ph H ; Ph NHNs ’
(CHCIy) ¢R'=R2=Me 8%
20 21
20 Aquiv.

Schema 5: Intermolekulare Insertion in primare, sekundéare und tertidre C-H Bindungen.

Als Katalysator erwies sich das Rhodiumcarboxylat Rhz(OAc)s als effizienter im
Vergleich zu Carboxamidaten wie Rhy[(S)-mepy] [(S)-mepy = Methyl-2(S)-5-
oxopyrrolidin-2-carboxylat]. Die Studien zur Aufklarung des Mechanismus umfassten
Reaktionen mit Radical Clocks, die Bestimmung des primaren Kkinetischen
Isotopeneffekts (KIE) und Hammett-Plot-Analysen. Anhand der C-H Aminierung von
(R)-2-Phenylbutan [(R)-22] wurde gezeigt, dass die C-H Aminierung stereospezifisch
unter Retention der Konfiguration verlauft (Schema 6).
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PhI=NNs 17

5, ,H Rhy(OAC)s o pNHNS
g RGNS
Ph/</ (CH4Clp) PhA/
(R)-22 (S)-23

3%
Schema 6: Stereospezifische C-H Aminierung.

Alle Ergebnisse deuteten auf eine direkte C-H Insertion eines Nitrens im Singulett-
Zustand hin. FUr einen stufenweisen Mechanismus, der H-Abstraktion und
Rekombination der Radikale beinhaltet, konnten zwar keine Hinweise gefunden
werden, aber es konnte auch nicht ausgeschlossen werden, dass die Reaktion Uber
einen radikalischen Mechanismus mit einer sehr schnellen Rekombination der
Radikale verlauft. Miller konnte ebenfalls zeigen, dass durch den Einsatz chiraler
Rhodiumkatalysatoren asymmetrische C-H Insertionen stattfinden konnen, wenn
auch mit geringer Enantioselektivitat. Die Studie war wegweisend fur die folgenden
Entwicklungen auf dem Gebiet der C-H Aminierung. Indan (24) wurde mit
Nosyliminoiodan (17) katalysiert durch chirale Rhodiumkomplexe umgesetzt. Mit
lkegamis Rh[(S)-ptpals {Dirhodium{tetrakis[N-phthaloyl-(S)-phenylalaninat]}}!**>°!
wurde das Insertionsprodukt 25 mit 77% Ausbeute, allerdings nur mit 7% ee
(Enantiomerenuberschuss) gebildet. Pirrungs Rhy[(R)-bnpls {Dirhodium{tetrakis[(R)-
binaphtylphosphat]}}*® lieferte in der gleichen Reaktion eine bessere

Enantioselektivitat (31% ee, Schema 7).

PhI=NNs 17 NHNs 0
Rhol4 Rhy[(S)-ptpals 77%, 7% ee
(CH,Cly) > Rh,[(R)-bnply 71%, 31% ee
24 25
20 Aquiv.
Rhy[(S)-ptpals = o) Rh,[(R)-bnpl, = O
oyt D)
o 0 °
g o_ O
Rh=—=Rh Sp
“ 7 (ID/\\(I)
P g
/th—/Rh

I
Schema 7: Intermolekulare enantioselektive C-H Aminierung von Indan (24).
Ein wichtiger Fortschritt, der den synthetischen Wert der C-H Aminierung steigerte,

war die Entwicklung von Methoden zur in situ Regenerierung der meistens nur

begrenzt stabilen Iminoiodane. Che konnte zeigen, dass bei der Mangan- und
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Rutheniumporphyrin-katalysierten intermolekularen C-H Insertion Phl=NTs durch
PhI(OAc), und HoNTs ersetzt werden kann und erweiterte diese Methodik auf den
Einsatz weiterer Sulfonamide und Carbamate (Schema 8).P"! Zeitnah verdffentlichte
Du Bois eine Rhodium-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung mit in situ
Bildung des Iminoiodans aus dem Carbamat (29) und Phl(OAc), (Schema 8).F*®

NHR R Ausbeute
PhI(OAc), 25 Ns 86%
NH,R
- 26 Ts 79%
Mn(TPFPP)CI (1 mol%) 27MeSO,  76%
?4 (CH,Cl,) 28 CF3COCF3 61%
1 Aquiv.
[TPFPP = Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrin]
H__o
>= PhI(OAc), N\f
O Rrn OAc)4 (5 mol%
Co- e I
MgO
29 (CH2Cly) 30

86%

Schema 8: C-H Insertion mit in situ Bildung der Iminoiodane.
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2. Stand der Forschung
2.1 Intermolekulare C-H Aminierungen

Die regioselektive und chemoselektive Durchfuhrung der intermolekularen C-H
Aminierung gestaltet sich um einiges schwieriger als bei der entsprechenden
intramolekularen Reaktion. Ein Problem stellt die hohe Reaktivitat des Nitrens dar,
gerade in den fruhen Beispielen der intermolekularen Reaktion war der Einsatz des
Substrates im Uberschuss notwendig, um dieses abzufangen und Nebenreaktionen

zu minimieren.B3

Ruthenium- und Mangan-katalysiert

Die ersten synthetisch bedeutsamen Ruthenium- und Mangan-katalysierten C-H
Aminierungen wurden von Che veroffentlicht. Ihm gelang es, allylische und
benzylische Bindungen katalysiert mit Pentafluorphenyl-substituierten Ruthenium-
[Ru(TPFPP)(CO)] und Manganporphyrinen [Mn(TPFPP)(CI)] effizient zu aminieren
(Schema 9). Er zeigte anhand zahlreicher Beispiele, dass mit stochiometrischen
Mengen Substrat hohe Ausbeuten (bis zu 86%) erreicht werden kdnnen.F”:3940]
Vergleichbare Ausbeuten wurden durch den Einsatz von cyclischen Amin- und
Bipyridin-Rutheniumkomplexen erhalten (Schema 9).°% Der groRe Wert, der fiir den
primaren kinetischen Isotopeneffekt (kn/kp) bestimmt wurde, verdeutlicht dass die
Spaltung der C-H Bindung geschwindigkeitsbestimmend ist und weist auf einen
stufenweise ablaufenden radikalischen Mechanismus hin. Postuliert wurde, dass die
H-Abstraktion durch einen Metallimido-Komplex erfolgt und anschlieBend die
Radikale rekombinieren.***! Diese Annahme steht im Gegensatz zu dem
einstufigen direkten Insertionsmechanismus, der fur die Rhodium-katalysierte

Reaktion angenommen wird %44
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NHTs A
PhI=NTs 31
O Kat. I
H
(CH,Cl,) Ar Ar
3 32
Ausbeute ,
Ru(Mestacn)(CF3CO,)3 51%
Ru(TPFPP)CI 47% Ar
Mestacn = \N N/ Postulierter Bisimido-Ruthenium-

</l|\l\} porphyrin Komplex

Schema 9: Ruthenium-katalysierte intermolekulare C-H Insertion.

Kupfer-katalysiert

Far Cu-katalysierte intermolekulare C-H Aminierungen existieren zahlreiche effiziente
Beispiele. So erwiesen sich z. B. Cu(l)-Homoscorpionat-Komplexe in Verbindung mit
PhI=NTs (31) oder Chloramin-T (12) als Stickstoffquelle als wirkungsvoll in der
Aminierung sekunddrer und benzylischer C-H Bindungen (Schema 10).[*>%"]
Bemerkenswert ist die ungewohnliche Reaktivitat des Katalysators, die es auch
erlaubt, primare benzylische und nicht aktivierte sekundare C-H Bindungen zu
funktionalisieren. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu den meisten
metallkatalysierten Nitreninsertionen und weist auf ein Nitrenoxidans mit
radikalischem Charakter hin. Unterstutzt wird diese Annahme durch Hammett-
Analyse von Cu-Homoscorpionat-Komplex-katalysierten Alken-Aziridierungen, die
auf ein kupfergebundenes Stickstoffradikal als aktives Oxidans schlie3en lassen.

TpBrS)— =

O PhI=NTs 31 O/NHTS
>
Cu(TpB™3)(CH4CN) /Z—K
1
65%
B GE"N 7 B
r
(07 Chloramin-T 12 - @/NHTS \ /‘NBr
Cu(TpB™3)(CH4CN)
34 ° 35 Br' g,
>98%

Schema 10: Cu(l)-Homoscorpionat-Komplex-katalysierte C-H Aminierung.

Wilson gelang es eine CuCl-katalysierte intermolekulare Aminierung zu ent-
wickeln.*®! Cyklische Ether und benzylische Methylengruppen lieRen sich so sehr
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effektiv funktionalisieren, als limitierendes Reagenz wurde das Substrat eingesetzt,
als Stickstoffquelle diente Chloramin-T (12) (Schema 11). Hammett-Analyse und ein
primarer kinetischer Isotopeneffekt von 1.5 deuteten auf eine konzertierte Insertion
eines elektrophilen Nitrenoids hin. Ein ahnliches Protokoll zur Aminierung aktivierter
primarer, sekundarer, tertiarer und benzylischer C-H Bindung, wie z. B. in
Verbindung 36, verwendete das kommerziell erhaltliche [Cu(CH3CN)s]PFs als

Katalysator (Schema 11).1*%!

NHTs

Chloramin-T 12
CuCl (10 mol%)

MeO 26 (CH4CN) MeO 37
62%
Chloramin-T 12 fTS
Ph”Ph > P Ph
[CU(CH3CN)4]PF6
38 (CH3CN) 39
1 Aquiv. 65%

Schema 11: Cu(l)-Salz katalysierte C-H Aminierungen.

Warren fuhrte ausfuhrliche Untersuchungen zur Anwendung von f-Diketiminat Cu-
Komplexen als Katalysatoren fir die C-H Aminierung durch.®®*" Durch
Rontgenkristallstrukturanalyse zeigte er, dass [Cu(CI2NN)J2(u-CsHs) mit Adamantyl-
azid den aza-verbruckten Dikupferkomplex [Cu(CI2NN)]2(u-NAd) bildet. Es wurde
angenommen, dass der dimere Komplex im Gleichgewicht mit dem monomeren
terminalen Nitren {{Cu]=NAd} steht und das monomere Nitren die aktive Spezies ist,
die in die C-H Bindung insertiert. Mit dem Einsatz stochiometrischer Mengen
Substrat gelang es primare, sekundare und tertiare C-H Bindungen in Ausbeuten von
31-82% zu aminieren (Schema 12). Ein primarer kinetischer Isotopeneffekt von 5.3
fur die Aminierung von Ethylbenzol, sowie DFT-Rechnungen deuteten auf einen
radikalischen H-Abstraktions/Rekombinations Mechanismus hin.
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Cu(CI,NN)L =
AdN,
NHAd Cl
[Cu(CI;NN)2(u-CgHg)
N (2.5 mol%)
| >
2 (CeDe)
20b 40

82%

Schema 12: Kupfer-katalysierte C-H Aminierung.

Silber-katalysiert

Eines der wenigen Beispiele zu Silber-katalysierten intermolekularen C-H
Aminierungen stammt von He et al.®? Sie verwendeten einen von 4,7-Diphenyl-1,10-
phenanthrolin und AgOTf abgeleiteten Katalysator in Kombination mit PhI=NNs (17)
als Oxidans zur Funktionalisierung einfacher Kohlenwasserstoffe (Schema 13). Um
maRige bis gute Ausbeuten zu erhalten, musste das Substrat in einem Uberschuss
von funf Aquivalenten in Bezug auf das Oxidans eingesetzt werden. Im Fall von
Alkanen mit nicht aktivierten C-H Bindungen war ein 20facher Uberschuss des
Substrates notwendig. Fur die Aminierung benzylischer C-H Bindungen wurden
Ausbeuten zwischen 57% und 71% erhalten, fur die Funktionalisierung einfacher
Alkane 33-40%.

PhI=NNs 17
Agbp)OTF (2 mol%) NHNS  (ag(bp)OTr =
(CH4Cl5)
Ph
ks 42 z |
5 Aquiv. 57% ~ N\
Phl=NNs 17 P /AgOTf
Ag(bp)OTf (2 mol%) - NHNs IN
NS
(CHoCly) o
28 43
20 Aquiv. 40%

Schema 13: Silber-katalysierte C-H Aminierungen.

Die Rontgenkristallstrukturanalyse des Katalysators zeigte, dass dieser als
Disilberkomplex vorliegt. Die Autoren begrindeten die hohe Reaktivitat des
Silberdikomplexes mit dem hohen Oxidationspotential von Silberionen. Weitere
Studien und Berechnungen seien aber notwendig, um die genaue Natur des
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Mechanismus aufzuklaren. In Analogie zu den Kupfer-Scorpionat-Komplexen zeigte
sich, dass auch Ag(l)-Komplexe mit Scorpionat-Liganden intermolekulare C-H
Aminierungen katalysieren. Die Reaktionen wurden mit PhI=NTs (31) als
Stickstoffquelle und mit einem 20fachen Uberschuss des Substrates ohne
Losungsmittel durchgefuhrt. Einfache Alkane, wie z. B. Hexan lielen sich so in
Ausbeuten von 65-80% aminieren.®® In Ubereinstimmung zu der Cu-Scorpionat-
Komplex-katalysierten Reaktion (Schema 10) wurde auch fur die C-H Aminierung mit
den entsprechenden Silber-Katalysatoren ein radikalischer Mechanismus vorge-

schlagen.

Eisen-katalysiert

Auch wenn Eisenkomplexe als eine der ersten Katalysatoren in intermolekularen C-H
Aminierungen eingesetzt wurden, existieren bis heute nur wenige Beispiele fur
effektive Fe-katalysierte C-H Nitreninsertionen. Einige neuere Beispiele zeigten, dass
es moglich ist, aromatische C-H Bindungen an Liganden, die nah am Fe-Zentrum
positioniert sind, mit PhI=NTs (31) zu aminieren.®**® Zhao et al. publizierten ein
Protokoll, das es erlaubt, benzylische C-H Bindungen katalysiert durch FeCl, und
unter Verwendung von N-Bromsuccinimid (NBS) als Oxidans mit verschiedenen
Amiden und Sulfonamiden zu aminieren (Schema 14).°® Der postulierte
Mechanismus beginnt mit der Bildung eines N-bromierten Amids, dieses reagiert mit
FeClz zu einem Fe-Nitren, welches dann konzertiert in die benzylische C-H Bindung

insertieren kann.
NHR

FeCl, (10 mol%) Ausbeute
NBS, NHoR - 44R=Ts 75%
(EtOAc) 45R = PhCO 68%

20b 46 R = pNO,PhCO 81%
1.2 Aquiv.

Schema 14: FeCl,-katalysierte C-H Aminierung von Ethylbenzol (20b).

Cobalt-katalysiert

Analog zu den Mangan- und Rutheniumporphyrinen sind auch Cobaltporphyrin-
komplexe in der Lage intermolekulare Aminierungen benzylischer C-H Bindungen zu
katalysieren. Als Stickstoffquellen konnen Carbonylazide, Arylazide und Bromamin-T
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verwendet werden (Schema 15).°7°l Die héchsten Ausbeuten werden beim Einsatz
von Bromamin-T mit elektronendefizienten Porphyrinliganden erhalten. Unabhangig
von der Stickstoffquelle muss das Substrat in einem groen Uberschuss eingesetzt
werden, damit gute Ausbeuten erreicht werden. In Analogie zu Co(ll)-katalysierten
Aziridierungen, wird ein zweistufiger H-Abstraktions/Rekombinations Mechanismus

fiir die C-H Aminierung angenommen.®’!

TrocNs NHTroc
Co(TPP) (5 mol%)
>
47 48
10 Aquiv. 85%

(Troc = Trichlorethoxycarbonyl)

Schema 15: Cobalt-katalysierte C-H Aminierung von Tetralin (47).

Rhodium-katalysiert

Rhodiumcarboxylate sind ohne Zweifel die wichtigsten und die am haufigsten
verwendeten Katalysatoren fur die intermolekulare C-H Aminierung. Aufbauend auf
den frilhen Arbeiten von Miiller*?® wurde viel Aufwand betrieben, um die Effizienz
der Rhodium-katalysierten Nitreninsertion zu steigern und somit die Reaktion
synthetisch anwendbarer zu machen.®®® Kinetische Untersuchungen verdeutlichten
die Labilitat von Rh-Carboxylat-Komplexen. Die Rh-Komplexe sind zwar gegenuber
zahlreichen Bedingungen, wie z. B. starken Sauren, stabil, neigen aber zum
Ligandenaustausch. Basierend auf diesen Erkenntnissen entwickelte Du Bois einen
neuen Bis-Dicarboxylat-Rh-Komplex. Die komplette Dissoziation des Liganden vom
Rh-Zentrum sollte durch den Chelat-Effekt unterdriickt werden.®" Inspiriert durch
Arbeiten von Taber® und Davies®™ stellte Du Bois einen Rh-Komplex mit
tetramethylierter m-Benzoldipropionsaure als Ligand [Rhy(esp). (50)] her. Die
Methylsubstituenten waren notwendig, um eine organisierte Struktur des Komplexes
zu erhalten. Rhy(esp). (50) erwies sich sowohl fur die intermolekulare, als auch fur
die intramolekuare C-H Aminierung als effizienter Katalysator. Mit HoNSO3;CCl;
[HoNTces (49)] als Stickstoffquelle und Phl(OAc), als Oxidans gelang es, Substrate
in hohen Ausbeuten zu aminieren, ohne dass diese im Uberschuss eingesetzt
werden mussten. So lieferte die Aminierung von Ethylanisol (36) katalysiert durch
Rhaesp, (50) eine Ausbeute von 71%, wohingegen unter gleichen Bedingungen mit
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Rhy(O2CtBu)4 als Katalysator nur 30% des aminierten Produktes 51 gebildet wurden
(Schema 16).

H,NTces 49 Rhaesp, =
Phi(OAC), NHTces

[Rh] (2 mol%)

>
MeO (PhH) MeO
36 51
1 Aquiv.
Ausbeute
Rhaesp, 71%

Rhy(O,CtBu)s  30%

Schema 16: Rh-katalysierte intermolekulare C-H Aminierung von Ethylanisol (36).

Es folgte eine ausfuhrliche Studie von Du Bois zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen und zur Aufklarung des Mechanismus.® Die langsame
Zugabe des Oxidans zu einer Losung des Substrates, der Stickstoffquelle und des
Katalysators erwies sich als essentiell. So fuhrte eine schnelle Zugabe zu Verlusten
in der Ausbeute. Der Einsatz von PhI(O.CtBu), als Oxidans bot gegenuber
PhI(OAc), den Vorteil, dass Ersteres besser in unpolaren Losungsmitteln 16slich ist
und somit eine langsame Zugabe als Losung ermoglichte. Die Verwendung
verschiedener Sulfamate und Sulfonamide als Stickstoffquelle in der Aminierung von
Ethylbenzol (20b) zeigte, dass die hochste Ausbeute mit dem elektronendefizienten
TcesNH; (49) erhalten wird (Schema 17).

HoNR NHR ?2 - Ausb::ute
Phl(O,CtBu), ces 72%
Rh,esp, 50 (2 mol%) 53 SO;CH,Bu  47%
- 54 SO,CH;  20%
(PhF) 55 SO,CF; 35%
20b
1 Aquiv.

Schema 17: Verschiedene Nitrenvorlaufer in der C-H Aminierung.

Als Losungsmittel lieferte Benzol im Vergleich mit CH2Clz, EtOAc, PhCl und PhCF3
die besten Ergebnisse. Der Einsatz verschiedener Rh-Tetracarboxylat- und Rh-
Dicarboxylate bestatigte Rhoesp, (50) als Katalysator der Wahl. Durch den Einsatz
der chiralen Verbindung 58 konnte Du Bois zeigen, dass die Reaktion
stereospezifisch verlauft.
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Die Effektivitat der C-H Insertion ist stark substratabhangig. Benzylische C-H
Bindungen lassen sich besonders gut aminieren, enthalt das Substrat zwei nicht
aquivalente benzylische Seiten, wird die sterisch leichter zugangliche und/oder die
elektronenreichere C-H Bindung oxidiert (vgl 56, 57, Schema 18). Letzteres deutet
darauf hin, dass ein elektrophiles Oxidans in die Reaktion involviert ist. Auch
Substrate mit tertiaren C-H Bindungen lassen sich aminieren, allerdings mit deutlich
geringeren Ausbeuten. Sterische Effekte zwischen dem Rhodium-Katalysator und
dem Substrat scheinen die Geschwindigkeit zu beeinflussen mit der das Oxidans
abgefangen wird. Kann das Nitrenoid nicht schnell mit dem Substrat reagieren,
kommt es zu einer Reihe von Nebenreaktionen, die unter anderem zur Zersetzung
des Katalysators fiihren. Der Einsatz von mehr als einem Aquivalent des Substrates
fuhrt zu einer erheblichen Steigerung der Ausbeute (vgl. Reaktion 58 zu 59).

H,oNTces 49

Phl(O,CtBu),

Rhsyesp, 50 (2 mol%) NHTces
RS (PhH) > ROR
1 Aquiv.

RIS

NHTces NHTces

OAc

OSitBuMe,
56 57
74% 60% [dr(trans/cis) = 1:1]

5 NHTces

i ooa ,
o~ Ohc —= A _OAc

58 59

(99.9% ee) 10% (27% mit 5 Aquiv. 58)
(99.9% ee)

Schema 18: Rhyesp,-katalysierte intermolekulare C-H Aminierung.

Im Jahr 2009 folgte eine Studie von Du Bois zur Stabilitat des Rhodiumkatalysators
Rhoesp, (50) unter den oxidativen Bedingungen der C-H Aminierung.’®® Reagierte
das Substrat nur langsam mit dem intermediar gebildeten Rhodiumnitren,
beobachtete Du Bois eine Verfarbung der Reaktionslosung von grun zu rot. Als
Ursache fur diese Verfarbung macht er die Oxidation des Katalysators zu einem
Rh(I1)Rh(lIl)-Dimer verantwortlich. Er vermutete, dass die hohe katalytische Aktivitat
des Rhaesp, (50) gegenuber anderen Rhodiumkatalysatoren wie z. B. Rhy(O2CnPr),
auch durch die kinetische Stabilitat des entsprechenden Rh(lI)Rh(lll)-Dimers bedingt



16 Theoretischer Teil

ist. Den Unterschied in der kinetischen Stabilitat der oxidierten Spezies beider
Katalysatoren konnte er beweisen, indem er diese durch Umsetzung des
Katalysators mit HoNTces (49) und Phl(O2CnPr), in Benzol herstellte und anhand
von UV/Vis-Spektroskopie die Zersetzung verfolgte. Es zeigte sich, dass der
oxidierte Rhoesp,-Komplex langer als 5 Minuten in Losung stabil war, wohingegen
sich das entsprechende aus Rhy(O,CnPr)s gebildete Rh(Il)Rh(lIl)-Dimer schon nach
60 Sekunden zersetzte. Die katalytische Aktivitat des Rh(lI)Rh(lll)-Dimers konnte er
nicht aufklaren, er zeigte aber, dass unter den oxidativen Reaktionsbedingungen
eine Reduktion zurick zum Rhyespz (50) moglich ist. Als Nebenprodukt der C-H
Aminierung wurde, wenn Phl(O,CtBu), als Oxidans eingesetzt wurde,
2,2-Dimethylaziridin 60 gebildet. Du Bois nahm an, dass dieses durch Aziridierung
von Isobutylbuten gebildet wurde. Er schlug einen Mechanismus vor, der die
Reduktion von Rhyesp,” zu Rhoesp, (50) durch die Carbonsaure, die wahrend der
Bildung des Iminoiodans aus dem Oxidans und dem Nirenvorlaufer frei wurde,
beinhaltet. Die oxidierte Carbonsaure, in diesem Fall BuCO,H, decarboxyliert zu

Isobuten und kann dann zu 60 aziridiert werden (Schema 19).

H2NTC€S 49 NHTces
Phl(O,CtBu), Tces
Rh,esp, 50 (2 mol%) N N
> |l >
(PhH) Z
20b 52 60
tBuCO,H @]
[Rhaespo]* —T> —-v) >=
tBuJ]\O .

Rhoesp, €O,

Schema 19: Intermolekulare C-H Aminierung und postulierter Mechanismus zur Bildung des
Nebenproduktes 60.

Der postulierte Reaktionsweg lie® sich experimentell stutzen. Rhyesp, (50) wurde
zum Rh(IRh(I1)-Dimer oxidiert, dann wurden 25 Aquivalente tBuCO,H zugegeben.
Eine Farbung der L6sung von rot nach grin war zu beobachten und Rh,esp, konnte
teilweise reisoliert werden. Basierend auf diesen Ergebnissen entwickelte Du Bois
ein neues lodoxidans [Phl(O,CCMe,Ph),]. Die wahrend der C-H Aminierung
entstehende Carbonsaure PhMe,CCO,H ist starker reduzierend als tBuCO,H. Im
Vergleich zu anderen Oxidantien lieferte Phl(O,CCMe,Ph), bei der C-H Aminierung
von Ethylbenzol (20b) deutlich hohere Ausbeuten (Schema 20).
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H,oNTces 49 NHTces R = Me 12%

PhI(O,CR), nPr 17%

| A Rh,esp, 50 (1 moI%)) | N {Bu 27%

Z (PhH) Z CMe,Ph 62%
20b 52

Schema 20: Verschiedene lodoxidantien in der intermolekularen C-H Aminierung.

Der Nachteil am Einsatz von lodoxidantien in der C-H Aminierung ist die
stochiometrische Bildung von lodbenzol als Nebenprodukt. Um die Rhodium-
katalysierte C-H Aminierung okonomischer zu gestalten, entwickelten Lebel und
Mitarbeiter ein Protokoll, das auf den Einsatz hypervalenter lodoxidantien verzichtet.
Unter optimierten Bedingungen werden N-Tosyloxycarbamate katalysiert durch
Rh2(OCCPh3)s und mit K,CO3 als Base zu Nitrenen zersetzt, die in der Lage sind in
C-H Bindungen zu insertieren.®® Sie testeten verschiedene N-Tosyloxycarbamate fiir
die intermolekulare Reaktion. Methyl- und Ethyl-N-tosyloxycarbamate waren zu
instabil und mit tert-Butyl-N-tosyloxycarbamat konnten sie eine Insertion in die
primaren C-H Bindungen der fert-Butylgruppe beobachten. Der Versuch, die
reaktiven C-H Bindungen durch Phenylgruppen oder ein Alken zu substituieren,
fuhrte zu Produktgemischen in der C-H Aminierung. Die Verwendung von 2,2,2-
Trichlorethyl-N-tosyloxycarbamat  (TrocNHOTs) erwies sich dagegen als
erfolgreich.®! Auch primare benzylische C-H Bindungen, wie in Verbindung 62,
lieRen sich so funktionalisieren. Um hohe Ausbeuten zu erhalten, mussten allerdings
in den meisten Fallen groRe Uberschiilsse des Substrates ohne Lésungsmittel
eingesetzt werden (Schema 21).
TrocNHOTSs (1 Aquiv.) NHTroc

K,COs (3 Aquiv.)
Rh,(0,CCPhs), (6 mol%)

©/\NHTroc

NHTroc 62
35% (mit 5 Aquiv. Substrat) NHTroc
50% (mit 15 Aquiv. Substrat)
o 63
68% (mit 5 Aquiv. Substrat) 73% (mit 2 Aquiv. Substrat)

75% (mit 15 Aquiv. Substrat) 92% (mit 10 Aquiv. Substrat)
(in TCE)

R1/\ 2 = R2

Schema 21: N-Tosyloxycarbamate in der intermolekularen C-H Aminierung.
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Da mit einem chiralen Katalysator Stereoinduktion beobachtet wurde und bei der
Reaktion mit einer Radical Clock keine Fragmentierung auftrat, postulierten die
Autoren einen Mechanismus, der {ber ein Singulett-Rhodiumnitren verlauft.®® Der
bestimmte primare kinetische Isotopeneffekt von 5 deutet allerdings darauf hin, dass
die C-H Bindung wenigstens teilweise im Ubergangszustand gebrochen wird. Die
Hammett-Analyse zeigte eine geringe Bevorzugung von elektronenreichen C-H
Bindungen. Die Mehrzahl der Daten weist also auf einen konzertierten asynchronen
Ubergangszustand, an dem ein Rhodiumnitren beteiligt ist, hin.

2.2 Intramolekulare C-H Aminierungen

Basierend auf Breslows Pionierarbeiten und auf der Du Bois Methodik zur in situ
Bildung von Iminoiodanen wurden zahlreiche synthetisch anwendbare
intramolekulare C-H Insertionen entwickelt.® Als Substrate haben sich Sulfamate
und Carbamate etabliert. Mit ersteren werden bevorzugt Sechsringe gebildet, letztere
reagieren ausschlief3lich zu Funfringen. Analog zur intermolekularen C-H Aminierung
sind Rhodiumkomplexe die am haufigsten verwendeten und die effizientesten
Katalysatoren. Es existieren wenige Beispiele, in denen andere Ubergangsmetall-
komplexe als Katalysatoren fungieren. So ist z. B. ein Silberkomplex, der in situ aus
AgNO;3; und 4,4'4"-Tri-tert-butyl-2,2".6",2"-terpyridin (tBustpy) gebildet wird in der
Lage, die C-H Insertion von Carbamaten, wie z. B. 29 und Sulfamaten effizient zu

katalysieren (Schema 22).1""!

AgNO3 (4 mol%) H
H,N tBustpy (4 mol%) N\(O
>=0  Phl(OAc), L
o >
(CH5CN)
29 30

83%
Schema 22: Silber-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung.

Fur die intramolekulare C-H Aminierung von Aryl- und Vinylaziden (z. B. 64) erwies
sich RuCls als geeigneter Katalysator.!""! Carbazole, Indole und Pyrrole, wie z. B. 65,
lieRen sich so mit Uberwiegend hohen Ausbeuten (70-96%) herstellen (Schema 23).
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I

\

NANXACOE 6L, (3 molo) N

m ovE) H
64 65

94%

CO,Et

Schema 23: RuCls-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung von Vinylazid 64.

Du Bois konnte zeigen, dass der Dirutheniumkomplex Ruz(hp)sCl [Tetrakis(2-
oxopyridinato)diruthenium(ll,lll)chlorid] selektiv die Insertion in allylische C-H
Bindungen katalysiert (Schema 24). Im Gegensatz dazu wird bei der analogen Rh(ll)-
katalysierten Reaktion bevorzugt das Aziridinprodukt gebildet."? Als Mechanismus
wurde basierend auf DFT-Rechnungen, Hammett-Analyse und experimentellen
Daten ein radikalischer H-Abstraktions/Rekombinationsmechanismus mit einer

kurzlebigen Diradikalspezies postuliert.

QL PhiO,CtBU), Q\S/,O
H,N"7~0  Ruy(hp)sCl (2.5 mol%)_ HN"ZN0
A~ (CHCD) AN
66 67
68%

(8:1 Gemisch mit Aziridin)

Schema 24: Ruthenium-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung des allylischen Sulfamatesters
66.

Che berichtete, dass Rutheniumporphyrine wie z. B. Ru(TPFPP)(CO) analog zur
intermolekularen auch die intramolekulare Reaktion von Sulfamaten wie 68
erfolgreich katalysieren konnen. Unter optimierten Bedingungen wurde Phl(OAc), als
Oxidans verwendet und Al,Os als Additiv zugesetzt (Schema 25).1"*! Mangan-Salen-
Komplexe (vgl. Abbildung 2) kdnnen unter den gleichen Bedingungen als Katalysator
eingesetzt werden."¥ Als effektive Katalysatoren fiir die Umsetzung von Sulfamoyl-,
Phosphoryl- (z. B. 70) und Arysulfonylaziden zu den entsprechenden Insertions-

produkten erwiesen sich Cobaltporphyrine (Schema 25).157")
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O\\I,() (\Y/3
HN""~0
) RU(TPFPP)CO (1.5 mol%) _
/©/\ PhI(OAG),, Al,05 (CH,Cl,)
MeO 69
85%
M Co(Por) = M
e
Me es
; Z A
Co(Por) | OQEYO o r
o(Por -
A
Bg( (PhCF3) N O
Ar = Mes

Schema 25: Ru- und Co-Porphyrin-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung.

In Analogie zu der intermolekularen C-H Aminierung (Schema 11), kann auch die
intramolekulare Variante durch [Cu(CH3CN)4]PFe katalysiert werden. Verschiedene
aliphatische und benzylische Carbamate sowie Sulfamate lassen sich mit PhlO als
Oxidans und dem kommerziell erhaltlichen Kupferkomplex in moderaten Ausbeuten

zu den entsprechenden Produkten umsetzen.!’®

Du Bois entwickelte ein Protokoll fur die Rhodiumcarboxylat-katalysierte
intramolekulare Aminierung von Sufamaten und Carbamaten.*®"*#4 Djie Zugabe von
MgO, zum Abfangen der entstehenden Essigsaure, erwies sich als notwendig, da
sonst die Katalysatoraktivitat reduziert wurde. Die Insertion verlief im Fall der
Carbamate bevorzugt in allylische und benzylische Zentren, eine Insertion in tertiare
und sekundare Bindungen war aber auch moglich. Ausgehend von cyclischen
Substraten wie 72 wurde fast ausschlieBlich das entsprechende cis-Oxazolidinon 73
gebildet (Schema 26).

o)
PhlI(OAc), HN,/(
O _NH, M9© o
N 2 Rh,(0,CCPhs), (5 mol%) | X
o) (CH,Cl,) Z
72 73

77%

Schema 26: Rhodium-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung eines Carbamats.
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Sulfamate wiesen eine hohere Reaktivitat auf, so war der Einsatz von 2 mol% des
Katalysators hier ausreichend, im Gegensatz zu 5 mol% im Fall der Carbamate. Die
hochsten Ausbeuten wurden bei der Insertion von Sulfamaten in a-Position zu einem
Ether sowie in tertiare (wie in 74) und benzylische C-H Bindungen erhalten (Schema
27).B1]

NS (\YZ]
-Ss MgO NG
HN™ 0 Rhy(OAc)s (2 mol%)
74 75

90%
Schema 27: Rhodium-katalysierte intramolekulare C-H Aminierung eines Sulfamats.

Durch den Einsatz eines chiralen Substrates konnte sowohl fur die Carbamate als
auch fur die Sulfamate gezeigt werden, dass die C-H Aminierung stereospezifisch
verlauft. Wie auch bei der intermolekularen C-H Insertion, erwies sich der Rhyesp,-
Komplex (50) als effektiver Katalysator.®" Die Verwendung von Rhiesp, (50)
ermoglichte Du Bois die Substratpalette erfolgreich auf Harnstoffderivate 76,
Guanidine 77, Sulfamide 78 und auf von Hydroxylamin-abgeleitete Sulfamate 79 zu

erweitern (Schema 28).18%%

0 NTces
PhI(OACc), J 0, 0 03420
HONH; MO pnNTees N MM HNSNBoc  HNTTNO
C Rh,esp, y / 7|\) NMbs
(1 -2 mol%)
76 77 78 79
92% 80% 99% 98%

Mbs = pMeOPhSO,

Schema 28: Bildung verschiedener Heterocyclen durch eine Rh,esp,-katalysierte intramolekulare C-H
Insertion.

Die Insertionsprodukte sind nutzliche synthetische Zwischenstufen, so stellen z. B.
die Verbindungen 78 und 79 geschutzte 1,3-Diamine und 1,2-Diamine dar, die leicht

zu den entsprechenden monogeschiitzten Diaminen gedffnet werden kénnen. %!

Lebel entwickelte eine intramolekulare Insertion von N-Tosyloxycarbamaten zu den
entsprechenden Oxazolidinonen, in Analogie zu ihrer Methodik fur die
intermolekulare Reaktion (vgl. Schema 21).1°?! Als Katalysator lieferte Rhy(O2CCPhs),
die hochsten Ausbeuten. Die Zugabe von K,COs; als Base erwies sich auch fur die
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intramolekulare Aminierung als notwendig zur Bildung des Rhodiumnitrens.
Bevorzugt fand die Insertion in tertiare und benzylische Positionen, sowie in o-
Position zu einem Ether statt. Es war allerdings auch moglich, sekundare und
primare C-H Bindungen zu funktionalisieren (Schema 29).°®! Anhand eines chiralen
Substrates konnte die Stereospezifitat der Reaktion nachgewiesen werden, die

Insertion verlief unter Retention der Konfiguration.

R Rh(0,CCPh3)s (6 mol%)
I H KoCO3 A HN’[<O HN’«O
R2 O\n/N\OTS (CH,Cly) > @] )\/
0 2v2 Ph
80 81 82 83
84% 92%  41%

Schema 29: Intramolekulare C-H Aminierung von N-Tosyloxycarbamaten.

Eine der seltenen Methoden zur Aminierung von sp® C-H Bindungen stammt von
Driver®® Ausgehend von Vinylaziden wie 84 und 87 gelang es ihm,
Rhodiumcarboxylat-katalysiert substituierte Indole wie 85, 86 wund andere
N-Heterocyclen herzustellen (Schema 30). Als effektivster Katalysator erwies sich
das elektronendefiziente Rhodiumperfluorbutyrat Rh(O,CCF3)s. Die Reaktion
toleriert elektronenziehende und elektronenspendende Substituenten am Aromaten.
Postuliert wurde ein Mechanismus, der Uuber eine elektrophile aromatische
Substitution des intermediar gebildeten Rhodium-Nitrens verlauft. Die Annahme

wurde durch das Nichtvorhandensein eines primaren kinetischen Isotopeneffekts

gestutzt.
] COM Rh2(02CC3F7)4 R
R - CO0Me (5 o019 A
> CO,Me
N (PhMe) ) N
R2 3 R H
84
85R' = R2 = OMe (88%)
86 R' = H, R2= CF; (88%)
Rh(02CC3F7)s H
j ) N (5 mol%) MCOzMe
—>
NN NCoMe (PhMe) N
Boc 87 Boc 88

94%

Schema 30: Intramolekulare C-H Insertion mit Vinylaziden 84 und 87.
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In einer folgenden Publikation konnte Driver zeigen, dass eine Insertion auch
ausgehend von Arylaziden 89 in vinylische C-H Bindungen erfolgt.®”! Das
Ausgangsmaterial ist leichter in einer groReren Breite zuganglich als die Vinylazide.
So lassen sich unterschiedlich substituierte Arylazide durch Suzuki-Kupplung von
2-Bromanilinen und anschlieendem Diazotransfer aus kommerziellen Quellen
herstellen. Die C-H Aminierung toleriert verschiedene Substituenten am Aromaten,
ein Arylsubstituent am Insertionszentrum erwies sich allerdings als notwendig
(Schema 31).

R Ph Rhy(0,CC3F7)4 R
N (5 mol%) N\
H (PhMe) > Ph
R2 N3 R2 N

H
90 R' = OMe, R2 = H (98%)
91 R'=H, R2 = CF5 (89%)

89

Schema 31: Intramolekulare C-H Insertion mit Arylaziden 89.

2.3 Untersuchungen zum Mechanismus der Rhodium-katalysierten C-H

Aminierung

Du Bois fuhrte ausfuhrliche Studien zur intramolekularen C-H Aminierung durch, die
ein relativ klares Bild des Mechanismus lieferten.**®® Die intramolekularen
Aminierungen tertiarer C-H Bindungen optisch aktiver Substrate, wie Carbamat 92,
unter Retention der Konfiguration, deuten sehr stark auf eine konzertierte einstufige
Insertion hin (Schema 32).°®! Wiirde die Reaktion (ber einen zweistufigen
radikalischen Mechanismus verlaufen, ware zu erwarten, dass der Enantiomeren-

Uberschuss (ee) des Substrates nicht mit dem des Produktes Ubereinstimmt.

PhI(OAC),
. MgO JZ)
A _O_ _NH, Rhy(O,CCPhs), HN
NN (CH,Cly) > P
(@)
(99% ee) (99% ee)

Schema 32: Intramolekulare C-H Insertion des optisch aktiven Carbamats 92 unter Retention der

Konfiguration.
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Die Reaktion mit dem Radical Clock Substrat 94 lieferte das Insertionsprodukt 95 in
91% Ausbeute. Eine Ringoffnung, die im Fall eines radikalischen Mechanismus
auftreten sollte, wurde nicht beobachtet (Schema 33).

0 0 0.0
¢ PhI(OAC), Y
H,N""0  MgO HN" ™0
—>
Ph(l/\) Rh,(OAC)s Ph(l/K)
L (CH,Cl,) !
94 95

91%
Schema 33: C-H Aminierung mit einem Radical Clock Substrat.

Die Bestimmung des primaren kinetischen Isotopeneffekts (KIE) anhand des
monodeuterierten Sulfamats 96 ergab einen Wert von 1.9 +/— 0.2. Der Wert ist in
guter Ubereinstimmung mit der Rhodium-katalysierten Carbeninsertion, fir die der
KIE zwischen 1.2 und 2.1 liegt. Fur die Carbeninsertion ist ein konzertierter

asynchroner Mechanismus allgemein anerkannt.®®!

PhI(OAc),

MgO Q\S/,O Q\S',O
HD 0,0 Rh,(OAc) HN" "0 DN""™0
N (\Y/] 2 4 +
PN
D NN NH, (CHCl) 'y N
96 Doz H og

KH/KD =1.9
Schema 34: Bestimmung des KIE.

Hammett-Analysen ergaben einen p Wert von —0,8. Der kleine negative Wert fur p
deutet auf einen Ubergangszustand hin, indem eine leichte Ladungstrennung
vorliegt. Dieses Ergebnis stimmt mit einer konzertierten asynchronen Nitreninsertion
uberein. Weiterhin lasst die Induktion von Stereoselektivitat mit chiralen Rhodium-
Katalysatoren darauf schlielen, dass der Katalysator an dem Insertionsschritt direkt
beteiligt ist.®!

Bisher war es nicht moglich Iminoiodane als Intermediate der C-H Aminierung mittels
'H-NMR-Spektroskopie nachzuweisen. Kontrollexperimente und die Pionierstudien
von Miiller haben jedoch gezeigt, dass Iminoiodane in der Lage sind, Rhodium-
katalysiert in C-H Bindungen zu insertieren. Es wird daher angenommen, dass der
Mechanismus mit der Bildung eines Iminoiodans aus dem lodoxidans und der
Nitrenquelle beginnt, es sich hierbei aber um ein Gleichgewicht handelt, das stark auf

der Seite der Edukte liegt. Um ein genaueres Bild Uber die Kinetik der
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intramolekularen C-H Insertion zu bekommen, wurde die C-H Aminierung mit einem
Gemisch von Sulfamat 99 und 100 mit der Reaktion von Sulfamat 74 verglichen. Im
ersten Fall wird ein 1:1 Gemisch der Produkte aus der Insertion in eine tertiare C-H
Bindung (vgl. 101) und in eine sekundare Bindung (vgl. 102) erhalten. Wohingegen
die Reaktion von Sulfmat 74, bei dem die Selektivitat zwischen sekundaren und
tertiaren C-H Bindungen innerhalb eines Molekuls bestimmt wird, nur das Produkt 75
aus der Insertion in die tertiare C-H Bindung lieferte (Schema 35). Dieses
Vergleichsexperiment zeigte klar, dass die Insertion nicht der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist, sondern dieser vorher stattfinden muss. Es wird daher
angenommen, dass die Bildung des Iminoiodans aus dem Oxidans und der

Nitrenquelle geschwindigkeitsbestimmend ist.

PhI(OAC),

W //O O\\ /,O Mgo Q\ I,O Q\ 23
HN""0 HN"™0 Rh,(OAc), HN"""0 HN"0
4\)\ A~ CHCY) 4\)\ PN

99 100 101 102

1:1 Gemisch
¥ o, e
H,N""~0 Rh,(OAC), HN" "0
4\)\/\ (CH2Clp) 4\)\/\
74 75

Schema 35: Vergleichsexperiment zur Untersuchung der Kinetik der C-H Aminierung.

Die gesamten Daten weisen auf einen Mechanismus hin, der eine konzertierte
asynchrone Insertion eines Singulett Rhodium-Nitrens in eine C-H Bindung
beinhaltet. DFT-Rechnungen zur intramolekularen C-H Aminierung von Carbamaten
bestatigen diese Annahme.!*?!

Analoge Studien zu der intermolekularen Reaktion wurden von Miille/*®, Dauban®*?
und Du Bois®® durchgefiihrt. Auch hier weisen Hammett-Analysen, die Reaktionen
von Radikal Clock Substraten, die Stereospezifitat der Reaktion und die Tatsache,
dass mit chiralen Rhodium-Katalysatoren Stereoselektivitat induziert werden kann,
auf eine konzertierte Insertion einer Singlulett Rhodium-Nitrenspezies hin (Schema
36). Die Messungen des KIE der intermolekularen Reaktion von Mdiller und Dauban
lieferten allerdings vergleichsweise hohe Werte, zwischen 3.5 und 4.5. Ein
radikalischer Reaktionsweg, der eine H-Abstraktion beinhaltet, kann daher nicht

komplett ausgeschlossen werden. Tatsachlich konnen gerade wenn die
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Substratkonzentration gering ist, oder das Substrat nicht sehr reaktiv gegentuber dem
Nitren ist, Nebenprodukte aus einem radikalschen Reaktionsweg isoliert werden %+
Um ein exaktes Bild Uber die intermolekulare C-H Aminierung zu erhalten sind daher

noch weitere Studien notwendig.

PhI(OAc),
HoNTees [RhI=NTces Ar/\(FG
Phl

2 AcOH )'T

+

Phl=NTces Tces

H o N=IRA
[Rh] (7; Ar>\r

Schema 36. Postulierter Mechanismus fur die intermolekulare Rhodium-katalysierte C-H Aminierung.

2.4 Stereoselektive C-H Aminierungen
Enantioselektive C-H Aminierungen®®'*?

In Anschluss zu seiner Pionierarbeit,*® (iber die erste enantioselekive C-H
Aminierung, berichtet Miiller 2004 von einem neuen Katalysator {Rh2[(S)-nttl]s}, der in
der Lage ist, intramolekulare C-H Aminierungen von Sulfamaten, wie z. B. 103 und

Sulfonamiden mit ee-Werten im Bereich von 50-66% zu katalysieren (Schema

37)_[93,94]

PhI(OAc), O
Q\S,,O MgO Q\S,,O tBu
H,N" Rh[(S)-nttl], DU i
/\J (CH2Clp) Q7°9,
103 104 'T R|

o o
94%, 66% ee Rh,[(S)-nttl],

Schema 37: Enantioselektive intramolekulare C-H Aminierung.

Hashimoto entwickelte den Rhodiumkomplex Rhy[(S)-tcpttl]s (Schema 38), mit ihm
gelang die intermolekulare Aminierung von Indan (24) mit 70% ee. Davies variierte
den Katalysator, indem er die tert-Butylgruppe des Rhy[(S)-tcpttl]ls gegen einen
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Adamantanrest ersetzte. Mit dem so erhaltenen Rhodiumkomplex {Rhy[(S)-tcptad]s}
als Katalysator verbesserte Davies die Enantioselektivitat der C-H Aminierung von
Indan (24) auf 94% ee (Schema 38).1°!

PhI(OAc),
NsNH,, MgO :NHNs
Rh,[(S)-tcptad], \

©:> CHCl)
24 25
5 Aquiv. 95%, 94% ee
Cl. ClI cl  Cl
cl OH o]
N4z tBu
Cl cl
o) o]
N\
dnd 7170
Rh,[(S)-tepttl], Rh,[(S)-tcptad],

Schema 38: Enantioselektive intermolekulare C-H Aminierung von Indan (24).

Davies konnte zeigen, dass Rhy[(S)-tcpttl]ls als Katalysator fur enantioselektive
Aminierungen unter den von Lebel® (vgl. Schema 29) entwickelten Bedingungen
geeignet ist. Er setzte katalysiert durch Rhy[(S)-tcpttlls verschiedene
N-Tosyloxycarbamate intramolekular mit hohen ee-Werten, Gberwiegend im Bereich
von 80% ee, zu den entsprechenden Oxazolidinonen um. Lebel erreichte in der
intermolekularen Aminierung von Indan (24) mit TrocNHOTs als Stickstoffquelle und
Rh3[(S)-tcpttl]s nur 7% ee. Ein besseres Ergebnis lieferte Rh2[(S)-nttl]s mit 15% ee.l”]
Du Bois entwickelte einen chiralen Rhodium-Carboxamidat-Komplex {Rh[(S)-nap]a}.
Mit diesem Katalysator erreichte er in der benzylischen und allylischen
intramolekularen C-H Aminierung von Sulfamaten, wie z. B. 105 ee-Werte bis zu
99% (Schema 39).5%1 Mit Rhodium-Carboxylat-Komplexen konnten bisher keine

vergleichbar hohen ee-Werte erreicht werden.

. 4 )
N0 o T 9 H’
(:\Lj/\) Rhy(S-nap), (2 moI%)) ©j/'\) AN
V7 1/
N (CH,Cly) N Rh-Rh
Boc Boc 71 71
105 k5 Rhy(S-nap)s

98%, 92% ee

Schema 39: Enantioselektive intramolekulare C-H Aminierung katalysiert durch Rhy[(S)-nap]a.
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Che entwickelte eine chirale Variante zu seinen Mangan- und Rutheniumporphyrinen
[Mn(TPFPP)(OH), Ru(TPFPP)(CO)] durch Austausch der Pentafluorphenylreste
gegen den chiralen Por*-Substituenten. Mit Ru(Por*)(CO) lie3en sich intramolekulare
benzylische C-H Aminierungen von Sulfamaten, wie z. B. 107, mit ee-Werten
zwischen 77% und 88% katalysieren (Schema 40).°%"I Die Reaktivitat des chiralen
Rutheniumporphyrins war geringer als die von Ru(TPFPP)(CO). Die Erh6hung der
Katalysatormenge von 1.5 mol% auf 10 mol% war daher notwendig. Die
asymmetrische intermolekulare Aminierung von 2-Ethylnaphthalin (109) mit den
beiden chiralen Metallporphyrinen verlief mit deutlich geringeren Umsatzen (21-34%)
und ee-Werten (40-56%).%!

¥ Q\S/,O
HN"S~0 S\

2 PhI(OAC),, Al,O; HIN' O

Ru(Por*)(CO) (10 mol%)_
oo (PhH)
107 MeO 108
68%, 88% ee
NHSO,Me

PhI(OAc), MeSO,NH,

A M(Por*) (1 mol%)
QO -

109 110

Katalysator Umsatz Ausbeute ee
Ru(Por*)(CO)  34% 90% 40%

Mn(Por*)(OH)  21% 92% 56%
Ar

R F

TPFPP: Ar =
Ar Ar F 3

O FIF

Por: Ar = Y
Ar or r
Ru(TPPF)(CO): Ar = TPFPP ('Oe

Ru(Por*)(CO): Ar = Por*

Schema 40: Enantioselektive intramolekulare und intermolekulare C-H Aminierung katalysiert durch
chirale Ru- und Mn-Porphyrinkomplexe.

Katsuki berichtete, dass chirale Mn(Salen)-Komplexe in der Lage sind, die
asymmetrische intermolekulare Insertion von PhI=NTs (31) in benzylische und
allylische C-H Bindungen zu katalysieren. Die hochsten Ausbeuten und

Enantioselektivitaten wurden mit dem kationischen Mn(Salen)-Komplexen 112
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erreicht (Abbildung 2). Der vergleichbare Mn(Salen)-Komplex 111 zeigte eine
geringere Reaktivitat und lieferte niedrigere ee-Werte. Bei der Umsetzung von
Tetralin (47) mit PhI=NTs (31) katalysiert durch den Mn(Salen)-Komplex 112 wurde
das Produkt in 67% Ausbeute mit 77% ee gebildet.”"! Der chirale Ru(pybox)Br.-
Komplex 113 (Abbildung 2) liefert in Kombination mit AgOTf hohe
Enantioselektivitaten in intramolekularen benzylischen und allylischen C-H
Aminierungen von Sulfamaten. Die Anwesenheit des Silbertriflats erlaubt durch die
Abstraktion eines Bromids die Bildung eines kationischen Komplexes. Die starkere
Elektrophilie des kationischen Katalysators ist verantwortlich fur die hohere Aktivitat
im Vergleich zu dem entsprechenden neutralen Ru-Komplex. Intramolekulare C-H
Aminierungen unter den von Du Bois beschriebenen Bedingungen®® mit 113/AgOTf
als Katalysator lieferten zwischen 75% und 92% ee mit Ausbeuten von 42-71%.1°!

— =N_ @ N
Br " \O o
O ¢ :\§:>_ Br—’ \§: @:<j »—Br

113

Abbildung 2: Chirale Katalysatoren fur die C-H Aminierung.

Diastereoselektive C-H Aminierung

Die erste diastereoselektive C-H Aminierung ausgehend von chiralen Sulfamaten
wurde von Du Bois publiziert. Er konnte zeigen, dass a,y-substituierte Sulfamate wie
114 in der intramolekularen C-H Aminierung bevorzugt syn-Produkte 115 liefern,
wohingegen die Insertion p,y-substituierter Sulfamate wie 116 vorwiegend anti-
Produkte 117 ergibt (Schema 41)."%! Die Selektivitat konnte durch die GroRe der
Substituenten beeinflusst werden.
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Cz\S"O PhI(OAc) ¢
HN"T~0 Cl2 N
S MgO HN- 0
©/\/\002Et Rhy(oct)4 ©/\/\002Et
—>
CH,CI
14 (CHXCIy) 115
91%, dr(syn/anti) = 15:1
Q\S//O Phi(OAC), Q\S/P
H,N" 70 MgO HN"""0
Rhy(oct), ~
(CH,Cl,)
MeO 116 MeO 117

85%, dr(syn/anti) = 1:20
Schema 41: Diastereoselektive intramolekulare C-H Aminierungen.

Zur Erklarung wurde ein stereochemisches Modell formuliert. In einer sesselartigen
Anordnung mit allen Substituenten in pseudoaquartorialer Position zur Minimierung
der sterischen Wechselwirkung, fuhrt die Insertion in die aquartoriale C-H Bindung zu
der beobachteten Stereoselektivitat (Schema 42, oben). Eine Insertion in die axiale
C-H Bindung ist benachteiligt, da sie zu einer Torsionsspannung im Produkt fihren

wurde (Schema 42, unten).

QP
_Rh H oS
3 .--2:N bevorzugt RO N 1y o HN™ "0
H -0 -3 — z z
RE .50 —> 7 = 1
=07 =0 R’\g\R
..":N'Rh HN ‘é/,o R3 I(I)
- tN, =
RN 520 — R® o) < R 7550
O R ~ 0]
R N R

Schema 42: VVorgeschlagenes stereochemisches Modell zur Erklarung der Diastereoselektivitat.

Durch die Kombination eines chiralen Sulfonamides [(S)-118] als Nitrenvorlaufer und
eines chiralen Katalysators {Rhy[(S)-ntals} gelang es Miller und Dauban die
intermolekulare C-H Aminierung mit hoher Diastereoselektivitat durchzuflihren
(Schema 43).127°1192] pje hohe Reaktivitat der Rhodium-Nitrenspezies erlaubte es,
das Substrat als limitierende Komponente einzusetzen. Auch die Funktionalisierung
primarer benzylischer und nicht aktivierter sekundarer Bindungen war unter diesen

Bedingungen moglich. Die hochsten Ausbeuten (>80%) und Diastereoselektivitaten
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(dr > 95:5) wurden bei der Insertion in sekundare benzylische C-H Bindungen, wie in
Ethylanisol (36), beobachtet.

(S)-118, Phi(0,C1Bu), NHS()
/@/\ Rh,[(S)-nta]4 (0.5 mol%) /@/\
v o
[(CI,CH),/MeOH 3:1]
MeO 36 MeO 119

89%, dr = 99:1

O NTs ‘ O

N H
/©/S\NH2 O Naz Me

I T

O/'\
S(NH ’ i/
2 Rh-RH
(S)-118 717

Rha[(S)-ntal4

Schema 43: Diastereoselektive C-H Aminierung mit dem chiralen Nitrenvorlaufer (S)-118.

Lebel benutzte die Kombination eines chiralen Katalysators {Rhy[(S)-Br-nttl]s} und
eines chiralen N-Tosyloxycarbamats [(R)-120], um die intermolekulare allylische C-H

[103]

Aminierung diastereoselektiv durchzufuhren (Abbildung 3). Die erreichten

Ausbeuten (43-69%) und Diastereoselektivitaten (dr = 4:1-40:1) lagen unter den von

Br.
(o

Dauban und Midiller beschriebenen Werten.

e, i
Cl5C (@) NHOTs 0 I
(R)-120 A
Rh-Rh
71 7]

ha(S-Br-nttI)4

Abbildung 3: Chiraler Nitrenvorlaufer und Rhodiumkomplex fir die diastereoselektive C-H

Aminierung.
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3. Aufgabenstellung

Vorarbeiten in unserem Arbeitskreis beschaftigten sich mit diastereoselektiven
Reaktionen chiraler Carbokationen (Schema 44).'%'%! Es wurden saurekatalysiert
o-chirale Carbokationen erzeugt, die sich unter Differenzierung der beiden
diastereotopen Seiten mit verschiedenen Nucleophilen (ArH) umsetzen lieRen. Je
nach Grole der funktionellen Gruppe (FG) wurde eines der beiden Diastereomere
bevorzugt gebildet. Beruhend auf der 1,3-Allylspannung sollte das Carbokation die
Konformation in Schema 44 annehmen. Ist die funktionelle Gruppe grof3er als der
Methylrest, erfolgt der Angriff bevorzugt von der Seite der Methylgruppe und das syn-
Produkt wird Uberwiegend gebildet. Fur den Fall FG < Me hingegen erfolgt der

Angriff von der gegenuberliegenden Seite, und das anti-Diastereomer entsteht als

Hauptprodukt.
OH 1 H* Ar Ar H
: z FG
> ¥ H
R R R ] R
syn anti

Schema 44: Generelles Schema zu den diastereoselektiven Reaktionen a-chiraler Carbokationen und

die Vorzugskonformation der Carbokationen.

Ziel dieser Arbeit war die Klarung der Frage, ob eine Differenzierung diastereotoper
Gruppen in analoger Weise méglich ist."'” Anhand von Substraten des Typs I, sollte

untersucht werden, ob in der intermolekularen C-H Aminierung zwischen den beiden

diastereotopen H-Atomen H® und HP durch die sterischen und elektronischen

Eigenschaften der Substituenten (FG) am benachbarten stereogenen Zentrum
unterschieden werden kann. Eines der beiden mdglichen Produkte, das syn- oder
das anti-Produkt, wirde in diesem Fall bevorzugt gebildet werden. Die Relativ-
konfigurationen der gebildeten Produkte sollten mit geeigneten Methoden bestimmt
werden. Es war geplant, verschiedene funktionelle Gruppen auf ihren
stereoselektiven Einfluss in der C-H Aminierung zu untersuchen (Schema 45).
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B
H,NR RHN H o
Ox, M X
R—— +
v
syn

Schema 45: Generelle Struktur der Substrate T und die beiden mdglichen Produkte der C-H

Aminierung.

Ziel der Arbeit war es nicht, ein erfolgreiches Protokoll fur die C-H Aminierung zu

entwickeln oder bestehende Methoden zu optimieren, vielmehr sollte auf ein bereits

etabliertes System zurlckgegriffen werden.

Im Anschluss an die Studien zur acyclischen Diastereotopos-Differenzierung in der

C-H Aminierung,

sollte anhand von Substraten des Typs II die cyclische

Stereokontrolle der Reaktion naher untersucht werden.

Ha HP

MeO

11

Abbildung 4: Generelle Struktur der Substrate des Typs II, zur Untersuchung der cyclischen

Diastereotopos-Differenzierung in der C-H Aminierung.
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4. Synthesen der Reagenzien

Die Synthesen der Reagenzien erfolgten nach den von Du Bois beschriebenen
Methoden. Der Nitrenvorlaufer 49 wurde durch Umsetzung von Chlorsulfonyl-
isocyanat (121) mit Ameisensaure und anschlieliende Substitution des Chlorids mit

Trichlorethanol erhalten (Schema 46).1"""!

1. HCO,H

2 2. MeCN Q‘s"o ClyC” OH Q.0
%
CI”>"N=C=0 0°C-23°C" |CI”>>NH,| (DMA).23°C~  cl,c” 0"  NH,
121 49

80%
Schema 46: Synthese des Nitrenvorlaufers 49.

Der Ligand des Rhyesp,-Komplexes wurde uber zwei Stufen aus m-Dichlorxylol (122)
hergestellt. Zunachst wurden die Chloride mit deprotoniertem Isobutylnitril
substituiert. Anschliel3end wurde das gebildete Dinitril 123 mit Kaliumhydroxid bei

hoher Temperatur zur Dicarbonséure 124 hydrolysiert (Schema 47).°"

H\|/
—_ >
= LDA CN CN (Glykol) CO,H CO,H

122 (THF) 123 180 °C 124
0°C-23°C 84% 64%

Schema 47: Synthese der Dicarbonsaure 124 aus m-Dichlorxylol (122).

Die Umsetzung der Dicarbonsaure 124 mit Rhy(OAc)s erfolgte in Chlorbenzol bei
150 °C. Die entstehende Essigsaure wurde mit dem Losungsmittel wahrend der
Reaktion abdestilliert (Schema 48). Der Rhaesp,-Komplex (50) wurde so in einer
hohen Ausbeute von 97% erhalten.

PhCI
Rhy(OAC);  + u» Rh,esp,
CO,H CO,H 150 °C
124

50
97%

Schema 48: Synthese des Rhyesp,-Komplexes (50) durch Ligandenaustausch aus Rhy(OAC),.

Far die Herstellung des von Du Bois entwickelten lodoxidans PhI(O,CCMe,Ph);
wurde zunachst die Carbonsaure 127 aus Benzylcyanid (125) synthetisiert. Dazu
wurde 125 mit Methyliodid zweifach methyliert und dann wurde die Cyanogruppe
unter basischen Bedingungen zur Saure 127 hydrolysiert (Schema 49).1°!
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Mel, NaOH
CN  (ag, 50 wt.%) CN KOH CO,H
- — 3
©/\ (DMSO), 45 °C (Glycol)
125 126 100 °C 127

73% (2 Stufen)
Schema 49: Synthese der Carbonsaure 127 aus Benzylcyanid (125).

Die Umsetzung der Carbonsaure 127 mit Phl(OAc), erfolgte in Chlorbenzol bei 50 °C
am Rotationsverdampfer. Das Losungsmittel wurde zusammen mit Essigsaure
wahrend der Reaktion unter vermindertem Druck abdestilliert und das Oxidans wurde
in 74% Ausbeute erhalten (Schema 50).

CO,H
21+ PhI(OAc), % PhI(0,CCMe,Ph),
127 71%

Schema 50: Synthese von Phl(O,CCMe,Ph), aus Phl(OAc), und der Carbonsaure 127.
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5. C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle
5.1 Substratsynthesen

Zunachst wurden Substrate mit einem p-Methoxyphenylgrundgerist und
unterschiedlichen Substituenten (FG) am stereogenen Zentrum in a-Position zu der
benzylischen Methylengruppe synthetisiert. Durch den para-Methoxy-Substituenten
am Aromaten sollte die Elektronendichte der benzylischen C-H Bindungen erhoht
werden, da sich elektronenreiche C-H Bindungen besonders effizient aminieren
lassen.*4284 Der Methylester 131 wurde durch Wittig-Reaktion von Anisaldehyd
(128) mit dem Phosphorylid''? 129 und anschlieRende Hydrierung!™! erhalten
(Schema 51).

Q C0:Ma Pd/C
I Ph3P=<
129 mCOZMe H (1 atm) | X COMe
H —>
MeO (CHyCl) MeO (EtOH) MeO Z
128 23°C 130 23°C 131

92% 90%
Schema 51: Synthese des Methylesters 120 ausgehend von Anisaldehyd (128).

Durch Reduktion von 4-Methoxyphenylaceton (132) und nachfolgende Umsetzung
mit dem entsprechenden Saurechlorid oder dem Saureanhydrid in Gegenwart von
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und Triethylamin, bzw. Pyridin als Base wurden die
geschiitzten sekundaren Alkohole 134, 135 und 136 synthetisiert (Schema 52).['"!

R,0 0. RCI
DMAP
OR
m NaBH4 /m Pyo.NEt NEt3 | A
0°C- 23 °C 133 0°C- 23 °C
81%
o) 0 0
o otag, o
NO,
134, 74% 135 136, 94%

Schema 52: Synthese der Substrate abgeleitet von dem sekundaren Alkohol 133.

Reduktion des Methylesters 131 mit Lithiumaluminiumhydrid fihrte zu dem primaren
Alkohol 137. Dieser wurde durch Acylierung mit Acetanhydrid in Verbindung 138
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uberfuhrt. Die Schitzung des Alkohols 137 mit TBDMSCI und Imidazol ergab
Verbindung 139 (Schema 53).

Ac,0
COzMe . 2
LiAIH NE B
MeO (THF) ~ 11eo DMAP | o ANF
131 0°C- 137 0°C- 138
23°C 99% 23°C 90%

TBDMSCI, Imidazol
(CH,Cl), 0 °C - 23 °C

N OTBDMS
4

139
77%

|
MeO

Schema 53: Synthese der Substrate abgeleitet von dem primaren Alkohol 137.

Die Substrate mit FG = PO(OEt),, CN 142 und 143 wurden durch Deprotonierung
von Propionitril oder Diethylethylphosphonat mit LDA und anschlieRende Addition an
Anisaldehyd (128) hergestellt (Schema 54).1'%! Die Reduktion der Alkohole 140 und
141 erfolgte mit Et;SiH und BF3Et,0.'" Die Synthese der Nitroverbindung 145
erfolgte Uiber eine Henry-Reaktion!""® und folgender Reduktion des Alkohols 144
analog zu den Alkoholen 140 und 141. Durch Deprotonierung von Ethylphenylsulfon
und Ethylsulfon mit n-Butyllithium und Addition an Anisaldehyd (128) wurden die
Alkohole 146 und 147 erhalten. Die zuvor beschriebene Reduktion lieferte die
Sulfone 148 und 149.

FG
~~ BF5-OEt, G
/@2 EtSH m
THF MeO CHZCIZ) MeO

~78°C-23°C 140 FG = PO(OEt),, 76% 0°C-23°C 142 FG = PO(OEY),, 93%

141 FG = CN, 72% 143 FG = CN, 100%
~NO, BF;-OEt,
/@) cat. tBUOK mNOz Et;SiH NO,
(THF, tBuOH CHzClz M
eO
0°C-23°C 144 0°C-23°C 145
55% 81%
\\ I/
BF5-OEt,
/©) =~ msozph e msozph
THE s (CH,Cly) MeO
-78°C-23°C 146 R=Ph,82% 0°C-23°C 148 R = Ph, 78%
147 R = Et, 55% 149 R = Et, 97%

Schema 54: Synthese der Substrate 142, 143, 145, 148 und 149.
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Die Synthese des Bromids 150 erfolgte in geringer Ausbeute durch Umsetzung des
Alkohols 133 mit Phosphortribromid (Schema 55).1'""!

OH Br
—>
MeO (E0) MeO

133 0°C-23°C 150
20%

Schema 55: Synthese des Bromids 150.

5.2 Diastereoselektive C-H Aminierungen

Die Durchfuhrung der C-H Aminierung erfolgte nach einem von Du Bois entwickelten
Protokoll, da es sich als sehr effizient in der intermolekularen C-H Insertion erwiesen
hat.®" Als Nitrenquelle wurde HyNTces (49) verwendet, als Katalysator diente
Rhaesp, (50) und als Losungsmittel Benzol. Die Reaktionen wurden 16 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt und dann durch die Zugabe von CHyCl, und 0.5 ™
Thioharnstofflosung abgebrochen. Um hohe Ausbeuten zu erhalten, erwies sich nach
Studien von Pavel Herrmann der Einsatz des Substrates in einem Uberschuss von
zwei Aquivalenten als notwendig. Ebenso war es wichtig, dass das Oxidans in
mehreren Portionen alle 20 Minuten Uber einen Zeitraum von zwei Stunden zu einer
Losung des Substrates, des Katalysators 50 und des Nitrenvorlaufers 49 in Benzol
gegeben wurden. Eine schnellere Zugabe fuhrte zu verminderten Ausbeuten.

Die Ergebnisse der C-H Aminierung fur die in Abschnitt 5.1 beschriebenen Substrate
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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H,NTces 49 (1 Aquiv.) NHTces NHTces
,NTces quiv. :

. FG FG
/@/\rFG Phl(OAc), (1.5 Aquiv.)) /@)\r /@/\(

+
0,
MeO ?Ft‘ﬁajm 50 (2mol%) e MeO
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 1: Diastereoselektive C-H Aminierung mit acyclischen Substraten.

Eintrag  Substrat FG Produkt Ausbeute drtel
1 150 Br 151 89% =95:5 (syn/anti)
2 142 PO(OEt), 152 65% >95:5 (syn/anti)
3 148 SO2Ph 153 56% >95:5 (synlanti)
4 134 OCOPh 154 25% >95:5
5 135 OCOpNO,Ph 155 21% >95:5
6 145 NO> 156 63% 91:9 (syn/anti)
7 136 OAc 157 40% 86:14 (syn/anti)
8 131 CO;Me 158 81% 82:18 (syn/anti)
9 143 CN 159 86% 80:20 (syn/anti)
10 149 SO,Et 160 65% 68:32 (syn/anti)
11 139 CH,OTBDMS 161 44% 62:38
12 138 CH,OAc 162 70% 60:40

[a] Das Diastereomerenverhdltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Die Reaktion verlief in den meisten Fallen mit vollstandigem Umsatz. Nur in drei
Fallen (Eintrage 4, 5, 7) konnte Hy;NTces (49) reisoliert werden. Die niedrigen
Ausbeuten fur diese C-H Insertionen lassen sich auf die unvollstandige Umsetzung
und Trennprobleme von Produkt und Hy;NTces (49) zuruckfuhren. Die C-H
Aminierungsprodukte wurden Uberwiegend mit hoher Diastereoselektivitat (Eintrage
1-9), in einigen Fallen sogar mit exzellenter Diastereoselektivitat (dr =2 95:5, Eintrage
1-7) gebildet. Die Ausbeuten der C-H Aminierung variierten sehr stark und scheinen
sowohl von den elektronischen als auch von den sterischen Eigenschaften der
funktionellen Gruppe (FG) abzuhangen. Die besten Ergebnisse lieferten das Nitril
143, der Ester 131 und das Bromid 150. Die Ausbeuten fur die Umsetzung des
Phenylsulfons 148 und des Phosphonats 142 waren nur mittelmaRig (56%, 65%), die
Diastereoselektivtat hingegen exzellent (dr =2 95:5). Verwunderlich ist, dass die
Selektivitat der Reaktion fur das Ethylsulfon 149 sehr viel geringer war, als fur das
Phenylsulfon 148. Die C-H Aminierung mit den vom sekundaren Alkohol 133
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abgeleiteten Substraten verlief nur mit geringer Ausbeute (Eintrage 4, 5, 7). Der
Versuch, die Effizienz der Reaktion mit dem Acetat 136 durch Variation der
Reaktionsbedingungen zu erhohen brachte keinen Erfolg. Die Verwendung von
PhI(OCCMezPh), als Oxidans und dessen Zugabe als Losung in Benzol uber
mehrere Stunden brachte keine Verbesserung. Sowohl die Verlangerung der
Reaktionszeit auf drei Tage, als auch die Erhohung der Reaktionstemperatur auf
40 °C hatte keinen Einfluss auf die Ausbeute. Uberraschenderweise wurde auch bei
Erhéhung der eingesetzten Substratmenge auf drei oder vier Aquivalente die
Ausbeute nicht verbessert.

Wurden sekundare Alkohole ohne Akzeptorsubstituent am Sauerstoff (FG = OH,
OMe, OTMS, OTIPS) als Substrate eingesetzt, konnten keine Produkte isoliert

werden.

Der Einsatz primarer geschutzter Alkohole (Eintrage 11 und 12) verbesserte zwar die
Ausbeute, verschlechterte aber die Selektivitat der Reaktion. Bei Verwendung eines
tertiaren geschutzten Alkohols (FG = C(CHs),0Ac) konnte keine C-H Insertion
beobachtet werden.

5.3 Bestimmung der Relativkonfiguration

Die Relativkonfiguration der Insertionsprodukte 151-153, 156-158 wurde mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmt. Um sicher zu gehen, dass der Kristall vom
Hauptdiastereomer der C-H Aminierung stammt, wurde das 'H-NMR-Spektrum des
gemessenen Kristalls mit dem 'H-NMR-Spektrum der Produkte der C-H Aminierung
verglichen. In allen Fallen konnte eindeutig das syn-Produkt als Hauptdiastereomer
identifiziert werden (Abbildung 5).
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CL23

| 4 021/’§§;
03 ?ii®h
CL2s

CL24

NHTces

¢ M
MeO CO2 e

syn-158

Abbildung 5: Réntgenkristallstruktur des Methylesters syn-158.

Das Hauptdiastereomer des Nitrils 159 aus der C-H Aminierung wurde durch eine
Pinner-Reaktion in den Methylester 158 Uberfuhrt (Schema 56). Die NMR-Spektren
stimmten mit denen des Hauptdiastereomers des Methylesters 158 aus der C-H

Aminierung, fur das eine syn-Konfiguration nachgewiesen wurde, Uberein.

HNT
CZSN 1. HC/MeOH NHTCZSO e
2. H,0 | A 2
__________________fi..
Z
MeO
© 159 MeO™ ~5/n-158
20%

Schema 56: Uberfilhrung des Nitrils 159 in den Ester 158 zum Nachweis der Relativkonfiguration.

Ein Vergleich der Kopplungskonstanten (°J) von H-1 und H-2 der beiden
Diastereomere des Ethylsulfons 160 mit der entsprechenden Kopplungskonstante
von dem Phenylsulfon syn-153 zeigt, dass auch in diesem Fall das syn-Produkt

bevorzugt gebildet wurde (Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich der Kopplungskonstanten zwischen H-1 und H-2 fiir syn-153 und 160.

NHToos Eintrag R Produkt  *Jni.n2
G SO,R 1 Ph syn-1563 3.2 Hz
MeO 2 Et syn-160 3.7 Hz

Et anti-160 =6.7 Hz
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Auf die Bestimmung der Relativkonfigurationen der Insertionsprodukte 154, 155, 161
und 162 wurde aufgrund der geringen Ausbeute, bzw. der geringen Selektivitat

verzichtet.

5.4 Einsatz eines enantiomerenreinen Substrates

Durch den Einsatz eines enantiomerenreinen Substrates sollte nachgewiesen
werden, dass die C-H Aminierung ohne Racemisierung verlauft. Der Methylester
(-)-131 wurde durch eine Evans-Auxiliar-kontrollierte!"'® Alkylierung hergestellt
(Schema 57)."" Nur ein Diastereomer des Zwischenproduktes 165 wurde laut
'H-NMR-Spektrum gebildet. Die Abspaltung des Auxiliars erfolgte oxidativ mit H,O
und LiOH. Die entstandene Carbonsaure wurde ohne Isolation direkt zum
Methylester 131 verestert. Chirale GC-Messungen bestatigten die Enantiomeren-
reinheit von Verbindung (-)-131.

O O o O

/©/\Br HI\NJ\O LDA NJ\O
+ _— T
MeO 5._/ (THF) R W

\ -78°C-23°C MeO
Ph Ph
163 164 165
50% (dr = 95:5)

1. H,O,, LiIOH, (THF), 0 °C

2. MeOH, kat. H,SO,, 85 °C ~C0Me
>
MeO

(-)-131
60% (= 99% ee)

Schema 57: Evans-Auxiliar-vermittelte Alkylierung zur Synthese des enantiomerenreinen Substrates
(-)-131.

Die C-H Aminierung des Esters (-)-131 wurde unter den gleichen Bedingungen wie
fur das Racemat von 131 durchgefuhrt (Schema 58). Die Ausbeute und das Dia-
stereomerenverhaltnis des Produktes 158 stimmten mit dem Produkt aus der
Reaktion des Racemats 131 Uberein (vgl. Tabelle 1, Eintrag 8).

H-NTces 49 NHTces NHTces
CO,Me Pﬁ|(OAC)2 X COsMe CO,Me
H 3 z z
" O/©/\:/ Rh,esp, 50 /©/\/ * :
© (=)-131 (PhH) MeO™ ~5yn-158 MeO™ ™ nti-158
(299% ee) (299% ee) (299% ee)
2 Aquiv. 79% (dr = 80:20)

Schema 58: C-H Aminierung mit dem enantiomerenreinen Substrat (-)-131.
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Nach der Abspaltung der Tces-Schutzgruppe durch Reduktion mit Zn/Cu-Paar und
anschliel3ender Verseifung mit methanolischer HCI (hergestellt aus MeOH und AcCl,
Schema 59),1"! konnte mittels chiraler HPLC-Messungen gezeigt werde, dass beide
Diastereomere den gleichen Enantiomerenuberschuss (ee) haben wie das
Ausgangsmaterial (-)-131 (299% ee) (Abbildung 6).

\\I/
SN
HN""~0">ccl;  1-2n(Cu) NH,
(MeOH/AcOH)
Cone 23 oC Cone
MeO 2. AcCl/MeOH MeO
e e
158 40 °C 166
60%

Schema 59: Reduktive Abspaltung der Tces-Schutzgruppe.

1 3-24,850
400

] 4-30,063
300;
200;

b 1-15,994 2-21,935
100+
-5012‘5 ‘ 14‘,0 15‘,0 16‘,0 17‘,0 18‘,0 19‘,0 20‘,0 21‘,0 22‘,0 23“0 24‘,0 25‘,0 26“0 27‘,0 28‘,0 29‘,0 SC‘U,O 31“0 32‘,0 33,0

q 2-25,021
200
150{
100{

50-]

1-22,001

o
75012,5‘ T ‘14“0‘ ‘ ‘15‘,0‘ ‘ ‘16‘,0‘ ‘ ‘17“0‘ ‘ ‘18‘,0‘ ‘ ‘19“0‘ ‘ ‘20‘,0‘ ‘ ‘21“0‘ ‘ ‘22‘,0‘ ‘ ‘23‘,0‘ ‘ ‘24“0‘ ‘ ‘25‘,0‘ ‘ ‘26“0‘ ‘ ‘27‘,0‘ ‘ ‘28“0‘ ‘ ‘29‘,0‘ ‘ ‘30‘,0‘ ‘ ‘31“0‘ ‘ ‘32‘,0‘ ‘737‘0

Abbildung 6: HPLC-Spuren der beiden racemischen Diastereomere syn-158, anti-158 (oben) und der

enantiomerenreinen Diastereomere syn-158, anti-158 (unten).
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5.5 Variation der Substituenten am Aromaten

Um den Einfluss des para-Substituenten am Aromaten auf die Diastereoselektivitat
zu untersuchen, wurden Methylester mit unterschiedlichen aromatischen
Substituenten hergestellt. Die Synthesen erfolgten analog zu dem Methylester 131
(Schema 51), die Ausbeuten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Q CO:Me Pd/C
| Ph3P=<
129 mCOzMe H, (1 atm) /©/\|/C02Me
| | > - 3
R (CH,CIy) R (EtOH) R
128 23°C 167-171 23°C 172-176

Tabelle 3: Synthese der Methylester mit unterschiedlichen para-Substituenten am Aromaten.

Eintrag R Produkt Ausbeute Produkt Ausbeute
1 OtBu 167 53% 172 96%
2 NHAc 168 58% 173 93%
3 H 169 81% 174 84%
4 OAc 170 42% 175 47%
5 Me 171 65% 176 98%

Die C-H Insertion unter den in Kapitel 5.2 genannten Bedingungen fluhrte in allen
Fallen zu einem geringen Umsatz, hinzu kamen Probleme bei der Isolation. Durch
die Verwendung von Phl(O,CCMezPh), als Oxidans konnte der Umsatz gesteigert
werden und die Isolation der Produkte war moglich (Tabelle 4)



45 C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle

NHTces NHTces
HyNTces 49 z
| N COzMe PhI(OZCCMGQPh)Z . COZMe COzMe
7 Rh,esp, 50 *
R R R
. (PhH) .
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 4: C-H Aminierung unter Variation des para-Substituenten.

Eintrag  Substrat R Produkt Ausbeute drtel
1 172 OtBu 177 65% 76:24
2 173 NHAc 178 50% 78:22
3 174 H 179 43% 78:22
4 175 OAc 180 40% 81:19
5 176 Me 181 24% 80:20

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Im Fall des N-Acetanilids 173 wurde Phl(O,CCMe,Ph); als 1 M Losung in Benzol mit
einer Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von drei Stunden zugegeben. Die
Diastereoselektivitat wurde durch die Variation der Substituenten nicht beeinflusst.
Das Diastereomerenverhaltnis der Aminierungsprodukte in Tabelle 4 weicht nur
geringfugig von dem des Methylesters 158 (dr = 82:18) ab. Eine Aussage uber die
Relativkonfiguration basierend auf dem Vergleich der Kopplungskonstanten des
'H-NMR-Spektrums war leider nicht méglich, da sich die Kopplungskonstanten der
jeweiligen Diastereomere nicht signifikant unterscheiden. Die Ausbeuten waren mit
40-65% zufriedenstellend (Eintrage 1-5), nur fur den p-Methylphenyl-substituierten
Methylester 176 wurde das Produkt 181 in geringer Ausbeute (25%) gebildet (Eintrag
5). Die Ergebnisse stimmen mit den Berichten von Miiller und Du Bois Uberein, dass
die Nitreninsertion bevorzugt in elektronenreiche C-H Bindungen stattfindet.**44 So
fuhrte auch der Einsatz eines Methylesters mit para-akzeptorsubstituiertem
Phenylrest 182 nicht zur Produktbildung (Abbildung 7). Die Verwendung eines stark
elektronenreichen  Methylesters mit einem  3,4,5-Trimethoxy-substituiertem
Phenylring 183 erwies sich allerdings ebenfalls als nicht erfolgreich. Ausschlieflich
Zersetzungsprodukte wurden nach der Reaktion isoliert. Mit Substrat 184, welches
einen Methoxy-Substituenten in ortho-Position des Aromaten aufweist, wurde kein

Umsatz beobachtet. Sterische Faktoren kdnnten hierfiur der Grund sein.
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OMe OMe
/@/\rCOZMe Merij/\rCone ©/\(C02Me
O,N
2 182 MeO™ ™~ 83 184

Abbildung 7: Methylester 182-184 mit denen keine C-H Insertion beobachtet wurde.

Eine analoge Studie wurde mit Brom als funktioneller Gruppe durchgefuhrt, da das
p-Methoxyphenyl-substituierte Bromid 151 mit exzellenter Diastereoselektivitat
(=2 95:5) und in hoher Ausbeute (89%) gebildet wurde (vgl. Tabelle 1, Eintrag 1). Die
in Tabelle 5 zusammengefassten Bromide wurden nach der fur Bromid 150
beschriebenen Methode (vgl. Schema 55) aus den entsprechenden Alkoholen

synthetisiert.!"'”! Die Bromierung erfolgte in allen Fallen mit niedriger Ausbeute.

OH Br
—>
R (Et,0) R
0°C-23°C

Tabelle 5: Synthese der Bromide mit unterschiedlichen para-Substituenten am Aromaten.

Eintrag R Produkt Ausbeute
OH 185 23%
H 186 13%
NO; 187 21%

Der p-Hydroxysubstituent vom Bromid 185 wurde mit Acetanhydrid in Gegenwart von
Triethylamin und DMAP acetyliert. Das Acetat 188 war mit einer unbekannten
Verbindung leicht verunreinigt, die durch mehrfache Chromatographie nicht komplett
abgetrennt werden konnte. Da das Substrat in der C-H Aminierung in einem
zweifachen Uberschuss in Bezug auf den Nitrenvorlaufer 49 eingesetzt wird, sollte
die Verunreinigung jedoch keinen grof3en Einfluss auf die Reaktion haben. Durch
Reduktion mit H, und Pd/C, anschlieRende Acetylierung und Methylierung wurde
Verbindung 187 in das N-Methylacetanilid 190 Uberfuhrt (Schema 60).
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m Ac0, NEt;, DVAP__ B
B B
HO r (CH2C|2) AcO Z r

185 0°C-23°C 188
(89%, nicht komplett sauber)

1) Ac,0, DMAP

(CH,Cly)
O/Y 1 atm H, /@/Y 0°C-23°C, 21% -
Br kat P/C Br 2)Mel, NaH Br
O.N H-N ) . AcMeN
2 187 (ZE;QE) 2 189 (THF), 23 °C 190
61% 83%

Schema 60: Synthese der Bromide 188 und 190.

Die C-H Aminierung mit den Bromiden 186-188 und 190 wurde nach den in
Kapitel 5.2 beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle

6 zusammengefasst.

H-NTces 49 NHTces NHTces
2 H
/@/\rBr PhI(OAc), /@)\(Br /@/\(Br
% +
Rhyesp, 50
R o (PhH) R R .
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 6: C-H Aminierung mit den Bromiden 186-188, 190 unter Variation des para-Substituenten.

Eintrag  Substrat R Produkt Ausbeute drtel
1 186 H 191 23% >95:5
2 187 NO, 192 7% >95:5
3 188 OAc 193 38% >95:5
4 190 NMeAc? 194 20% >95:5

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem "H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt. [b] Phl(O,CCMe,Ph), wurde als Oxidans verwendet.

Unabhangig von dem para-Substituenten am Aromaten wurde in der C-H Aminierung
der Bromide 186-188 und 190 nur ein Diastereomer erhalten. Die Ausbeuten wurden
allerdings stark durch die Variation des Aromaten beeinflusst und liegen deutlich
unter den 89%, mit denen das p-Methoxyphenyl-substituierte Insertionsprodukt 151
erhalten wurde. Auch der Einsatz von Phl(O.,CCMeyPh), brachte fur die Substrate
186 und 187 keine Verbesserung. Die niedrige Ausbeute fur das N-Methylacetanilid
194 ist unter anderem auf Isolationsprobleme zurickzufihren. Nach der
chromatographischen Reinigung enthielt dieses noch eine nicht identifizierbare

Verunreinigung, die sich nur durch Umkristallisieren abtrennen lief3.
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Um die Substratbreite der C-H Aminierung zu erweitern, wurden ausgehend von dem
Phosphonat 142 und dem Sulfon 148, die beide nur ein Diastereomer in der C-H
Aminierung lieferten, weitere Substrate 195-196 mit einem zusatzlichen
Substituenten am Aromaten synthetisiert. Die Synthese erfolgte wie fur die Substrate
142 und 148 beschrieben (vgl. Schema 54) Uber zwei Stufen aus dem

entsprechenden Aldehyd (Schema 61).

0
R J PO(OEt), R SO,Ph
—  IJT oY
MeO MeO

195, 41% (2 Stufen) 196 R = Me, 87% (2 Stufen)
197 R = OMe, 64% (2 Stufen)

Schema 61: Synthese weiterer von 142 oder 148 abgeleiteter Substrate.

Die C-H Aminierung erfolgte unter den zuvor beschriebenen Bedingungen und die
Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

H.NTces 49 NHTces NHTces
oNTces :
RmFG PI(OAD) RD)\(FG R:©/\rFG
—> +
MeO (Fg;fHe)sz >0 MeO MeO
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 7: C-H Aminierung mit dem Phosphonat 195 und den Sulfonen 196,197.

Eintrag  Substrat FG R Produkt  Ausbeute drtel
1 195 PO(OEt), Me 198 60% 2955
2 196 SO,Ph Me 199 59% 295:5
3 197 SO,2Ph OMe 200 43% =295:5

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Die Ausbeuten der C-H Aminierung im Falle des Phosphonats 195 und des Sulfons
196 (Eintrag 1 und 2) wichen nur geringfugig von den Ausbeuten, die mit Phosphonat
142 und Sulfon 148 erreicht wurden, ab. Durch die schlechte LO&slichkeit des
Substrates 197 in Benzol musste die Reaktion mit einer starkeren Verdinnung
durchgefuhrt werden. Dies konnte ein Grund fur die geringe Ausbeute der

Aminierung sein (Eintrag 3).
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5.6 Variation des Alkylrestes

Durch Variation des Alkylrestes am stereogenen Zentrum des Methylesters 131
wurde dessen Einfluss auf die Diastereoselektivitat der C-H Aminierung untersucht.
Die Methylester 193-195 wurden durch Addition des jeweiligen deprotonierten
Alkylesters an Anisaldehyd (128) und anschlieende Reduktion mit Et;SiH und
BF3-Et,O hergestellt (Tabelle 8).

0
0 OH
| R\)I\ BF3-OEt,
X DA OMe CO,Me Et,SiH CO,Me
| S E— —_—
Meo” N7  (THF) MeO R (CHZCl) MeO R
128 -78°C-23°C 201-203 0°C-23°C 204-206
Tabelle 8: Synthese der Methylester mit unterschiedlichen Alkylresten.
Eintrag R Produkt Ausbeute Produkt Ausbeute
1 Et 201 80% 204 93%
iPr 202 82% 205 75%
tBu 203 80% 206 79%

Die drei Substrate wurden in guten Ausbeuten erhalten. Die Umsetzung in der C-H
Aminierung erfolgte nach den in Kapitel 5.2 beschriebenen Bedingungen. Tabelle 9
gibt eine Ubersicht (iber die Ergebnisse.

H.NTces 49 NHTces NHTces
2NTces M x_CO,Me
—_——— +

R R R
MeO Rhyesp, 50 MeO MeO
. (PhH) .
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 9: C-H Aminierung mit Methylestern 131, 204-206 unter Variation des Alkylrestes.

Eintrag  Substrat R Produkt Ausbeute drtel
1 131 Me 158 81% 82:18 (syn/anti)
2 204 Et 207 81% 70:30
3 205 iPr 208 62% 65:35 (syn/anti)
4 206 tBu 209 30% =95:5 (syn/anti)

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Wie zu erwarten, nahm die Ausbeute der C-H Aminierung mit zunehmendem

sterischen Anspruch des Alkylrestes ab. Die Abnahme der Selektivitat der C-H
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Aminierung mit zunehmender GroRe des Alkylrestes fur die Substrate 204 und 205
mit R = Et und R = /Pr (Eintrage 2, 3) und die im Gegensatz dazu hohe Selektivitat
fur das Substrat 206 mit der groRen {-Butylgruppe sind allerdings nicht komplett
nachzuvollziehen. Mittels RoOntgenstrukturanalyse vom Methylester 209 konnte
ausgeschlossen werden, dass sich die Diastereoselektivitat zu Gunsten des
anti-Produktes andert. Das gebildete Produkt 209 besitzt syn-Konfiguration
(Abbildung 8).

Abbildung 8: Rontgenkristallstruktur des Methylesters syn-209.

Der Vergleich der Kopplungskonstanten (°J) von H-2 und H-3 der beiden
Diastereomere des Methylesters 208 mit R = /Pr mit der entsprechenden
Kopplungskonstante von syn-209 zeigt, dass vermutlich syn-208 das Hauptprodukt
ist.

Tabelle 10: Vergleich der Kopplungskonstanten von H-2 und H-3 fiir syn-209 und 208.

NHTces Eintrag R Produkt *Jhiz-a
2 C0:Me tBu syn209 9.9 Hz
MeO R 2 iPr syn-208 9.4 Hz

iPr anti-208 40 Hz

Aufgrund dieser nicht ganz schliussigen Ergebnisse wurden abgeleitet vom Sulfon
148 weitere Substrate mit unterschiedlichen Alkylresten hergestellt. Die Synthesen
erfolgten analog zu Verbindung 148 ausgehend von Anisaldehyd (128) und dem

entsprechenden Phenylsulfon (Schema 62).
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@]
! — SO,Ph
* R7NS0,Ph — m
MeO MeO

128 210 R = Et, 76% (2 Stufen)
211 R = iPr, 54% (2 Stufen)
212 R = tBu, 72% (2 Stufen)

Schema 62: Synthese der Sulfone mit unterschiedlichen Alkylresten.

Die Aminierung der Sulfone erfolgte wie in Kapitel 5.2 beschrieben. Die Ergebnisse

der C-H Insertionen sind in Tabelle 11 dargestellt.

NHTces NHTces

HoNTces 49
/@/\(Sth IO, O)\rsozph A~ SO,Ph
EEEEE— +
R R
MeO ('E,?]ﬁ)sm 0 Meo R MeO” NF
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 11: C-H Aminierung mit Sulfonen unter Variation des Alkylrestes.

Eintrag  Substrat R Produkt  Ausbeute drtel
1 148 Me 153 56% =95:5 (syn/anti)
2 210 Et 213 58%  295:5 (syn/ant)
3 211 iPr 214 29%  295:5 (syn/ant)
4 212 tBu 215 - -

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem "H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Die Ausbeute fur das Insertionsprodukt 213 mit R = Et ist vergleichbar mit der von
Produkt 153. Mit der weiteren VergroRerung des Alkylrests (Eintrag 3) nahm die
Ausbeute stark ab, mit R = tBu konnte schliellich keine Insertion mehr beobachtet
werden (Eintrag 4). Die Relativkonfiguration der Insertionsprodukte syn-213 und syn-
214 konnte durch Vergleich der Kopplungskonstanten von H-1 und H-2 [’J = 3.3 Hz
(213), 4.0 Hz (214)] mit der entsprechenden Kopplungskonstante von syn-153 (°J =
3.2 Hz) bestimmt werden. Fur den Fall der Sulfone konnte kein Einfluss des
Alkylrestes auf die Diastereoselektivitat der C-H Aminierung festgestellt werden. Die
entsprechenden Insertionsprodukte 153, 213, 214 wurden unabhangig von R mit

exzellenter Diastereoselektivitat (dr = 95:5) gebildet.
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5.7 Verwendung anderer Nitrenvorlaufer

Um auszuschlieen, dass die Schutzgruppe des Nitrenvorlaufers einen Einfluss auf
die Diastereoselektivitat der C-H Aminierung hat, wurde die Reaktion mit
p-Nitrosulfonylamin (H.NNs)®! unter sonst identischen Bedingungen durchgefiihrt
(Schema 63).

o NHNs
H>NNs (1 Aquiv.)

mFG Phl(OAc), (1.5 Aquiv.)) mFG
MeO Rhoesp, 50 (2 mol%) MeO

2 Aquiv. (PhH)
131 FG = CO,Me 216 FG = CO,Me, 59%, dr = 85:15
150 FG = Br 217 FG = Br, 59%, dr =2 95:5

Schema 63: C-H-Aminierung von Methylester 131 und Bromid 150 mit H,NNs als Nitrenvorlaufer.

Die Diastereoselektivitaten der Insertion mit HoNNs (dr = 85:15) und die der Insertion
mit HoNTces (49, dr = 82:18) in den Methylester 131 wichen nur sehr geringflgig
voneinander ab. Die Ausbeute war mit HoNNs als Nitrenvorlaufer um etwa 20%
schlechter als bei der Verwendung von HoNTces (49). In Ubereinstimmung mit dem
Ergebnis aus der C-H Aminierung des Bromids 150 mit HoNTces (49) wurde mit
H2NNs nur ein Diastereomer vom Insertionsprodukt 217 gebildet, allerdings mit einer
um 30% geringeren Ausbeute.

Die Verwendung von PhI=NTs (31) mit Mn- und Ru-Katalysatoren erwies sich als
erfolgreich in der intermolekularen C-H Aminierung.®’2%% Es wurde auch gezeigt,
dass HaNTs in Verbindung mit Rhaesp, als Nitrenquelle fungieren kann, wenn auch
mit geringerer Effizienz als HoNTces (49).°* Aus diesem Grund wurde HoNTs als
Nitrenvorlaufer unter sonst gleichbleibenden Bedingungen in der C-H Aminierung
des Nitrils 143 eingesetzt. Es konnte allerdings kein Produkt isoliert werden.

Der Versuch, die Reaktionsbedingungen unter Verwendung von Rhz(OAc)s in
Kombination mit HoNNs als Nitrenvorlaufer noch weiter zu variieren, um einen
Einfluss des Katalysators auf die Selektivitat der C-H Aminierung auszuschlief3en,
war ebenfalls nicht erfolgreich. Der Umsatz war zu gering, um das Insertionsprodukt
sauber isolieren zu konnen und Aussagen uber das Diastereomerenverhaltnis
machen zu konnen. Da Hy;NNs nur sehr schlecht in Benzol 16slich ist, wurde die
Reaktion in CH2Cl, wiederholt. Die Reaktion verlief allerdings in noch geringerer
Ausbeute. Dieses Ergebnis stimmt mit der Beobachtung von Du Bois uberein, dass
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die intermolekulare C-H Aminierung um etwa 2.5 mal schneller in Benzol verlauft als
in CH,Cl,. Er konnte auch zeigen, dass CH,Cl, unter den Bedingungen der C-H
Aminierung oxidiert wird und es zur Bildung einer katalytisch inaktiven
Rh?*/Rh3*Spezies (Rhyesp,Cl) kommt.

5.8 Einsatz heterocyclischer Substrate

Um die synthetische Anwendbarkeit der Methodik zu steigern, wurde die
Substratbreite auf heterocyclische Verbindungen erweitert. Beispiele in der Literatur
zeigen, dass das Boc-geschutzte Indolgerust unter den Bedingungen der C-H

Aminierung toleriert wird (Schema 64).[4%2

Ph|(02CtBU)2

I Rhzesp, 50 (2 mol%) |\ I
N (PhH) ZaN

Boc Boc
218 219
1 Aquiv. 50%
o\\é(,) o\\é?
~S~0 O~
F2N PhI(OAC), NS
7\ Rhy(oct)s (2 mol%)
={ || NHPhth Tpppy) - | NHPhth
N N
Boc Boc
220 221

58%
Schema 64: Literaturbekannte C-H Aminierungen mit N-Boc-geschutzten Indolderivaten 218, 220.

Abgeleitet von den p-Methoxy-substituierten Substraten 142, 148 und 150, die sehr
gute Selektivitaten und Ausbeuten lieferten, wurden die Indole 225, 226 und 231
hergestellt. Analog zu dem Phosphonat 142 und dem Sulfon 148 erfolgte zunachst
die Addition von Diethylethylphosphonat oder Ethylphenylsulfon an den N-Boc-
geschutzten Indolcarbaldehyd 222. Die Reduktion der Alkohole mit Et3SiH und
BF;-Et;O erwies sich als schwierig, da die Boc-Gruppe unter den sauren
Reaktionsbedingungen labil war. Unter Einhaltung einer Reaktionstemperatur von
0°C und genauer Kontrolle des Fortschritts der Reaktion war es moglich,
Phosphonat 226 in 58% zu isolieren. Bei zu langer Reaktionsdauer oder erhohter
Reaktionstemperatur wurde ein Gemisch aus dem entschutzten Alkohol, dem
Phosphonat 226 und dem entschutzten Produkt isoliert. Die Reduktion zum Sulfon
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225 lield sich mit Et3SiH in Gegenwart von Trifluoressigsaure realisieren. Auch hier
waren eine niedrige Temperatur und eine kurze Reaktionsdauer entscheidend fur
den Erfolg der Reaktion (Schema 65).

FG FG
O\ i Et;SiH
~ 39!
\ 7 FG N BF4 Et,0 0. TFA A
N Z N (CH2C|2)7 0°C N
Boc Boc Boc
222 223 FG = SO,Ph, 66% 225 FG = SO,Ph, 54%
224 FG = PO(OEt),, 74% 226 FG = PO(OEt),, 58%

Schema 65: Synthese der N-Boc-geschiitzten Indolderivate 225 und 226.

Die Synthese des Bromids 231 ist in Schema 66 dargestellt. Isatin (227) wurde in
einer Aldolreaktion mit Aceton umgesetzt und dann mit BH3-THF zu dem Alkohol 229
reduziert.!'* Die Bromierung mit PBr; und die anschlieRende Schiitzung mit Di-tert-
butyldicarbonat (Boc,0) lieferte das Bromid 231.

o) OH
0 HO
Aceton, K,CO BH3 THF
©j‘g:0 2 o 2T 5 X
N 23°C N (THF), 23 °C N
H H H
227 228 229
60% (2 Stufen)
Br Br
PBr; N Boc,0, DMAP A
%
(EO) N (THF) N
0°C-23°C H 0°C-23°C Boc
230 231
46% 76%

Schema 66: Synthese des Bromids 231.

Die C-H Aminierung wurde unter den in Kapitel 5.2 beschriebenen Bedingungen mit
Phl(OAc), und Phl(O,CCMe,Ph), als Oxidans durchgefuhrt. Die Ergebnisse der C-H

Aminierung der Indole 225, 226 und 231 sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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F
G NHTces FG NHTces,,
HoNTces 49 (1 Aquiv.) 7
| A\ Oxidans (1.5 Aquiv.) - A . N\
Z~N Rhyesp, 50 (2 mol%) N N
Boc (PhH) Boc Boc
2 Aquiv. syn anti

Tabelle 12: C-H Aminierung der Indolderivate 225, 226 und 231.

Eintrag  Substrat R Produkt PhI(OAc)z[a] Phl1(O2CCMezPh),
1 225 SO,Ph 232  45% (dr295:5)  68% (dr 295:5)%!
2 226 PO(OEt), 233  66% (dr295:5)  62% (dr 295:5)!
3 231 Br 234  34% (dr 295:5) -

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Die Ausbeuten des Sulfons 232 und des Phosphonats 233, die mit dem Einsatz von
PhI(O.CCMe,Ph), als Oxidans erreicht wurden, sind sehr gut. Die Umsetzung des
Bromids 231 in der C-H Aminierung verlief dagegen weniger erfolgreich. Die
Verwendung von Phl(O.CCMe;Ph), fuhrte hier zu erheblichen Isolationsproblemen
und es war nicht moglich, das Produkt 234 sauber von dem Oxidans abzutrennen. Im
Hinblick auf die hohe Ausbeute des p-Methoxy-substituierten Bromids 151 ist das
schlechte Ergebnis im Falle des Bromids 234 nicht nachzuvollziehen.

Tobias Helbich untersuchte im Rahmen seiner Bachelorarbeit die intermolekulare
C-H Aminierung weiterer geschiitzter Indolderivate 235-237.'?"! Es stellte sich
heraus, dass eine intermolekulare Nitreninsertion unter den verwendeten
Bedingungen nur in die Boc-geschutzten Indole 225, 226, 231 mdglich ist. Auch das
Furan 238 lie® sich nicht zu dem entsprechenden Aminierungsprodukt umsetzen. In
diesem Fall scheint aber vor allem die mangelnde Stabilitat von Verbindung 238 die
Ursache zu sein. Eine C-H Aminierung des Pyrrols 239 war ebenfalls nicht moglich,
lediglich Spuren des Aminierungsproduktes waren im 'H-NMR-Spektrum sichtbar
(Abbildung 9).
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FG
Boc
N\ O so.,ph N SO,Ph
\W/ \W/
N
PG
235 PG = Ts, FG = SO,Ph 238 239

236 PG = Ts, FG = PO(OEt),
237 PG = Me, FG = SO,Ph

Abbildung 9: Heterocyclische Verbindungen, die nicht erfolgreich in einer C-H Aminierung umgesetzt
werden konnten.

Ausgehend von dem Thiophen 240 konnte das Insertionsprodukt 241 in nur 5%
Ausbeute isoliert werden (Schema 67). Mit dem entsprechenden Sulfon konnte kein
Produkt aus der C-H Aminierung isoliert werden.

NHTces
S PO(OE) S PO(OEt
Oy — e
240 241

5% (dr 295:5)

Schema 67: C-H Aminierung des Thiophens 240.

5.9 Deuterierungsexperimente

Die Ursachen fur die Stereoselektivitat der C-H Aminierung, wurden anhand von
Deuterierungsexperimenten weiter untersucht. Es wurde zunachst angenommen,
dass im Ubergangszustand der C-H Insertion die partielle positive Ladung am
C-Atom des Insertionszentrums durch Hyperkonjugation des o-Orbitals der C-H
Bindung am benachbarten stereogenen Zentrum stabilisiert wird. Bevorzugt sollte
dann die Insertion in die C-H Bindung stattfinden, die ausgehend von einer
gestaffelten Konformation der Substrate antiperiplanar zu der C-H Bindung am
stereogenen Zentrum angeordnet ist. In den beiden Konformeren I' und I" ist jeweils
eine C-H Bindung der benzylischen Methylengruppe antiperiplanar zu der C-H
Bindung in a-Position angeordnet (Abbildung 10). Konformation I' fuhrt zur Bildung

des beobachteten syn-Aminierungsprodukt.
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syn Produkt ant/ Produkt
Me Me Ar
(Ar = aryl)

Abbildung 10: Mégliche gestaffelte Konformere des Substrates mit antiperiplanarer Anordnung der
C-H Bindungen.

Sekundare B-Isotopeneffekte (kn/kp) sind Uberwiegend durch Hyperkonjugation unter
Beteiligung der C-H, bzw. C-D Bindung im Ubergangszustand begriindet. Je starker
der Carbokationencharakter des Ubergangszustandes ist, umso groRer ist auch der
sekundare Isotopeneffekt. Durch Hyperkonjugation wird die C-H, bzw. die C-D
Bindung geschwacht und die jeweilige Schwingungsenergie verringert. Da die
Bindung des Deuteriums zum Kohlenstoff starker ist als die des Wasserstoffs, nimmt
eine C-D Bindung in geringerem Ausmal} an Hyperkonjugation teil. Fir Reaktionen,
bei denen Hyperkonjugation eine Rolle spielt, ist daher ein sekundarer Isotopeneffekt
(ku/kp > 1) zu erwarten.!'® In der Regel sind solche sekundéren p-Isotopeneffekte
allerdings sehr klein (ku/kp < 1.5).

Die Deuterierung des Methylesters 131 und des Nitrils 143 erfolgte durch
Deprotonierung mit LDA und anschlieliende Zugabe von D,O (Schema 68).

1. LDA, (THF)

FG -78°C-0°C FG
H 2.D,0 o
MeO MeO

0°C-23°C

D-131 FG = CO,Me 83%
D-143FG=CN  78%

Schema 68: Deuterierung der Substrate 131 und 143.

Es wurde jeweils ein Aquivalent des Substrates 131, 143 und ein Aquivalent des
entsprechenden deuterierten Substrates D-131, D-143 mit einem Aquivalent des
Nitrenvorlaufers 49 in der C-H Aminierung umgesetzt (Tabelle 13). Treten im
Ubergangszustand Hyperkonjugationseffekte auf, so ist zu erwarten, dass das
jeweilige undeuterierte Substrat bevorzugt umgesetzt wird.
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. NHTces NHTces
FG HoNTces 49 (1 Aquiv.) FG z FG
PhI(OAc), (1.5 Aquiv.) ( ¢
R Rhyesp, 50 (2 mol%) > R ' R
MeO 2or2 MeO MeO
(PhH) ,
syn anti

Tabelle 13: C-H Aminierung mit einem 1:1 Gemisch aus undeuteriertem und deuteriertem Substrat.

Eintrag Substrat FG Ausbeute  drf? H/D®!
je 1 Aquiv. R=H,R =D

1 131/D-131 CO.Me 72% 79:21 1:1
2 143/D-143 CN 78% 86:14 1:1

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt. [b] Das Verhaltnis des deuterierten zum
undeuterierten Produkt wurde mittels 1H—NMR—Spektroskopie bestimmt.

In beiden Fallen entstand ein 1:1 Gemisch des deuterierten und des undeuterierten
Produktes. Der Einfluss des Deuteriums auf die Diastereoselektivitat wurde in
separaten Experimenten untersucht. Es wurden ausschlieRlich zwei Aquivalente des
deuterierten Substrates D-131, und D-143 in der C-H Aminierung umgesetzt. Ware
die Diastereoselektivitat der C-H Aminierung auf Hyperkonjugation im Ubergangs-
zustand zurtckzufuhren, sollte bei den deuterierten Verbindungen D-131 und D-143
aus den oben genannten Grunden eine schlechtere Diastereoselektivitat beobachtet

werden

Tabelle 14: Vergleich der C-H Aminierung von den deuterierten und den undeuterierten Substraten.

Eintrag Substrat FG R =D R = HE
1 131 CO:Me 72%, dr =80:20  76%, dr = 80:20
2 143 CN 82%, dr = 86:14  78%, dr = 86:14

[a] Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR-
Spektrum des gereinigten Produktes bestimmt.

Die Selektivitaten stimmten mit den parallel durchgefihrten Umsetzungen der
undeuterierten Verbindungen Uberein. Auch die Ausbeuten variierten nicht
nennenswert. Es ist mdglich, dass wahrend des Ubergangszustandes keine
Hyperkonjugation stattfindet und daher kein sekundarer Isotopeneffekt festgestellt
wurde, ebenso konnte dieser aber auch zu klein sein, um mit der verwendeten
Methodik nachgewiesen zu werden. Da es keine Vergleichswerte in der Literatur gibt,
kann die Ursache fur den fehlenden messbaren Effekt nicht festgestellt werden. Auch
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wenn Hyperkonjugation im Ubergangszustand fir die Stereoselektivitat eine Rolle

spielt, ist unklar, warum Konformation I' gegenuber I" bevorzugt sein sollte.

5.10 DFT-Rechnungen

Um ein genaueres Bild Uber die C-H Insertion zu erlangen, wurden DFT-Rechnungen

von Stefan Huber durchgefiihrt.['?®!

Mechanistische Studien und Berechnungen fuhrten zu der Annahme, dass die
Rhodium-katalysierte Nitreninsertion, analog zur Carbeninsertion Uber einen

konzertierten asynchronen Ubergangszustand verlauft (Abbildung 11).1334464

[Rh] ¥
',ll\ches

H Lo

g

Abbildung 11: Asynchroner Ubergangszustand der C-H Insertion.

Das C-Atom am Insertionszentrum besitzt im Ubergangszustand eine partielle
positive Ladung, der Stickstoff eine negative. In Abbildung 10 wurden nur die
Konformationen in Betracht gezogen, fur die eine Insertion in eine C-H Bindung
stattfinden kann, die antiperiplanar zu der C-H Bindung des stereogenen Zentrums
angeordnet ist. Fur die DFT-Rechnungen wurde auch die dritte Moglichkeit (I'")
beachtet (Abbildung 12). Eine C-H Insertion in die C-H Bindungen mit den H-Atomen,
die durch ein Quadrat markiert sind, fuhrt zur Bildung der anti-Produkte, die Insertion
in die Bindungen mit den eingekreisten H-Atomen zur Bildung der syn-Produkte.
Zieht man eine mogliche Abstollung zwischen dem negativ geladenen Stickstoffatom
der Nitrenspezies und der funktionellen Gruppe FG in Betracht, so sollte die

AbstoBung in syn-I" und anti-I'" minimiert sein und diese Konformationen sollte

daher im Ubergangszustand bevorzugt werden.
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anti-Produkt
Me

- syn-Produkt

Abbildung 12: Mégliche Konformationen des Substrates in gestaffelter Form.

DFT-Rechnungen von Che und Mitarbeitern zur intramolekularen C-H Insertion von
Carbamaten ergaben, dass hochstwahrscheinlich ein Rh-Nitren als aktives
Intermediat in die C-H Bindung insertiert.*®! Nach ihren Berechnungen liegen
Singulett- und Triplett-Nitren energetisch nah zusammen, d.h. beide konnten in
gleichen Konzentrationen unter den Reaktionsbedingungen vorliegen. Freie Nitrene
(NR) sind, wenn R kein zm-Elektronendonor ist, im Triplettzustand stabiler als im
Singulettzustand. Handelt es sich dagegen bei R um einen guten n-Elektronendonor
konnte das Singulett-Nitren die stabilere Spezies sein. In dem untersuchten Fall
gehen die Autoren davon aus, dass durch die n-Wechselwirkungen des Metalls mit
dem Stickstoffatom des Nitrens die Singulett-Spezies stabilisiert werden kann. Sie
untersuchten die Reaktionswege von Triplett- und Singulett-Nitrenen in primare,
sekundare und tertiare C-H Bindungen und kamen hierbei zu dem Ergebnis, dass die
konzertierte Insertion eines Singulett-Nitrenoids gegenuber einem stufenweisen
radikalischen H-Abstraktions-Rekombinationsmechanismus durch ein Triplett-
Nitrenoid energetisch bevorzugt ist. Sie konnten bestatigen, dass der
Ubergangszustand eine trigonale Struktur besitzt und dass die Hydridiibertragung
und die Bildung der C-N Bindung konzertiert stattfinden. Sie fuhrten weitere
Berechnungen zur Regioselektivitat der C-H Aminierung durch. Das Ergebnis, dass
die konzertierte Singulett-Nitreninsertion bevorzugt in tertiagre C-H Bindungen
stattfindet, stimmte gut mit den experimentellen Befunden fur die intramolekulare

Carbamatinsertion tberein.[”

S. Huber fuhrte seine Rechnungen zu der intermolekularen C-H Aminierung mit
Sulfamaten an einem leicht von den experimentellen Bedingungen abweichenden
Modell durch. Der Methoxyphenylrest des Substrates wurde durch einen Phenylrest
ausgetauscht, die Liganden des Katalysators wurden gegen Formiat-Liganden
ersetzt. Als funktionelle Gruppe des Substrates wurde die Nitrogruppe verwendet.
Fir die drei moglichen gestaffelten Konformationen I'-I'" des Substrates (Abbildung
12) wurden alle Ubergangszustande bestimmt. Im Gegensatz zu den Befunden von
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Che, konnte kein Ubergangszustand gefunden werden, der einer konzertierten
Insertion einer Singulett-Nitrenspezies entspricht. Hingegen wurde aber ein Singulett-
Ubergangszustand gefunden, der einen Hydridtransfer von dem Substrat auf den
Stickstoff des Nitrens und anschlieRende Rekombination beinhaltet. Allerdings ist der
energetisch glinstigste Ubergangszustand dieser Art (syn-I") weniger bevorzugt als
der entsprechende Triplett-Ubergangszustand. Der Vergleich der sechs mdglichen
Triplett-Ubergangszusténde ergab, dass TSy~ sowohl die niedrigste relative freie
Energie, als auch die geringste Aktivierungsbarriere hat. Die drei Ubergangs-
zustande (TSyansr, TStrans1', TStansav) die zur Bildung des anti-Produktes fuhren
liegen energetisch um mindestens 14 kJ/mol hoéher und besitzen
Aktivierungsbarrieren, die mindestens um 67 kJ/mol groRer sind. Die zwei
alternativen Ubergangszustande (TSsyn.r, TSsyn1v), die zur Bildung des syn-Produktes
fuhren, besitzen eine um 47 kJ/mol (TSgsys.r) und 16 kd/mol (TSsyn1v) hohere freie

Energie und hohere Aktivierungsbarrieren (mindestens 69 kd/mol ).

Die Wasserstoffabstraktion in TSgy.r verlauft Uber eine nahezu lineare C-H-N
Anordnung. Der C-H Bindungsabstand des Substrates ist von 1.1 A auf 1.3 A
vergroRert und der N-H Abstand betragt 1.4 A. Der Rh-N-S Winkel verkleinert sich
von 133° im Nitrenoid auf 128° im Ubergangszustand. Auch die C-C Bindung
zwischen Insertionszentrum und Phenylrest verkleinert sich. Zusatzlich scheint das
Substrat schon einen gewissen Grad an Planaritat zu besitzen, wie ein Winkel von
345° zwischen den drei Substituenten am C-Atom des Insertionszentrums andeutet,
im freien Substrat betragt dieser 330°.
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Abbildung 13: Bevorzugter Ubergangszustand TS,.r. lila = Rh, gelb = S, griin = Cl, blau = N, rot =
O, grau = C, weilt = H.P!

Die von S. Huber ebenfalls durchgefuhrte Analyse der Ladungsdichte zeigte, dass
das Stickstoffatom des Nitrenoids, analog zu dem konzertierten Singulett-
Mechanismus negativ geladen ist, wohingegen das Substrat nach der H-Abstraktion

nahezu neutral ist.

Er kommt zu dem Schluss, dass sowohl sterische als auch elektronische Grunde fur
die energetische Beglnstigung von TSgy.» verantwortlich sind. So sind die
Ubergangszustdnde TSgnr und TSamum im  Vergleich zu den anderen
Ubergangszustanden sterisch am unglinstigsten, da hier sowohl die funktionelle
Gruppe (FG) als auch die Methylgruppe am Substrat in Richtung des Nitrenoids
angeordnet sind. Um den Einfluss elektronischer Effekte auf die Stabilitat von TSy
zu untersuchen, wurde die Geometrie des Substratteils aus dem Ubergangszustand
betrachtet und die relative Stabilitat der entsprechenden Radikalspezies bestimmit.
Das TS,,»rr zugehoérige Radikal ist eindeutig stabiler als die der Gbrigen Ubergangs-
zustande. Folglich sind auch elektronische Effekte fur die Stabilisierung von TSgy,.r

verantwortlich.

[a] Die Abbildung wurde von S. Huber mit CYLview angefertigt.
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Die Annahme, dass die funktionelle Gruppe antiperiplanar zu dem H-Atom steht, das
abstrahiert wird, um die Wechselwirkung zu dem Nitrenoid zu minimieren, und die
Ergebnisse der Berechnungen, die eine klare Bevorzugung von TSy, zeigten,
stimmen sehr gut mit den experimentellen Ergebnissen der bevorzugten Bildung des

syn-Produktes Uberein.
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6. C-H Aminierung unter cyclischer Stereokontrolle

6.1 Einleitung

Im Folgenden wurde untersucht, wie sich die Diastereoselektivitat bei der C-H
Aminierung cyclischer Substrate des Typs II verhalt.

Verschiedene Substrate des Typs II sollten synthetisiert werden. Der Methoxy-
Substituent in 6-Position wurde gewahlt, um die Regioselektivitat der Reaktion zu
Gunsten der benzylischen Position, benachbart zur funktionellen Gruppe, zu lenken.

Ha HB Ho H Ho
_FG
) i e
MeQO™ 6
g P HP
1I ' "

Abbildung 14: Cyclisches Substrat II fiir die C-H Aminierung, sowie mégliche Konformationen II' und
™.

Die Substrate sollten die beiden Konformationen (II' und II") einnehmen konnen.

Anhand des gebildeten Produktes sollte leicht unterschieden werden konnen, ob die

Insertion anti zu der funktionellen Gruppe, an H®, oder anti zu dem Wasserstoffatom

am stereogenen Zentrum, an Hﬁ, erfolgte (Abbildung 14). Der Angriff auf das a-

Wasserstoffatom fuhrt zur Bildung des trans-Produktes, wohingegen eine Insertion in

die Bindung des p-Wasserstoffatoms das cis-Produkt liefert (Schema 69).

He HP NH2R RN, HP
MeO MeO MeO
trans-Produkt cis-Produkt

Schema 69: C-H Aminierung mit Substraten des Typs II.

Du Bois fuhrte die intermolekulare C-H Aminierung mit dem unfunktionalisierten
Tetralin 242 durch.’® Wie fiir ein elektrophiles Nitrenoid zu erwarten, beobachtete er
eine bevorzugte Insertion in die elektronenreicheren benzylischen C-H Bindungen
der Position 1. Das C1- und das C4-Insertionsprodukt, 243 und 244, wurden im
Verhaltnis 7:1 isoliert (Schema 70).
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HoNTces 49
NHT
Phi(O,CtBu), ces

A Rhyesp, 50 (2mol%) S
| = PhH > | Z ¥
MeO ( ) MeO MeO

NHTces
242 243 244
51% (C1/C4 7:1)

Schema 70: C-H Aminierung mit Tetralin 242.

Mit dem Tetralin 245, in dem sich die beiden benzylischen Positionen elektronisch
nicht sehr stark unterscheiden, spielen sterische Effekte eine Rolle. So wurde
ausschlieRlich eine Insertion in die leichter zuganglichen C-H Bindungen der
4-Position beobachtet (Schema 71). Sterische Grunde scheinen auch fur die
Diastereoselektivitat verantwortlich zu sein. Das trans- und das cis-Diastereomer
wurden in einem 6:1 (trans/cis) Verhaltnis gebildet.

HoNTces 49
Phi(O,CtBu), NHTces

Rhyesp, 50 (2mol%) AN
PhH > + |
MeO ( ) MeO MeO

NHTces
242 243 244
51% (C1/C4 7:1)

Schema 71: Diastereoselektive C-H Aminierung des Tetralins 245.

6.2 Substratsynthesen

Die Synthesen der Substrate des Typs II erfolgten ausgehend von 6-Methoxytetralon
(248). So wurde 6-Methoxytetralon (248) durch Bromierung mit CuBr, zu dem
a-Bromketon 249 umgesetzt.'?" Die Reduktion der Ketogruppe wurde lber zwei
Stufen durchgefuhrt, da eine einstufige Wolff-Kishner-Reaktion mit Hydrazin und
KOH das Bromid 250 in nur sehr geringer Ausbeute lieferte.'?®! Zunachst erfolgte die
Reduktion mit NaBH4 zu dem entsprechenden Alkohol, dann wurde dieser mit Et3SiH
und BF3-Et;O zu dem Bromid 250 umgesetzt. Der zweite Schritt verlief nur in
mafiger Ausbeute (Schema 72).
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1. NaBH,, (EtOH)

5 0°C-23°C,70% .
/@iﬁ CuBr, 2. EtSiH, BF3EO
L E—
(EtOAc, (CH,CI)
O T oo roce NI Ty 0°C-23°C.46% MO0 g0

94%
Schema 72: Synthese des Bromids 250 ausgehend von 6-Methoxytetralon (248).

Die Synthese des Cyanids 254 begann mit einer Claisen-Kondensation von
6-Methoxytetralon (248) und Ethylformiat. Das nur in geringen Ausbeuten erhaltene
Enol 251 wurde mit Hydroxylamin weiter zu dem Isoxazol 252 umgesetzt. Durch
Behandlung mit Natriummethanolat wurde das Isoxazol 252 in das o-Ketonitril 253
iberfiihrt.'?® Die Reduktion der Ketogruppe erfolgte analog zum Bromid 250
zweistufig (Schema 73).

O-N

HCOOEt NH,OH-HCI $
NaOMe ACOH
(PhCHy) ;
CHa) wc Voo
23°C 251 s
1% 6%
0
on N?BH4, (MeOH) o
NaOMe o 0°C,51% -~
(Et20) MeO 2. Et3SiH, BF3Et,0 MeO
o e . .
0°C 253 (CH,Cl,), 0 °C - 23 °C 254
96% 79%

Schema 73: Synthese des Nitrils 254 aus 6-Methoxytetralon (248).

Die Synthese des Esters 258 begann mit einer Kondensation von 248 und
Dimethylcarbonat. Im NMR-Spektrum war zu erkennen, dass der gebildete Ketoester
255 im Gleichgewicht mit dem entsprechenden Enolester 256 stand.!'?”! Die folgende
Reduktion mit NaBH, zog eine Eliminierung zu dem ungesattigten Ester 257 nach
sich. Der Ester 258 wurde durch Hydrierung von 257 mit Wasserstoff und Pd/C in
84% Ausbeute erhalten (Schema 74).
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(0]
CO(OMe),
90 °C
MeO Z MeO

248 -

67%
NaBH,
(MeOH)
0°C

MeO EtOOH .. MeO
257 C-23°C 258
32% 84%

Schema 74: Synthese des Esters 258.

Es wurde zunachst versucht, das Phosphonat 260 Uber eine nucleophile Substitution
herzustellen. Eine Michaelis-Arbusov-Reaktion mit Triethylphosphit ausgehend von
den Bromiden 249 und 250 filhrte allerdings nicht zu dem gewiinschten Produkt.!'®!
Auch eine Michaelis-Becker-Reaktion mit dem Bromid 249, Diethylphosphit und NaH
als Base war nicht erfolgreich, es wurde ausschliellich das Ausgangsmaterial
reisoliert.'?®! Die Umsetzung des Bromids 250 mit Diethylphosphit und Natrium als

Base lieferte das Eliminierungsprodukt 261 (Schema 75).1'*1%°]

0] 0]
N gr P(OEt)3160 °C PO(OEt),
| oder /7
_ 77 >
MeO NaH, HPO(OEt), MeO
249 (MeCN), 85 °C 259
—H—
MeO Z 175°C MeO
250 260
Br
— >
MeO (MeCN), 95 °C MeO
250 261

Schema 75: Versuchte Synthesen des Phosphonats 260 Uber eine Substitution des Bromids

Es gelang schlie3lich das Phosphonat 260 durch die Verwendung des elektrophilen
Phosphorreagenz CIPO(OEt), herzustellen. Die Umsetzung des Enolats von
6-Methoxytetralon (248) mit Diethylchlorphosphat [CIPO(OEt),] fuhrte zunachst zur
Bildung des Enolphosphats 262. Die Deprotonierung mit LDA fuhrte zu einer 1,3-
Migration des Phosphors zum gewunschten Phosphonat 259. Die Triebkraft ist hier
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die Bildung des stabileren Ketophosphonat-Anions aus dem weniger stabilen
Enolphosphat-Anion.['*”! Die Synthese des Ketophosphonats 259 ausgehend von
6-Methoxytetralon (248) wurde als Eintopfverfahren durchgefuhrt, ohne Isolierung
des Enolphosphats 262.['*""3l Dije nachfolgende Reduktion der Ketogruppe mit
NaBH, fuhrte zur Bildung eines Gemisches aus dem Hydroxyphosphonat 263 und
dem ungesattigten Phosphonat 264. Ersteres wurde mit Et3SiH und BF3-Et;O und
letzteres durch Hydrierung zu Verbindung 260 umgesetzt (Schema 76). Nach der
Reduktion des Alkohols 263 wurde neben dem gewunschten Produkt 260 auch das
ungesattigte Phosphonat 264 isoliert. Bei der Wiederholung der Synthese wurde
daher aus praktischen Grunden auf die Trennung von Verbindung 263 und 264
verzichtet und das Gemisch zunachst mit Et3sSiH und BF3;-Et,O behandelt und
anschlie3end hydriert.

0
0 1.LDA, -60°C OP(OEt), o
2. CIPO(OEt),, LDA PO(OEt),
60 °C-0°C O‘ (THF)
—> —)
THF ~70°C-
MeO (THF) MeO 10 °C MeO
248 262 259
61%
o BF3OEt,, Et;SiH
\OEty, Et;Si
PO(OEt), Br3OEt; Els
B 2 (CH,Cl,)
~ 0°C-23°C, 26%

NaBH,
(EtOH)

PO(OEt),
OO
* MeO
260

0°C-23°C X PO(OEt), Ha Pd/C
| (EtOH)
MeO” NF 23 °C, 50%

264
22%

Schema 76: Synthese des Phosphonats 260 iiber Umlagerung des Enolphosphats 262.

Das methylsubstituierte Tetralin 266 wurde ebenfalls ausgehend von
6-Methoxytetralon (248) hergestellt.""*?! Zunachst wurde in a-Position zur Ketogruppe
mit Mel und LDA methyliert. Die anschlieRende Reduktion der Ketogruppe mit
NaBH4 zog eine Eliminierung nach sich. Die ungesattigte Verbindung wurde nur in
einer geringen Ausbeute von 22% isoliert. Die Hydrierung mit Pd/C als Katalysator
lieferte Tetralin 266 in 65% Ausbeute (Schema 77).
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1. NaBH,
LDA (MeOH)
Mel /(ﬁ/ 0°C, 22% /@O/
THF) 2 R, PdC o H,, Pd/C
_78°C-23°C (EtOH) MeO
265 23 °C, 65% 266

65%
Schema 77: Synthese des methylierten Tetralins 266.

Aufgrund der schlechten Ausbeute fur die Reduktion des Ketons mit NaBH4, wurde
versucht, das Keton 265 direkt zu Verbindung 266 umzusetzen. Allerdings konnte mit
einem Gemisch aus konzentrierter Schwefelsaure und Essigsaure als Losungsmittel
bei einem Druck von 5 bar H, mit Pd/C als Katalysator auch nach drei Tagen kein
Umsatz beobachtet werden.

Die Synthese des Triethylsilyl-substituierten cyclischen Substrates 269 erfolgte durch
eine Hydrosilylierung. Zunachst wurde die Ketogruppe des 6-Methoxytetralons (248)
mit NaBH4 zum Alkohol reduziert, anschlielend wurde die OH-Gruppe unter sauren
Bedingungen eliminiert. Die Doppelbindung von Verbindung 261 wurde -katalysiert
durch B(CeFs)s- mit Triethylsilan hydrosilyliert."*® Als unerwiinschte Nebenreaktion
kam es zur Substitution der Methylgruppe des aromatischen p-Methoxy-
Substituenten gegen eine Triethylsilylgruppe. Der Silylether 267 wurde durch
Behandlung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in Verbindung 268 uberfuhrt,
anschlielfend wurde durch Methylierung der Hydroxygruppe des Aromaten mit Mel
und Natriumhydrid als Base das gewunschte Produkt 269 erhalten (Schema 78).

0
1. NaBHy, (EOH) EtaSiH SEl
| S 0°C-23°C /(Ij B(CeFs)s o ’
~ 2.TsOH (CHCly) .
MeO .
s (PhH), 80 °C 261 23°C FoS0T e
62% (2 Stufen) 56%
SiEts SiEt
TBAF /@O/ Mel, NaH /@:j/
e Yo
(THF),0°C™ o (OMF),23°C
268 269
96% 59%

Schema 78: Synthese des cyclischen Substrates 269.

Der Mechanismus der Hydrosilylierung beginnt mit der Bildung des Komplexes 270
aus Et3SiH und B(CsF5)s. Es folgt die Addition des Silylkations an die Doppelbindung

des Substrates 261. Die Regioselektivitat der Reaktion ist durch die Stabilisierung
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der positiven Ladung in der benzylischen Position des Komplexes 271 bedingt. Die
Ubertragung des Bor-gebundenen Hydrids fiihrt zur Bildung des Produktes 267 und

zur Regenerierung des Katalysators (Schema 79).

Et;SiH + B(CeFs)y === Et,Si® ©HB(CeFs)s

270
/_<SiEt3 R1_ R2
261

R' R? e
267 HB(CsFs)3

o SEts

R? R2

271

Schema 79: Mechanismus der Hydrosilylierung.

Der Versuch, ein cyclisches Substrat mit einer Phenylsulfongruppe 272 herzustellen,
scheiterte. Wie schon bei der Synthese des Phosphonats 260 beobachtet wurde (vgl.
Schema 75), war es nicht moglich das Bromid in Verbindung 250 nucleophil zu

substituieren (Schema 80).

/@O/Br NaSO,Ph SO2Ph
m
250 272

Schema 80: Gescheiterte Synthese des Sulfons 272.
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6.3 Diastereoselektive C-H Aminierungen

Die C-H Aminierung der cyclischen Substrate erfolgte unter den gleichen
Bedingungen wie fur die acyclischen Substrate beschrieben. Ziel der Experimente
war es vor allem, die Diastereoselektivitat der C1-Insertionsprodukte zu untersuchen.
Die Ergebnisse der Reaktionen sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

NHTces

HoNTces 49
PhI(OAc FG . O ‘ FG
haeSPZ 50 MeO MeO
(PhH) NHTces
Tabelle 15: C-H Aminierung der Tetralin-Substrate.
. Aus- (el C1- dr®  C4-Produkt
Eintrag Substrat FG beute rr Produkt  (C1) (dr)®!
1 250 Br 74% >05:5 273 295:5 274 (-)
2 254 CN 66% 83:17 275 95:5 276 (80:20)
3 258 CO.Me 70% 57:43 277 95:5 278 (88:12)
4 260 PO(OEt), 58% 20:80 279 90:10 280 (=95:5)
5 266 Me 57% 80:20 281 65:35 282 (295:5)
6 269 SiEts 20% >5:95 283 - 284 (=295:5)

[a] Das Regioisomerenverhaltnis (rr = C1/C4) wurde aus dem 'H-NMR- Spektrum bestimmt. [b] Das
Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration geeigneter Signale aus dem 'H-NMR- Spektrum
des gereinigten Produktes bestimmt.

Das Bromid 250 lieferte das beste Ergebnis in der C-H Aminierung. Es wurde
ausschlieBlich das C1-Produkt 273 gebildet, mit einer Ausbeute von 74% und in
exzellenter Diastereoselektivitat (dr =2 95:5). Die C-H Aminierung der Ubrigen
Substrate lieferte Gemische der C1- und C4-Insertionsprodukte, das Verhaltnis der
Regioisomere variierte mit der funktionellen Gruppe (Eintrage 2-6). Die beobachtete
Diastereoselektivitat war in den meisten Fallen sowohl fur das C1- als auch fur das
C4-Produkt hoch (Eintrage 1-4). Bei der C-H Aminierung des Nitrils 254 wurde ein
Gemisch (rr = 83:17) aus den Insertionsprodukten 275 und 276 erhalten, das sich
saulenchromatographisch nicht trennen lie}. Das C1-Produkt 275 wurde mit
exzellenter Diastereoselektivitat (dr = 95:5) gebildet. Der Methylester 258 lieferte die
Regioisomere 277 und 278 im Verhaltnis 57:43, ebenfalls in sehr guter
Diastereoselektivitat. Die beiden Produkte lieRen sich saulenchromatographisch

teilweise trennen. Hingegen war es nicht moglich, die Insertionsprodukte 279 und
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280 des Phosphonats komplett voneinander und vom Substrat 260 zu trennen.
Zusatzlich zu der angegebenen Ausbeute von 58% an sauber isoliertem
Regioisomerengemisch (Eintrag 4) wurde noch eine Mischfraktion aus dem
C4-Insertionsprodukt 280 und dem Edukt 260 isoliert, welche noch etwa 31% der
Gesamtausbeute von dem C4-Produkt enthielt. Die Regioisomere 279 und 280
wurden also ursprunglich in einem Verhaltnis von etwa 13:87 gebildet. Aus dem Roh-
1H—NMR-Spektrum lie® sich das Regioisomerenverhaltnis nicht exakt bestimmen, da
die Signale der beiden Produkte 279, 280 und des Eduktes 260 Uberlagerten.

Das methylierte Tetralin 266 lieferte zwar eine relativ gute Regioselektivitat in der
C-H Aminierung (rr = 80:20), das C1-Insertionsprodukt 281 wurde aber nur mit einer
schlechten Diastereoselektivitdt gebildet (dr = 65:35). Die Insertion in die C4-H
Bindung fand dagegen mit einer exzellenten Diastereoselektivitat statt (Eintrag 5).
Als Nebenprodukt der Reaktion wurde das a-Methylketon 265 (13%) isoliert.

Mit dem Triethylsilyl-substituierten Tetralin 269 sollte untersucht werden, ob der
B-Silyleffekt Einfluss auf das Ergebnis der C-H Aminierung hat. Fur die Rhodium-
katalysierte Carbenoidinsertion zeigte sich, dass die Insertion bevorzugt und mit
hohen Ausbeuten in §-Position zu der Silylgruppe stattfindet (Schema 81). Begrundet
wurde die Regioselektivitat mit der Fahigkeit der Silylgruppe durch (o-t) Konjugation
der Si-C Bindung die positive Ladung am Kohlenstoff des Insertionszentrums zu

stabilisieren.34

Rh,(OAc),

. (2.5 mol%) CO,tBu
Me S|© N e .

285 286 287

90%
Schema 81: Rhodium-katalysierte Carbenoidinsertion in -Position zur Silylgruppe.

Ein ahnlicher Effekt wurde fur die Rhodium-katalysierte Nitrenoidinsertion erwartet.
Mit dem Triethylsilyl-substituierten Substrat 269 konnte jedoch bei der C-H
Aminierung kein C1-Insertionsprodukt 283 isoliert werden. Lediglich das
C4-Aminierungsprodukt 284 wurde in geringen 20% Ausbeute erhalten und 37% des
Sulfamats 49 wurden reisoliert. Anscheinend ist der sterische Anspruch der
Triethylsilylgruppe in 269 zu grof3 um eine Insertion des Rhodiumnitrens in die
benachbarte Position zuzulassen.
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6.4 Bestimmung der Relativkonfiguration

Die Relativkonfigurationen des C1- und des C4-Insertionsproduktes 275 und 276 des
Nitrils 254 konnten mittels Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmt werden
(Abbildung 15, Abbildung 16). Im Hauptdiastereomer beider Regioisomere sind die
HNTces-Gruppe und die Cyanogruppe trans zueinander angeordnet.

cLt CL3

C12

NHTces
\\‘\CN

MeO
trans-275

Abbildung 15: Réntgenkristallstruktur vom Nitril trans-275.

Auffallig an der Konformation des Nitrils frans-275 ist die Anordnung des
Sulfamatrestes und der Cyanogruppe in axialer Position. Die kleine
Kopplungskonstante (*J = 3.3 Hz) von H-1 und H-2 weist darauf hin, dass die beiden
Substituenten auch in Losung antiperiplanar zueinander stehen. Aus der
Rontgenkristallstruktur des C4-Insertionsproduktes 276 ist zu erkennen, dass hier die
HNTces-Gruppe ebenfalls axial angeordnet ist und sich die Cyanogruppe in
aquatorialer Position befindet (Abbildung 16).
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WCN

MeO
NHTces
trans-276

CL2

c12 d e

Cl1

Abbildung 16: Réntgenkristallstruktur vom Nitril trans-276.

Das C1-Insertionsprodukt des Nitrils trans-275 wurde durch eine Pinner-Reaktion in
den Methylester trans-277 Uberfuhrt (Schema 82). Unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen kam es allerdings auch zur Eliminierung von HaNTces (49).
Es war nicht moglich, dass nur in geringer Menge gebildete Produkt trans-277 von
dem Sulfamat 49 abzutrennen. Es lie} sich aber, basierend auf dem Vergleich der
NMR-Daten, eindeutig feststellen, dass der Methylester trans-277 aus der Pinner-
Reaktion mit dem Produkt 277 aus der C-H Aminierung identisch ist. Somit konnte

auch fur das C1-Insertionsprodukt des Esters 277 die trans-Konfiguration verifiziert

werden.
NHTces NHTces
~CN ~COsMe
* AcCl/MeOH *
o
MeO 23°C MeO
trans-275 trans-277

Schema 82: Alternative Synthese des Methylesters frans-277 durch eine Pinner-Reaktion aus dem
Nitril frans-275.

Die Kopplungskonstante der beiden Protonen H-1 und H-2 betragt J=4.9 Hz und ist
analog zu der entsprechenden Kopplungskonstante des Nitrils trans-275 fur
trans-substituierte Tetraline ungewohnlich klein. Vom C4-Insertionsprodukt des
Methylesters 278 konnte wieder anhand einer Rontgenkristallstruktur das trans-
Diastereomer als Hauptprodukt identifiziert werden (Abbildung 17). Auch hier ist die
axiale Anordnung der HNTces-Gruppe auffallig. Die Estergruppe steht analog zum

Nitril 276 in aquatorialer Position.
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| \ ‘\‘\COZMe
MeO Z
NHTces

trans-278

Abbildung 17: Rontgenkristallstruktur vom Ester trans-278.

Die Kopplungskonstante der Protonen am C1- und C2-Atom des Bromids 273 hat
einen ahnlich kleinen Wert (3J = 2.7 Hz), wie die des Nitrils trans-275 (°J = 3.3 Hz).
Dieser Vergleich deutet sehr stark darauf hin, dass auch das Bromid 273 mit einer
antiperiplanaren Anordnung der beiden Substituenten in der frans-Konfiguration
vorliegt. Um diese Annahme zu bestatigen, wurde versucht, das Bromid 273 in das
entsprechende Aziridin 288 zu Uberfuhren (Schema 83). Die Bildung des Aziridins

sollte nur moglich sein, wenn der Sulfamatrest und das Bromid frans zueinander

Br
O =
MeO o

273 288

stehen.

K,COj3, (MeOH), 23 °C

NEts, (CH,Cl,), 0 °C - 23 °C

DBU, (THF), 23 °C

LiIHMDS, (THF), 0 °C

KHMDS, NBu,Br, (DME, PhMe), 0 °C

Schema 83: Versuchte Uberfiihrung des Bromids 273 in das Aziridin 288.

Fir die Reaktion wurden unterschiedliche Basen eingesetzt.!'**"*" Unter keiner der
verwendeten Bedingungen war es moglich, das Aziridin 288 zu isolieren. Ebenso
konnte in keinem Fall das Edukt 273 reisoliert werden. Vielmehr wurden nicht
trennbare Gemische nicht identifizierbarer Verbindungen erhalten. Es wurde dann
versucht, das Bromid 273 zunachst zu entschutzen und dann in das Aziridin 288 zu
uberfuhren. Dieses Vorhaben scheiterte aber bereits daran, dass eine reduktive

Entschitzung der Tces-Gruppe in Gegenwart des Bromids nicht moglich war. Die
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nicht stattfindende Aziridinbildung konnte sowohl auf eine cis-Konfiguration des
Bromids 273, als auch auf dessen Labilitdt unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen zurlckzufihren sein. Die Relativkonfiguration wurde
schliel3lich Uber eine alternative Synthese des Bromids trans-273 durch eine
Aminobromierung nachgewiesen. Die stereospezifische anti-Aminobromierung von
Alkenen mit HoNTs und NBS als Bromquelle ist literaturbekannt.["*4'%4! So |3sst sich
z. B. Cyclohexen (3) katalysiert durch KI aminobromieren (Schema 84).'*? Die
Relativkonfiguration des Produktes trans-289 wurde von den Autoren mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse nachgewiesen. Interessant ist, dass auch bei
Verbindung trans-289, wie fur das Nitril 275 beobachtet, das Bromid und die TsNH»-
Gruppe in axialer Position standen.

H2NTs NBS
wNHTs
kat
O (CHyCly), 23 °C Q
trans-289
54%

Schema 84: Stereospezifische anti-Aminobromierung von Cyclohexen (3).

Die Aminobromierung von Verbindung 261 wurde mit katalytischen Mengen Kl, NBS
als Bromquelle und dem Sulfamat 49 durchgefuhrt (Schema 85). Das Produkt trans-
273 wurde in 50% Ausbeute und als einziges Diastereomer erhalten. Die NMR-Daten
und der Schmelzpunkt des Hauptdiastereomers aus der C-H Aminierung des
Bromids 250 stimmen vollkommen mit dem Produkt {frans-273 aus der

Aminobromierung uberein.

NHTces
HoNTces 49, NBS Br
MeO (CH,CI,), 23 °C MeO
261 trans-273
50%

Schema 85: Alternative Synthese des Bromids frans-273 durch eine Aminobromierung von
Verbindung 261.
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6.5 Interpretation der Ergebnisse

Durch die Bestimmung der Relativkonfigurationen von dem Bromid frans-273, dem
Nitril trans-275 und dem Ester trans-277 wurde eindeutig gezeigt, dass die C-H

Insertion in die C-H”-Bindung stattfindet. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die

Aminierungen uber die Konformation II' erfolgten, in der die funktionelle Gruppe und
das angegriffene Wasserstoffatom antiperiplanar zueinander stehen (vgl. Abbildung
14). Die funktionelle Gruppe nimmt in Konformation II' eine axiale Position ein und
die Insertion findet in die C-H Bindung des axialen H-Atoms statt. Die schlechte
Diastereoselektivitat fur das Substrat mit FG = Me scheint durch die verminderte
AbstoRung zwischen der Methylgruppe und dem Rhodiumnitren bedingt zu sein. Die
Konformationen II' und II" unterscheiden sich in diesem Fall nicht sehr stark und
eine C-H Aminierung ist in beiden Fallen moglich.

Mit zunehmender Grof3e von FG wird die axiale Anordnung ungunstiger und die
Konformation II" mit FG in aquatorialer Anordnung sollte bevorzugt werden. Da fur
die Substrate mit groRen Substituenten (FG = PO(OEt),, SiEts) eine Insertion in die
C1-H Bindung nur in geringer Ausbeute oder gar nicht beobachtet wurde, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Reaktion Uber Konformation II" stattfinden kann.

Auch fur die C4-Insertionsprodukte scheint die Diastereoselektivitat aus einer
Insertion in die axiale C-H Bindung zu resultieren, mit der funktionellen Gruppe in
aquatorialer Position, wie aus den Rontgenkristallstrukturen des Nitrils trans-276 und
des Esters frans-278 ersichtlich wird.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern es maoglich ist, zwischen diastereotopen
H-Atomen benzylischer Methylengruppen in der Rhodium-katalysierten C-H
Aminierung zu differenzieren. Unter Verwendung etablierter Bedingungen fur die C-H
Aminierung konnte anhand von Substraten mit unterschiedlichen Substituenten (FG)
am stereogenen Zentrum gezeigt werden, dass eine Nitreninsertion mit hoher

Diastereoselektivitat moglich ist (Schema 86).

H,NTces 49 NHTCiZ lg\lHTC'e;z
/©/\rFG Phi(OAC), B
—_ +
Rh,esp, 50 T4 MeO
MeO (PhH) MeO e |
syn anti

Schema 86: Diastereoselektive intermolekulare C-H Aminierung.

Die besten Ergebnisse bezuglich Selektivitat (dr = 95:5) und Ausbeute (56-89%)
wurden mit den Substraten 150 (FG = Br), 142 [FG = PO(OEt);] und 148 (FG
SO,Ph) erhalten. Ferner lieferten der Methylester 131 (FG = CO2:Me, 81%, dr
82:18) und das Nitril 143 (FG = CN, 86%, dr = 80:20) gute Ergebnisse. Fur eine
Reihe der Insertionsprodukte konnte die syn-Konfiguration des Hauptdiastereomeres

durch Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmt werden.

Durch eine Evans-Auxiliar-vermittelte Alkylierung gelang es, den Methylester (—)-131

enantiomerenrein herzustellen (Schema 87).

O O
| A Br HJ\NJ\O 3 Stufen ~ COMe
+ \ h _— E
MeO Z S MeO
\
Ph
163 164 (-)-131 (= 99% ee)

Schema 87: Synthese des enantiomerenreinen Methylesters (-)-131 Uber eine Auxiliar-vermittelte
Alkylierung des Bromids 163.

Anhand der C-H Aminierung des enantiomerenreinen Methylesters (—)-131 konnte
gezeigt werden, dass die Reaktion ohne Racemisierung verlauft. Die beiden
gebildeten Diastereomere besalien denselben Enantiomerenuberschuss wie das
Ausgangsmaterial (—)-131. Bezuglich Ausbeute und Diastereomerenverhaltnis des
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Produktes verlief die C-H Aminierung vollkommen identisch zu der des Racemats
131.

H,NTces 49 l;\lHTces NHTces
COzMe Ph|(OAC)2 ~ COzMe COzMe
H = + 5
: Rh,esp, 50 : :
MeO™ ™7_).131 (PhH) MeO™ %1 158 MeO™ 7158
(299% ee) (299% ee) (299% ee)

79% (dr = 80:20)
Schema 88: C-H Aminierung des enantiomerenreinen Substrates (-)-131.

Abgeleitet von dem Methylester 131 und dem Bromid 150 wurden weitere Substrate
mit unterschiedlich para-substituierten Aromaten hergestellt. Es konnte gezeigt
werden, dass der para-Substituent keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitat der
C-H Aminierung hat. Die Ausbeuten waren allerdings deutlich schlechter als die des
Methylesters 131 und des Bromids 150. Hinsichtlich der bevorzugten Insertion in

elektronenreiche C-H Bindungen, war dies aber auch zu erwarten.

R R

R =H, NO,, OAc, NMeAc R =H, Me, OAc, NHAc, OfBu

Schema 89: Substrate mit FG = Br, CO,Me und unterschiedlich para-substituierten Aromaten.

Die C-H Aminierungen des Phosphonats 195 und des Sulfons 196 mit einem
3-Methyl-4-methoxyphenylrest verliefen analog zu Phosphonat 142 und Sulfon 148
mit hohen Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivitaten (dr = 95:5, Schema
90).

NHTces NHTces
m Phi(OAC), :©/\r
i Sl +
Rhyesp, 50

MeO (PhH) MeO MeO .

syn anti
195 FG = PO(OEt),, R = Me 198 FG = PO(OEt),, R = Me, 60%, dr = 95:5
196 FG = SO,Ph, R = Me 199 FG = SO,Ph, R = Me, 59%, dr = 95:5
197 FG = SO,Ph, R = OMe 200 FG = SO,Ph, R = OMe, 43%, dr =95:5

Schema 90: C-H Aminierung mit dem Phosphonat 195 und den Sulfonen 196 und 197.

Die C-H Aminierung des Sulfons 197 mit einem 3,4-Dimethoxy-substituierten
Aromaten erfolgte ebenfalls mit exzellenter Diastereoselektivitat, jedoch mit einer
deutlich geringeren Ausbeute (Schema 90).
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In  weiteren Experimenten wurde der Einfluss des Alkylrestes auf die
Diastereoselektivitat der C-H Aminierung untersucht. Ausgehend vom Methylester
131 wurden die Substrate 204-206 mit unterschiedlichen Alkylresten (R) hergestellit.
Die C-H Aminierungen mit den Methylestern 204-206 zeigten, dass der Alkylrest
einen Einfluss auf das Diastereomerenverhaltnis des Aminierungsproduktes hat. Die
Ergebnisse lieferten jedoch kein klares Bild. Zunachst nahm die Diastereoselektivitat
der Reaktion mit zunehmender GrolRe des Alkylrestes ab. Diese Beobachtung stimmt
gut mit der durch DFT-Rechnungen ermittelten bevorzugten Konformation syn-I" des
Substrates im Ubergangszustand (iberein (vgl. Abbildung 19). Der Alkylrest steht in
Konformation syn-I" bei der Insertion in die Richtung des Nitrenoids. Durch
zunehmenden sterischen Anspruch des Alkylrestes sollte der Ubergangszustand
energetisch ungunstiger werden und eine sinkende Selektivitat der Reaktion
bewirken. Uberraschend war, dass fiir das Substrat mit dem gréRten Alkylrest (R =
tBu) 206 die hochste Selektivitat beobachtet wurde. Anhand einer
Rontgenkristallstrukturanalyse konnte fur den Ester 209 eine syn-Konfiguration
nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 8).

NHTces NHTces

HoNTces 49
M CO5,Me
/@/\(COZMe Phl(OAc), /@)\rCOZ e /@/\r 2
—_— +
R R R
MeO Rhaespz 90 o MeO
(PhH) .
syn anti
131 R=Me 158 R = Me, 81%, dr = 82:18
204 R = Et 207 R = Et, 81%, dr =70:30
205 R = iPr 208 R = jPr, 62%, dr = 65:35
206 R =1tBu 209 R = tBu, 30%, dr =2 95:5

Schema 91: C-H Aminierung von Methylestern 131, 204-206 unter Variation des Alkylrestes.

Aufgrund der unklaren Ergebnisse mit den Methylestern 131 und 204-206 wurde
ausgehend von dem Sulfon 148 in analoger Weise der Alkylrest variiert. Die C-H
Aminierungen mit den Sulfonen 210-212 waren allerdings nicht sehr aussagekraftig.
Die Selektivitat war fur die Substrate 210 und 211 mit R = Et und R = /Pr unverandert
hoch (dr =2 95:5). Die Ausbeute der Aminierungsprodukte hingegen nahm fur 211
(R = iPr) stark ab, sodass fur das Sulfon 212 mit R = {Bu keine C-H Aminierung mehr

beobachtet wurde.

Anhand der Verwendung von HoNNs als Nitrenvorlaufer unter sonst gleichbleibenden
Reaktionsbedingungen, konnte mit dem Bromid 150 und dem Methylester 131
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gezeigt werden, dass die Diastereoselektivitat unabhangig von der Nitrenquelle ist
(Abbildung 18).

NHR NHR
/@)\(C02Me msr
MeO MeO
158 R = Tces, 81%, dr = 82:18 151 R = Tces, 89%, dr = 95:5
216 R = Ns, 59%, dr = 85:15 217 R = Ns, 59%, dr = 95:5

Abbildung 18: Vergleich der C-H Aminierungen des Bromids 150 und des Methylesters 131 mit
verschiedenen Nitrenvorlaufern.

Die Substratpalette der diastereoselektiven C-H Aminierung konnte erfolgreich auf
die Boc-geschutzten Indolderivate 225, 226 und 231 erweitert werden. Die beiden
Substrate mit FG = SO,Ph 225 und FG = PO(OEt), 226 lieferten sehr gute
Ergebnisse unter Verwendung von Phl(O,CCMezPh), als Oxidans. Das
Aminierungsprodukt des Bromids 234 wurde dagegen nur in maliger Ausbeute
gebildet (Schema 92).

FG NHTces FG
HoNTces 49
N\ Oxidans N\
T .
N Rhsesp, 50 N
Boc (PhH) Boc
syn anti

225 FG = SO,Ph 232 FG = SO,Ph, 68%, dr = 95:5
226 FG = PO(OEt), 233 FG = PO(OEt),, 62%, dr = 95:5
231 FG =Br 234 FG =Br, 34%, dr 2 95:5

Schema 92: C-H Aminierung der N-Boc-geschutzten Indolderivate 225, 226 und 231.

Deuterierungsexperimente zur Bestimmung des sekundaren (-Isotopeneffekts
wiesen darauf hin, dass Hyperkonjugation fiir die Stabilisierung des Ubergangs-
zustandes der C-H Aminierung keine Rolle spielt. Ein detailliertes Bild Uber den
Ursprung der Diastereoselektivitat lieferten die von S. Huber durchgefuhrten
DFT-Rechnungen. Eine energetische Bevorzugung des Triplett-Ubergangszustandes
mit Konformation syn-I"" wurde festgestellt (Abbildung 19). Dies liel3 sich sowohl auf
sterische als auch auf elektronische Faktoren zuruckfuhren. Die Ergebnisse der
DFT-Rechnungen stehen in guter Ubereinstimmung mit den experimentellen
Befunden.



82 Theoretischer Teill

Me Ar

III
( syn-Produkt
Abbildung 19: Bevorzugte Konformation I" des Ubergangszustandes.

Der Einsatz von Substraten mit einem Tetralingrundgerust zeigte, dass auch die
cyclische Differenzierung diastereotoper benzylischer H-Atome in der C-H
Aminierung moglich ist. Die Insertionen in die C-H Bindungen der Position 1 verliefen
uberwiegend mit sehr guter Diastereoselektivitat (Schema 93). Die Regioselektivitat
(C1/C4) variierte abhangig von der Grole des Substituenten (FG). Auch die Insertion
in die C4-H Bindungen verlief mit hoher Diastereoselektivitat. Es gelang, die
Relativkonfiguration der C1-Aminierungsprodukte 273 (FG = Br), 275 (FG = CN), 277
(FG = CO2Me) und der C4-Aminierungsprodukte 276 (FG = CN), 278 (FG = CO;Me)
aufzuklaren. Sowohl die C1- als auch die C4-Produkte wurden bevorzugt mit
tfrans-Konfiguration gebildet. Die hohe Diastereoselektivitdt wurde auf die
Bevorzugung der Konformation II' zurlckgefuhrt, in welcher der Substituent (FG)
und das angegriffene H-Atom, analog zu syn-I", antiperiplanar zueinander
angeordnet sind. Der Substituent steht in axialer Anordnung und die Insertion des
Nitrens erfolgt ebenfalls in axialer Position. Mit zunehmender GroRe von FG [FG =
PO(OEt),, SiEts] wird die Konformation energetisch ungunstiger und die Insertion
findet zunehmend in die C4-H Bindung statt. Auch hier resultiert die
Diastereoselektivitat aus einem axialen Angriff des Nitrens.

NHTces Ho

H2NTces 49
PhI OAc), m\\“m X wFG %
i o) :
MeO R;jﬁﬁpr Rngesps 80 o077 MeO@ cd e
NHTces -
FG = Br, CN, CO,Me, PO(OEt), dr = 90:10 - = 95:5 dr = 80:20 - = 95:5

Schema 93: Diastereoselektive C-H Aminierung der cyclischen Substrate.
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7.2 Ausblick

Die entwickelte Methodik fur die diastereoselektive Durchfiuhrung der inter-
molekularen C-H Aminierungen konnte auf die entsprechenden intramolekularen
Aminierungen Ubertragen werden. Die Sulfamate 290 sind leicht durch Umsetzung
der entsprechenden Alkohole 291 mit Chlorsulfonylisocyanat und Ameisensaure
zuganglich.'”®! Die Alkohole 291 sollten aus Salicylaldehyd (292), entsprechend der
Synthese der Substrate I, durch eine aldolartige Reaktion oder eine Wittig-Reaktion

herzustellen sein.

N

PN
@) NH, OH OH
FG FG
X — o
290 291 292

Schema 94: Moégliche Synthese von Substraten fir die intramolekulare C-H Aminierung.
Sollte die intramolekulare C-H Aminierung uber die gleiche Vorzugskonformation

ablaufen, wie die intermolekulare Reaktion, so wurde das syn-Diastereomer syn-293

bevorzugt gebildet werden.

Py
\
®
o
(2]
o
Py
.
®
+
m
i
®

290 syn-293 anti-293

Schema 95: Diastereoselektive C-H Aminierung ausgehend von den Substraten 290.
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Il. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Methoden
1.1 Losungsmittel, Reagenzien und Arbeitsweisen

Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter Argon
mit trockenen Losungsmitteln in ausgeheizten Apparaturen durchgefuhrt.

Tetrahydrofuran, Dichlormethan und Diethylether wurden aus einer MB-SPS 800
Apparatur der Firma MBraun entnommen, die mit Argon als Inertgas betrieben
wurde. Zur Entfernung des Restwassergehalts wurden die Ldsungsmittel vor
Entnahme durch folgende Reinigungssaulen geleitet:

Dichlormethan: 2 x MB-KOL-M Typ 2 (Molekularsieb 3A)
Diethylether: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)
Tetrahydrofuran: 2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid)

Die folgenden trockenen Losungsmittel wurden von den Firmen Fluka, Acros oder
Sigma-Aldrich bezogen und in der angegebenen Spezifikation ohne weitere
Trocknung  eingesetzt:  Acetonitrii  puriss. (maximal 0.01%  Wasser),
N,N-Dimethylformamid puriss. (maximal 0.01% Wasser), Methanol puriss. (maximal
0.01% Wasser), Pyridin puriss. (maximal 0.01% Wasser), Toluol (maximal 0.01%
Wasser), Benzol puriss (maximal 0.01% Wasser).

Alle weiteren hier aufgefihrten LOsungsmittel und Reagenzien wurden nach
Standardverfahren getrocknet und unter Argon-Atmosphare aufbewahrt:

Diisopropylethylamin (i-ProNEt): Trocknung durch Erhitzen unter Ruckfluss Uber
CaHz und anschlief3ende Destillation.

Triethylamin (NEts): Trocknung durch Erhitzen unter Ruckfluss tber CaHz und
anschliel3ende Destillation.

Losungsmittel fur die Flash- und Dunnschichtchromatographie, sowie fur den Einsatz
in feuchtigkeitsunempfindlichen Reaktionen [Dichlormethan (CHCl,), Diethylether
(Et.0O), Essigsaureethylester (EtOAc), Hexan (Hex), Methanol (MeOH), n-Pentan
(Pe), Petrolether (PeE)] wurden nach einfacher Destillation verwendet.
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Saulenchromatographische Trennungen wurden unter mittlerem Druck mit Kieselgel
der Firma Merck (230-400 mesh ASTM, Kieselgel 60, KorngroRe: 40 - 63 um)
durchgefuhrt. Das jeweils verwendete Eluentenverhaltnis ist in den Versuchs-
beschreibungen angegeben.

Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf Massenprozent.
Bei gesattigten Losungen oder Losungen deren Gehalt in Prozent angegeben ist,

handelt es sich, wenn nicht anders erwahnt, um wassrige Losungen.

Als Kuhlmedien dienten Eiswasser, Eiswasser/Kochsalz-Mischungen (bis ca. -10 °C)

und Aceton/Trockeneismischungen (-78 °C).

Als Heizbader wurden Paraffindlbader verwendet, deren Temperaturen mittels

Kontaktthermometer Uberwacht wurden.

Messungen von pH-Werten erfolgten mit Universalindikatorpapier (pH 1-14) der
Firma Merck.

1.2 Analytische Methoden
Dunnschichtchromatographie

Qualitative Dunnschichtchromatographie (DC) wurde mit Fertigplatten der Firma
Merck mit Fluoreszenzindikator (Glas, 0.25 mm Kieselgel 60, F2s4) durchgefuhrt. Die
Detektion erfolgte durch Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenlange A=
254 nm [UV], oder durch Eintauchen der DC-Platten in die unten angegebene
Farbelosung und anschlieBende Warmebehandlung mit einem Heilluftgeblase (ca.
650 °C).

-Cerammoniummolybdat-Losung [CAM]: 10.0 g Cer(IV)sulfat, 25.0 g Ammonium-
heptamolybdat und 100 mL konz. H,SO4 in 900 mL Wasser

Schmelzpunkte (Smp.)

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichert
gemessen und sind nicht korrigiert.
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Gaschromatographie (GC)

Die chiralen gaschromatographischen Messungen wurden an einem Agilent 6890N
Gaschromatographen mit einer chiralen HP Saule durchgefuhrt [HP-chiral, 20%
permethyliertes p-Cyclodextrin (2,3-Dimethyl-6-TBDMS-g-cyclodextrin)].
Temperaturprogramm: 1 min 60 °C, 20 °C/min bis 123 °C, 125 min 123 °C,
30 °C/min bis 220 °C, 4 min 220 °C.

Hochleistungsflissigchromatographie (HPLC)

Als chirale stationare Phase wurde folgende Saule verwendet: Daicel Chiralcel OJ-H
(250 x 4.6 mm). Als mobile Phase diente Hexan/iso-Propanol 9:1. Die Fliel3-
geschwindigkeit betrug 1 mL/min. Es wurden folgende technische Komponenten
verwendet: Pumpe P580 A, Saulenofen STH 585, Probengeber ASI-100 und
Diodenfelddetektor UVD 340 U der Firma Dionex.

Drehwerte

Die optischen Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 241 MC der Firma Perkin-
Elmer bei A = 589 nm (Nap-Linie) bei 20 °C gemessen. Die Lange (l) der Kivette
betrug 1 dm. Losungsmittel und Konzentration ¢ (in g/l) sind jeweils angegeben. Der
spezifische Drehwert [a]p®® wurde nach der Drude-Gleichung aus dem gemessenen

optischen Drehwert o bestimmt, die Angabe erfolgt in 10~" grad cm? g™

[a]D

Infrarotspektroskopie (IR)

o o100

l-c

(Konzentration c hier in g/100 ml).

IR-Spektren wurden mit einem JASCO IR-4100 Spektrometer direkt in Substanz im
Totalreflexionsverfahren (ATR) gemessen. Die Intensitaten der Signale sind mit
folgenden Abkurzungen angegeben: w (schwach), m (mittel), s (stark), vs (sehr
stark), br. (breit).

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Messung von NMR-Spektren erfolgte an den Geraten AV-250 (250 MHz), AV-
360 (360 MHz) und AV-500 (500 MHz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur. Die
chemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben und auf die Restprotonen-

signale des verwendeten Losungsmittels kalibriert:
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CDCls : 8 ("H) = 7.26 ppm, & ("*C) = 77.0 ppm;
DMSO-ds: & ("H) = 2.50 ppm, & ('*C) = 39.5 ppm;

Far die Signalmultiplizitaten werden folgende Abkurzungen verwendet: br. s (breites
Signal), d (Dublett), m (Multiplett), q (Quartett), s (Singulett), quint (Quintett), sept
(Septett), t (Triplett), wvirt. (virtuell). Eine Multiplizitat wird hierbei als ,virtuell®
bezeichnet, wenn es aus Kopplungen zu zwei oder mehr magnetisch nicht
aquivalenten Kernen hervorgeht, wobei die jeweiligen Kopplungskonstanten nicht
einzeln  bestimmbar sind, da das Aufspaltungsmuster des jeweiligen
Kopplungspartners nicht ausreichend aufgelost ist. Die angegebene Multiplizitat der
protonenentkoppelten 13C—NMR—SignaIe wurde mittels 135-DEPT-Spektren bestimmt.
Die Signalzuordnung erfolgte mittels HMQC- (oder HSQC-), COSY- und HMBC-2D-
NMR-Experimenten.

Die Angabe des Verhaltnisses von Produktgemischen (Diasteremerenverhaltnis dr,
Regioisomerenverhaltnis rr) bezieht sich jeweils auf die Integrale eindeutig
identifizierbarer Signale im 'H-NMR des Gemischs.

Massenspektrometrie

Massenspektrometrische Analysen (MS) und hochaufgeloste Massenspektrometrie
(HRMS) wurden mit Elektronensto3-lonisation (El, 70 eV) oder mit Elektrospray-
lonisation (ESI) durchgefuhrt. Fur EI-Messungen wurde entweder ein MAT 8200
Gerat der Firma Finnigan oder ein massenselektiver Detektor MSD 5973 der Firma
Agilent Technologies verwendet. Fur ESI-Messungen kam entweder ein LCQ classic
Gerat der Firma Finnigan oder ein LTQ Orbitrap XL Gerat der Firma Thermo
Scientific zur Verwendung. Im Gegensatz zur EI-MS sind die relativen
Signalintensitaten bei der ESI-MS stark von der Konzentration der Probenlosung
abhangig. Da diese im Einzelfall nicht exakt bestimmt wurden, wurde auf eine
Angabe der Signalintensitaten bei ESI-MS Spektren verzichtet.

Rontgenkristallstrukturen

Die Messungen der Rontgenkristallstrukturen erfolgten an der Technischen
Universitat Munchen durch Eberhardt Herdtweck an einem Kappa Appex |l
Diffraktometer der Firma Bruker. Die enstprechenden Daten zu den
Rontgenkristallstrukturen wurden publiziert oder zur Publikation eingereicht.!'2%4°]
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2. Aligemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Wittig-Reaktion zur Herstellung der ungesattigten Methylester

Zu einer Losung des Aldehyds (36.7 mmol) in Dichlormethan (150 mL) wurde
1-Carbomethoxyethylidentriphenylphosphin (129) (15.3 g, 44.1 mmol) gegeben und
bei 23 °C geruhrt, bis die Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie
vollstandigen Umsatz anzeigte. Dann wurden etwa 2/3 des Losungsmittels im
Vakuum entfernt. Durch Zugabe von Pentan (10 mL) wurde Triphenylphosphinoxid
ausgefallt und anschlieBend abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der
Ruckstand chromatographiert.

AAV 2: Hydrierung der ungesattigten Methylester

Eine Mischung des ungesattigten Methylesters (5.00 mmol) und Pd/C (0.25 mmol,
10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (10 mL) wurde durch dreimaliges Einfrieren (fl.
N2), Evakuieren und Auftauen entgast und dann bei 23 °C unter 1 atm H; (Ballon)
geruhrt. Nach der angegebenen Zeit wurde Uber Celite filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert.

AAV 3: Dehydroxylierung

Eine LOsung des Alkohols (4.84 mmol) in Dichlormethan (20 mL) wurde mit Et3SiH
(1.56 mL, 1.13 g, 9.68 mmol) versetzt und anschliel3end bei 0 °C langsam BF3-Et,0
(1.23 mL, 1.37 g, 9.68 mmol) zugetropft. Es wurde zunachst eine Stunde bei 0 °C
geruhrt, dann bei 23 °C, bis die Reaktionskontrolle mittels Dannschichtchromato-
graphie vollstandigen Umsatz anzeigte. Zu dem Reaktionsgemisch wurde gesattigte
NaHCOs-Losung (10 mL) gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die organische
Phase wurde mit gesattigter NaHCO3-Losung (10 mL) und gesattigter NaCl-Losung
(10 mL) gewaschen, uber MgSO,4 getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt chromatographisch
gereinigt.

AAV 4: Synthese der Sulfone

Zu einer Losung des Sulfons (14.7 mmol) in THF (100 mL) wurde bei —78 °C
n-Butyllithium (6.60 mL, 16.2 mmol, 2.5 m LOsung in Hexan) getropft und 30 Minuten
geruhrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd (16.2 mmol) zugegeben und weitere
1.5 Stunden bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslésung wurde auf 23 °C erwarmt und
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gesattigte NH4Cl-Losung (50 mL) zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(2 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, uber MgSO,; getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt chromatographiert.

AAV 5: Bromierung

Zu einer Losung von Phosphortribromid (582 uL, 1.68 g, 6.20 mmol) in EtO (10 mL)
wurde bei 0 °C langsam der Alkohol (12.4 mmol) gegeben und bei 23 °C geruhrt.
Nach 2 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser (10 mL) gegeben und
die abgetrennte wassrige Phase wurde mit Et;O (2 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCO3-Losung (15 mL)
und gesattigter NaCl-Losung (15 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und
filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt
chromatographiert.

AAYV 6: CH-Aminierung

Das Substrat (500 umol) wurde zu einer Losung von 2,2,2-Trichlorethylsulfamat
(57.1 mg, 250 umol) und Rhzesp, (3.79 mg, 5.00 umol) in Benzol (0.75 mL) gegeben.
Das Oxidans (375 umol) wurde portionsweise Uber zwei Stunden zugegeben und
das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei 23 °C geruhrt. Anschlielfend wurde
CHCl, (2.5 mL) und gesattigte Thioharnstofflosung (2.5 mL) zugegeben. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl2 (2 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 0.5 M NaHCOs-Losung (2 x 5 mL)
gewaschen, uber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt.
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3. Synthesen der Reagenzien

2,2,2-Trichlorethylsulfamat (49)""""

C2HsCILNO;S
M = 228.48 g mol™"

[\

HoN" 507> ccl
Ameisensaure (2.50 mL, 3.02 g, 65.7 mmol) wurde bei 0°C zu Chlorsulfonyl-
isocyanat (121) (5.70 mL, 9.30 g, 65.7 mmol) getropft. Eine starke Gasentwicklung
wurde beobachtet. Zu dem fest gewordenen Reaktionsgemisch wurde Acetonitril
(34 mL) gegeben. Die resultierende Losung wurde eine Stunde bei 0 °C und dann
16 Stunden bei 23 °C geruhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch bei 0 °C langsam
mit einer LOsung von 2,2,2-Trichlorethanol (4.19 mL, 6.54 g, 43.8 mmol) in
Dimethylacetamid (34 mL) versetzt und drei Stunden bei 23 °C geruhrt. Dann wurden
Et,O (50 mL) und H,O (50 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde mit H,O (2 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 2:1) des
Ruckstandes wurde der Sulfamatesters 49 (8.61 g, 37.7 mmol, 86%) als weiller
Feststoff erhalten.

DC: R = 0.17 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM].
"H-NMR (CDCls, 360 MHz): § [ppm] = 4.70 (s, 2H, CHCCl3), 5.06 (br. s, 2H, NHa).
3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 78.9 (t, CH.CCls), 93.3 (s, CH2CCly).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 110 (100) [(M=CCls)*], 80 (97) [(HzNO2S)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.*1"!
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2,2,2’,2’-Tetramethyl-3,3’-m-phenylendipropionitril (123)°"

NC CN M =240.34 g mol”

Eine Losung von Di-iso-propylamin (10.5 mL, 7.59 g, 75.0 mmol) in THF (60 mL)
wurde bei 0 °C langsam mit n-Butyllithium (31.3 mL, 73.6 mmol, 2.35 M LOsung in
Hexan) versetzt und 20 Minuten geruht. Anschlie®end wurde Isobutylnitril (6.73 mL,
5.18 g, 75.0 mmol) zugegeben und weitere 1.5 Stunden bei 0 °C gerthrt. Dann
wurde eine Losung von a,a’-Dichlor-m-xylol (122) (5.25 g, 30.0 mmol) in 20 mL THF
zu dem Reaktionsgemisch getropft und 16 Stunden bei 23 °C gerlUhrt. Die
abgetrennte organische Phase wurde mit gesattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 7:1) des
Ruckstandes wurde das Dinitril 123 (6.05 g, 25.2 mmol, 84%) als weilder Feststoff

isoliert.
DC: R:=0.27 (Pe/EtOAc 7:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.36 (s, 12H, CHs), 2.82 (s, 4H, CHy),
7.18-7.23 (m, 3H, CaH), 7.29-7.35 (m, 1H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.7 (g, 4C, CH3), 33.7 [s, 2C, C(CH3)CN],
46.7 (t, 2C, CHy), 124.8 (s, 2C, CN), 128.6 (d, CaH), 129.4 (d, 2C, CaH), 132.3 (d,
CarH), 136.0 (s, 2C, Ca).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.®"
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2,2,2’,2’-Tetramethyl-3,3’-m-phenylendipropionsaure (124)°"

HO,C COLH M = 278.34 g mol

Eine Losung des Dinitrils 123 (1.00 g, 4.16 mmol) und KOH (1.31 g, 23.3 mmol) in
Ethylenglykol (6 mL) wurde fur sechs Stunden bei 180 °C geruhrt. Nach Abkuhlen
auf 23 °C wurde Dichlormethan (10 mL) und H2O (10 mL) zugegeben. Die wassrige
Phase wurde gesammelt, der pH-Wert durch Zugabe von 6 M HCI auf 2 eingestellt
und mit EtOAc (90 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit H,O (2 x 30 mL)
und gesattigter NaCl-Losung (30 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde aus
Pe/EtOAc (1:1) umkristallisiert und die Dicarbonsaure 124 (737 mg, 2.65 mmol, 64%)
als weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 360 MHz):  [ppm] = 1.19 (s, 12H, CH3), 2.87 (s, 4H, CH,), 7.00-
7.06 (m, 3H, CaH), 7.19 (t, 3J = 7.5 Hz, 1H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 24.7 (g, 4C, CH3), 43.6 (t, 2C, CHy), 45.9 [s,
2C, C(CH3),CO2], 127.8 (d, CaH), 128.8 (d, 2C, CaH), 132.2 (d, CaH), 137.4 (s, 2C,
Car), 184.7 (s, 2C, COOH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 191 (100) [(M=2 x COH)*], 145 (25), 43 (30).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.®"
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Bis[rhodium(2,2,2’,2’-tetramethyl-3,3’-phenylendipropionat)] (50)°"

Rh, ></©\>< Cs32H400gRh; ]
0,C COo, M = 758.47 g mol™

2

Ein Losung von Rhodiumacetat Dimer (150 mg, 339 umol) und der Dicarbonsaure
124 (378 mg, 1.36 mmol) in Chlorbenzol (40 mL) wurden in einer
Destillationsapparatur auf 150 °C erhitzt und das LoOsungsmittel vollstandig
abdestilliert. Nach Abkuhlen auf 23 °C wurde der Ruckstand in Dichlormethan
(50 mL) aufgenommen, mit gesattigter NaHCO3-Losung (3 x 20 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 6:1) des Ruckstandes wurde
der Rhodiumkomplex 50 (251 mg, 331umol, 98%) als gruner Feststoff erhalten.

DC: Ry = 0.23 (Pe/EtOAc 6:1) [UV].

H-NMR (CDsCN, 250 MHz): & [ppm] = 0.91 (s, 24H, CHa), 2.59 (s, 8H, CHy), 6.85
(dd, 3J=7.5Hz, *J = 1.7 Hz, 4H, C,H), 6.89-6.91 (m, 2H, C4H), 7.07 (t, °J = 7.5 Hz,
2H, CaH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.®"

2-Methyl-2-phenylpropionitril (126)°°!

A CN C10H11N .
M =145.20 g mol”

Z

Zu einer Mischung von Benzylcyanid (125) (14.5 mL, 14.8 g, 126 mmol) in DMSO
(63 mL) wurde Methyliodid (17.3 mL, 3.93 g, 277 mmol) gegeben. Die Losung wurde
auf 45 °C erwarmt und langsam eine NaOH-Losung (21 mL, 50 wit% in H20)
zugetropft. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf 23 °C abgekunhlt und
H,O (150 mL) zugegeben. Es wurde mit Pe/EtOAc (1:1, 250 mL) extrahiert, die
organische Phase uber MgSO, getrocknet, filtriert und die Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde mittels 'H-NMR als Mischung aus dem mono- und
dem dialkylierten Nitril identifiziert. Das Rohprodukt wurde in DMSO (60 mL)
aufgenommen und nach beschriebener Prozedur mit Methyliodid (7 mL, 154 g,
108 mmol) und NaOH-L6sung (10 mL, 50 wt% in H20) behandelt. Das isolierte gelbe

Ol enthielt ausschlieRlich das dialkylierte Nitril 126 und wurde nicht weiter gereinigt.
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"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.73 (s, 6H, CHs), 7.29-7.34 (m, 1H, CaH),
7.37-7.42 (m, 2H, CoH), 7.47-7.50 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 29.3 (g, 2C, CH3), 37.3 (s, C(CH3)CN), 124.6
(s, CN), 125.1 (d, 2C, CaH), 127.9 (d, CaH), 129.0 (d, 2C, CaH), 141.5 (s, Ca).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 145 (25) [M*], 130 (100), 103 (37), 51 (23), 39 (32).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.[

2-Methyl-2-phenylpropionsiure (127)°

~ COyH C1oH120,
I P M = 164.20 g mol™’

Eine Mischung von dem Nitril 126 (15.5 g, 107 mmol) und KOH (19.2 g, 342 mmol) in
Ethylengykol (25 mL) und HO (75 mL) wurde 96 Stunden bei 100 °C geruhrt.
Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch auf 23 °C abgekuhlt und mit
Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Der pH-Wert der wassrigen Phase wurde
durch Zugabe von konz. Salzsaure auf 1 eingestellt. Der ausgefallenen braunliche
Feststoff wurde abfiltriert, in EtOAc (200 mL) aufgenommen und mit H,O (50 mL)
und gesattigter NaCIl-Losung (50 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSO4 und
anschlieBender Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde aus Pentan umkristallisiert und die Carbonsaure 127 (15.0 g,

91.5 mmol, 85%) als weilder Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.64 (s, 6H, CHs), 7.27-7.31 (m, 1H, CaH),
7.35-7.40 (m, 2H, CaH), 7.43-7.45 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.3 (q, 2C, CHs), 46.4 [s, C(CH3)2COx],
126.0 (d, 2C, CaH), 127.1 (d, CaH), 128.6 (d, 2C, CaH), 143.9 (s, Ca), 183.6 (s,
COOH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 164 (47) [M*], 119 (100) [(M=CO2H)*], 91 (24) [(C7H7)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.[
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lodbenzoldi-2-methyl-2-phenylpropionat
Ca6H27104
ph><n/0\|/om><ph M = 530.39 g mol™
1
0] Ph O

Eine Mischung von lodbenzoldiacetat (1.91 g, 5.94 mmol) und der Carbonsaure 127
(2.00 g, 12.2 mmol) in Chlorbenzol (60 mL) wurden am Rotationsverdampfer auf
50 °C erhitzt und das Losungsmittel Uber einen Zeitrum von 20 Minuten vollstandig
abdestilliert. Anschlielfend wurde erneut Chlorbenzol (60 mL) zu dem Ruckstand
gegeben und abdestilliert. Dieser Prozess wurde ein weiteres Mal wiederholt. Der
Ruckstand wurde aus Hexan umkristallisiert und das Produkt (2.34 g, 4.41 mmol,

74%) als weiller Feststoff erhalten.

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.51 (s, 12H, CH3), 7.19-7.34 (m, 12H, C4H),
7.45-7.51 (m, 1H, C4H), 7.68-7.71 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 27.1 (q, 4C, CHs), 46.8 [s, 2C, C(CH3)2COx],
122.4 (s, Cal), 125.8 (d, 4C, CaH), 126.5 (d, 2C, CaH), 128.3 (d, 4C, C4H), 130.6 (d,
2C, CaH), 131.3 (d, CaH), 134.1 (d, 2C, CaH), 145.4 (s, 2C, Ca), 181.2 (s, 2C,
COOH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 204 (79) [(CsHsl)*], 119 (100) [(CeH11)*], 91 (58) [(C7H7)'],
77 (67) [(CeHs)']-

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.
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4. C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle

4.1. Substratsynthesen

(E)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylacrylsduremethylester (130)!"*°!

3
CO,Me
Ny 1 2 Ci12H1404
M = 206.24 g mol™'
MeO

Gemal AAV 1 wurde Anisaldehyd (128) (4.46 mL, 5.00 g, 36.7 mmol) mit 1-Carbo-
methoxyethylidentriphenylphosphin (129) (15.3 g, 44.1 mmol) in Dichlormethan
(100 mL) 48 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO2, Pe/Et,0O 5:1) wurde der ungesattigte Ester 130 (6.95 g, 33.7 mmol,
92%) als weilder Feststoff isoliert.

DC: Rs = 0.55 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.13 (d, *J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 3.81 [s, 3H,
C(O)OCHs], 3.84 (s, 3H, OCHs), 6.91-6.94 (m, 2H, CaH), 7.37-7.40 (m, 2H, CaH),
7.65 [br. s, 1H, C(3)H].

3C-NMR (CDCl;, 62.5 MHz): & [ppm] = 14.3 (q, CH3), 52.1 [q, C(O)OCHj3], 55.5 (q,
OCHs), 114.0 (d, 2C, CaH), 126.2 (s, C-2), 128.6 (s, Ca), 131.6 (d, 2C, C,H), 138.8
(d, C-3), 159.8 (s, C,,OMe), 169.6 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 206 (100) [M*], 175 (36), 147 (38) [(C10H110)"], 146 (61).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*!

3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylpropionsduremethylester (131)'*"]
3

COoMe C12H1603
m1 M = 208.25 g mol™
MeO

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 130 (2.24 g, 10.9 mmol) mit Pd/C (577 mg,
543 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (20 mL) 48 Stunden unter 1 atm H>
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
8:1) wurde der Methylester 131 (2.04 g, 9.80 mmol, 90%) als farbloses Ol isoliert.
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DC: Rs = 0.64 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].
GC: tr = 104.7/106.4 min.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.14 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.58-2.72 [m,
2H, C(2)H, C(3)HH], 2.96 [dd, 2J = 13.1 Hz, 3J = 6.5 Hz, 1H, C(3)HH], 3.64 [s, 3H,
C(0)OCHj], 3.78 (s, 3H, OCHj3), 6.80-6.84 (m, 2H, CaH), 7.05-7.09 (m, 2H, CaH).

3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.1 (g, CH3), 39.3 (t, C-3), 42.0 (d, C-2),
51.9 [q, C(O)OCHs], 55.6 (q, OCHs), 114.2 (d, 2C, CaH), 130.3 (d, 2C, CaH), 131.8
(s, Car), 158.5 (s, COMe), 177.0 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 208 (12) [M*], 122 (8), 121 (100) [(CsHsO)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iberein.'*"!

1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-ol (133)!"*®!

_OH CioH1402

= M = 166.22 g mol™"

MeO | = ’
Zu einer Losung von 4-Methoxyphenylaceton (132) (4.69 mL, 5.00 g, 30.5 mmol) in
EtOH (60 mL) wurde bei 0 °C portionsweise NaBH4 (1.15 g, 30.5 mmol) gegeben
und 16 Stunden bei 23 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig
mit 2 M Salzsaure (10 mL) versetzt und 15 Minuten geruhrt. AnschlieRend wurde mit
Et,O (2x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaHCOg3-Losung (100 mL) und gesattigter NaCl-Losung (100 mL)
gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Das Produkt 133 (4.08 g, 24.5 mmol, 81%) wurde als farbloses Ol

isoliert.

DC: Ry = 0.40 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UVI].

"H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.22 [d, *J = 6.2 Hz, 3H, C(3)H3], 1.51 (br. s,
1H, OH), 2.61 [dd, 2J = 13.6 Hz, °J = 8.0 Hz, 1H, C(1)HH], 2.73 [dd, 2J = 13.6 Hz,

3J=4.7 Hz, 1H, C(1)HH], 3.78 (s, 3H, OMe), 3.92-4.01 [m, 1H, C(2)H], 6.83-6.87 (m,
2H, CaH), 7.10-7.14 (m, 2H, CaH).
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3C.NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 22.6 (g, C-3), 44.8 (t, C-1), 55.2 (q, OCHa),
68.9 (d, C-2), 113.9 (d, 2C, CaH), 130.3 (d, 2C, CaH), 130.6 (s, Ca), 158.2 (s,
CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 166 (12) [M*], 122 (53), 121 (100) [(CsHsO)'], 107 (11)
[(C7H70)"1, 91 (8) [(C7H7)"], 77 (9) [(CeHsO)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*®!

1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-ylacetat (136)!"*°!
1

OAc
MeO M = 208.25 g mol

Eine Mischung von dem Alkohol 133 (9.47 g, 57.0 mmol), Acetanhydrid (11.9 mL,
12.8 g, 125 mmol) und Triethylamin (17.3 mL, 12.7 g, 125 mmol) wurde bei 0 °C mit
4-Dimethylaminopyridin (2.09 g, 17.1 mmol) versetzt und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. AnschlieBend wurde Et;,0O (20 mL) und 2 m Salzsaure (20 mL) zugegeben.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Et,O (2 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde chromatographiert (SiO», Pe/EtOAc 6:1) und das Produkt 136
(11.2 g, 53.9 mmol, 94 %) als farbloses Ol isoliert.

DC: Rs = 0.83 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.20 [d, ®J = 6.3 Hz, 3H, C(3)H3], 2.00 [s, 3H,
OC(O)CHs], 2.68 [dd, 2J = 13.7 Hz, °J = 6.6 Hz, 1H, C(1)HH], 2.73 [dd, 2J = 13.7 Hz,
3J = 6.6 Hz, 1H, C(1)HH)], 3.79 (s, 3H, OCH3), 5.00-5.13 [m, 1H, C(2)H], 6.80-6.85
(m, 2H, C4H), 7.08-7.14 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 19.4 (q, C-3), 21.4 [q, OC(O)CH3], 41.5 (t,
C-1), 55.4 (q, OCHs), 71.8 (d, C-2), 113.9 (d, 2C, C,H), 129.8 (s, Ca), 130.5 (d, 2C,
CaH), 158.4 (s, CoOMe), 170.7 [s, OC(O)CHs].

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 148 (100) [(M=OAc)'], 121 (91) [(CsHsO)'], 43 (74).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.''*’!
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1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-ylbenzoat (134)
1

O__Ph
\n/ C17H1803 1
3 0 M = 270.32 g mol
MeO

Eine Mischung von dem Alkohol 133 (1.00 g, 6.02 mmol), 4-Dimethylaminopyridin
(220 mg, 1.80 mmol) und Pyridin (971 uL, 952 mg, 12.0 mmol) in Dichlormethan
(30 mL) wurde bei 0 °C mit Benzoylchlorid (1.40 mL, 1.69 g, 12.0 mmol) versetzt und
16 Stunden bei 55 °C geruhrt. Anschlielend wurde die Reaktionslosung auf
23 °C abgekuhlt und mit H,O (15 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSO4 und
Filtration wurde das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 6:1) und das Produkt 134
(1.21 g, 4.48 mmol, 74 %) als farbloses Ol isoliert.

DC: R; = 0.53 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.33 [d, 3J = 6.3 Hz, 3H, C(3)H3], 2.84 [dd, %J =
13.7 Hz, 3J = 6.5 Hz, 1H, C(1)HH], 3.02 [dd, 2J = 13.7 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1H, C(1)HH],
3.78 (s, 3H, OCHjs), 5.26-5.38 [m, 1H, C(2)H], 6.80-6.86 (m, 2H, C4H), 7.14-7.20 (m,
2H, CaH), 7.40-7.46 (m, 2H, C,H), 7.52-7.58 (m, 1H, C4H), 8.00-8.05 (m, 2H, C4H).
3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 19.6 (q, C-3), 41.6 (t, C-1), 55.4 (q, OCHs),
72.5 (d, C-2), 113.9 (d, 2C, CaH), 128.4 (d, 2C, CaH), 129.7 (d, 2C, C,H), 129.7 (s,
Car), 130.6 (d, 2C, C4H), 130.9 [s, C.C(O)OR], 132.9 (d, CaH), 158.4 (s, CaOMe),
166.2 [s, OC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 148 (100) [(C10H120)], 121 (23) [(CsHeO)*], 105 (43), 77
(20) [(CeHs)"].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C17H1g03" [M*]: 270.1251; gefunden: 270.1253.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2934 (w, C-H), 1712 (s, C=0), 1619 (w), 1512 (s), 1454 (w,
C-H), 1271 (s, C-0), 1246 (s, C-0), 1176 (m), 1109 (m), 1027 (m), 815 (w), 710 (m).
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1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-yl-4-nitrobenzoat (135)
1

) NO,Ph
YO coMaNos
3 0 M =315.32 g mol”
MeO

Eine Mischung von dem Alkohol 133 (2.00g, 12.0 mmol) und Pyridin (971 uL,
950 mg, 12.0 mmol) in Dichlormethan (100 mL) wurde bei 0°C mit 4-Nitro-
benzoylchlorid (2.23 g, 12.0 mmol) versetzt und 16 Stunden bei 55 °C geruhrt.
Anschliefliend wurde mit H,O (50 mL) gewaschen. Nach Trocknen Uuber MgSO4 und
Filtration wurde das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde chromatographiert (SiO,, Pe/Et,O 6:1) und das Produkt 135
(108 mg, 343 umol, 3%) als gelbes Ol isoliert.

DC: Ry = 0.35 (Pe/Et,0O 6:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.37 [d, J = 6.3 Hz, 3H, C(3)H3], 2.88 [dd, 2J =
13.9 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.02 [dd, 2J = 13.9 Hz, ®J = 6.7 Hz, 1H, C(1)HH],
3.78 (s, 3H, OCHs), 5.29-5.39 [m, 1H, C(2)H], 6.80-6.86 (m, 2H, C4H), 7.11-7.18 (m,
2H, CaH), 8.13-8.18 (m, 2H, C,H), 8.25-8.30 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 19.6 (q, C-3), 41.5 (t, C-1), 55.4 (q, OCHs),
73.7 (d, C-2), 114.0 (d, 2C, CaH), 123.6 (d, 2C, CaH), 129.3 (s, Car), 130.5 (d, 2C,
CaH), 130.7 (d, 2C, CuH), 136.3 [s, C.C(O)OR], 150.6 (s, CaNO2), 158.4 (s,
CaOMe), 164.3 [s, OC(O)CHg].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 150 (100) [(C1oH130)"], 135 (54).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C17H:7NOs* [M*]: 315.1101; gefunden: 315.1113.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 2938 (w, C-H), 1718 (s, C=0), 1511 (s), 1347 (m), 1272 (vs,
C-0), 1247 (vs, C-0), 1102 (s), 1033 (m).
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3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylpropan-1-ol (137)!"*"
3 1

OH C11H1602
M = 180.24 g mol™'
MeO

Zu einer Losung des Methylesters 131 (1.00 g, 4.80 mmol) in Tetrahydrofuran
(50 mL) wurde bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (182 mg, 4.80 mmol) gegeben und
sechs Stunden bei 23 °C geruhrt. AnschlieBRend wurde gesattigte NH4CIl-Losung
(25 mL) zugegeben und mit EtOAc (25 mL) verdunnt. Die Phasen wurden getrennt,
die organische Phase wurde gesammelt und der pH-Wert der wassrigen Phase
wurde mit 2 M Salzsaure auf zwei eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc
(2 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs;-Losung (50 mL), H2O (50 mL) und gesattigter NaCl-Losung gewaschen
(50 mL). Nach Trocknen uber MgSO,4 und Filtration wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Produkt 137 (859 mg, 4.77 mmol, 99%) wurde als farbloses Ol
isoliert.

DC: R; = 0.48 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.91 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, CHas), 1.37 (br. s, 1H,
OH), 1.81-1.99 [m, 1H, C(2)H], 2.38 [dd, 2J = 13.6 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, C(3)HH], 2.69
[dd, J = 13.6 Hz, °J = 6.4 Hz, 1H, C(3)HH)], 3.46 [dd, J = 10.6 Hz, °J = 5.9 Hz, 1H,
C(1)HH], 3.53 [dd, %J = 10.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, C(1)HH], 3.79 (s, 3H, OCHs), 6.80-
6.86 (m, 2H, C4H), 7.06-7.12 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 16.6 (q, CH3), 38.1 (d, C-2), 38.9 (t, C-3),
55.4 (q, OCHs), 67.8 (t, C-1), 113.8 (d, 2C, CaH), 130.2 (d, 2C, CaH), 132.8 (s, Ca),
158.0 (s, Ca:OMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 180 (17) [M"], 121 (100) [(CgHsO)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*%
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3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylpropylacetat (138)!">"
3 1

OAc Ci3H1g03
M = 222.28 g mol™'
MeO

Eine Mischung von dem Alkohol 137 (100 mg, 555 umol), Acetanhydrid (1.09 mL,
1.17 g, 11.5 mmol) und Triethylamin (171 uL, 123 mg, 1.22 mmol) wurde bei 0 °C mit
4-Dimethylaminopyridin (20 mg, 166 umol) versetzt und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. Anschlielend wurde Et,O (10 mL) und 2 m Salzsaure (5 mL) zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit Et;O (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCO3-Losung (10 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (10 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSO4 und Filtration wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
chromatographiert (SiO», Pe/Et,O 7:1) und das Produkt 138 (111 mg, 499 umol,

90%) als farbloses Ol isoliert.
DC: Ry = 0.28 (Pe/Et,0O 7:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 0.91 (d, *J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 2.06 [s, 3H,
OC(O)CHs], 2.40 [dd, 2J = 13.7 Hz, °J = 7.9 Hz, 1H, C(3)HH], 2.66 [dd, 2J = 13.7 Hz,
%J = 6.4 Hz, 1H, C(3)HH], 3.79 (s, 3H, OCHa), 3.84-3.98 [m, 3H, C(1)H2, C(2)H],
6.81-6.85 (m, 2H, C4H), 7.04-7.07 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.8 (q, CH3), 21.1 [q, OC(O)CHs], 34.8 (d,
C-2), 39.0 (t, C-3), 55.4 (q, OCHs), 68.8 (t, C-1), 113.8 (d, 2C, C,H), 130.1 (d, 2C,
CaH), 132.1 (s, Ca), 158.1 (s, CaOMe), 171.3 [s, OC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 222 (9) [M], 163 (21), 147 (17), 121 (100) [(CsHgO)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.'*"!
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tert-Butyl-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methylpropoxy]dimethylsilan (139)

3 1 EI‘:'/
(0} IK C17H3005Si .
M = 294.50 g mol”
MeO

Zu einer LOosung des Alkohols 137 (300 mg, 1.66 mmol) in Dichlormethan (10 mL)
wurde bei 0°C nacheinander Imidazol (170mg, 2.50 mmol) und
tert-Butyldimethylsilylchlorid (326 mg, 2.16 mmol) gegeben. Es wurde eine Stunde
bei 0 °C geruhrt. Anschlielend wurde H,O (40 mL) zugegeben und die abgetrennte
wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden uber MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Produkt 139 (377 mg, 1.28 mmol, 77%) wurde als farbloses
Ol erhalten.

DC: R; = 0.88 (Pe/Et,O 20:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 0.04 [s, 6H, Si(CHs),], 0.84 (d, *J = 6.7 Hz, 3H,
CHs), 0.91 [s, 9H, SiC(CHs)s], 1.77-1.90 [m, 1H, C(2)H], 2.27 [dd, 2J = 13.5 Hz, 3J =
8.3 Hz, 1H, C(3)HH], 2.73 [dd, ?J = 13.5 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1H, C(3)HH)], 3.42 [d, 3J =
6.0 Hz, 2H, C(1)Ha], 3.79 (s, 3H, OCHs), 6.80-6.84 (m, 2H, C,H), 7.06-7.09 (m, 2H,
CaH).

3C-NMR (CDCls;, 90.6 MHz): & [ppm] = —5.2 [q, Si(CHs)], —5.2 [q, Si(CH3)], 16.6 (q,
CHs), 18.5 [s, SiC(CHz3)s], 26.1 [q, 3C, SiC(CHs)3], 38.2 (d, C-2), 38.7 (t, C-3), 55.3 (q,
OCHs), 67.6 (t, C-1), 113.7 (d, 2C, C4H), 130.2 (d, 2C, C4H), 133.3 (s, Ca), 157.8 (s,
CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (100) [(M—tBu)*], 205 (20), 121 (72) [(CsHsO)*], 89
(46), 75 (23).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir CisH210,Si* [(M~tBu)*]: 237.1305; gefunden:
237.1304.

IR (ATR): # [cm™'] = 2953 (m, C-H), 1629 (w), 1512 (s), 1260 (w), 1246 (vs, C-O),
1087 (m), 1038 (w), 833 (s), 774 (m).



104 Experimenteller Teil

Diethyl-[1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)propan-2-ylJphosphonat (140)!'%!
OH

PO(OEt), C14H2305P
1 M = 302.30 g mol™’
MeO 3

Zu Di-iso-propylamin (2.45 mL, 1.76 g, 17.4 mmol) in THF (50 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (6.41 mL, 16.0 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Diethylethylphosphonat (2.18 mL, 2.23 g, 13.4 mmol) versetzt. Nach
30 Minuten wurde Anisaldehyd (128) (1.79 mL, 2.00 g, 14.7 mmol) zugegeben und
weitere 15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde uber 2.5 Stunden
auf 23 °C aufgetaut und anschlieRend gesattigte NH4CI-Losung (20 mL) und Et,0
(20 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber
MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc) des
Rohproduktes wurde das Produkt 140 (3.08 g, 10.2 mmol, 76%, dr = 63:37) als leicht
gelblicher Feststoff isoliert.

DC: R: = 0.10 (Et,0) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.04 [dd, °J = 7.4 Hz, %Jup = 18.4 Hz, 3H,
C(3)Hs], 1.33 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCHyCHs], 1.37 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH,CHs], 2.10-2.21 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHj), 4.09-4.25 [m, 4H,

P(O)(OCH,CHs)2], 5.25 [d, 3J = 9.7 Hz, 1H, C(1)H], 6.87-6.89 (m, 2H, CaH), 7.26-
7.28 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.5 (dq, ?Jcp = 3.2 Hz, C-3), 16.6 [dq, *Jcp =
5.2 Hz, 2C, P(O)(OCH,CHs),], 38.8 (dd, 'Jep = 135.5 Hz, C-2), 55.4 (q, OCH3), 62.1
[dt, 2Jcp = 7.0 Hz, P(O)OCH,CHs], 62.4 [dt, 2Jcp = 7.0 Hz, P(O)OCH,CHs], 70.7 (dd,
2Jep = 3.6 Hz, C-1), 113.6 (d, 2C, C4H), 127.0 (d, 2C, CaH), 133.7 (s, Ca), 158.9 (s,
CaOMe).
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Nebendiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 0.85 [dd, °J = 7.3 Hz, %Jup = 17.3 Hz, 3H,
C(3)Hi], 1.33 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.38 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH,CHs], 2.10-2.21 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.09-4.25 [m, 4H,
P(O)(OCH,CHs),], 4.66 [virt. t, °J = 10.0 Hz, 1H, C(1)H], 6.87-6.89 (m, 2H, CaH),
7.26-7.28 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.9 (dq, 2Jcp = 5.9 Hz, C-3), 16.6 [dq, >Jcp =
5.6 Hz, 2C, P(O)(OCH2CHs),], 39.4 (dd, "Jcp = 134.9 Hz, C-2), 55.4 (g, OCHs), 62.2-
62.4 [m, t, 2C, P(O)(OCH2CHs)y], 74.4 (dd, 2Jcp = 3.8 Hz, C-1), 113.9 (d, 2C, CaH),
128.2 (d, 2C, CaH), 133.9 (s, Car), 159.4 (s, C,OMe).

MS (ESI): m/z = 325 [(M+Na)*], 285 [(M-OH)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'%!

Diethyl-[1-(4-methoxyphenyl)propan-2-yl]Jphosphonat (142)
1

PO(OEt),
C14H23O4P 1
3 M = 286.30 g mol™
MeO

Gemaly AAV 3 wurde Verbindung 140 (1.81 g, 5.99 mmol) mit EtsSiH (1.91 mL,
1.39 g, 12.0 mmol) und BF3-Et,O (1.50 mL, 1.70 g, 12.0 mmol) in Dichlormethan
(20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc)
wurde das Produkt 142 (1.59 g, 5.55 mmol, 93%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Rs = 0.23 (EtOAc) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.05 [dd, °J = 7.1 Hz, %Jup = 18.5 Hz, 3H,
C(3)H3], 1.33 [t, °J = 7.1 Hz, 6H, P(O)(OCH,CHs),], 1.96-2.12 [m, 1H, C(2)H], 2.43
[ddd, 2J = 11.3 Hz, °J = 8.4 Hz, 3Jup = 13.8 Hz, 1H, C(1)HH], 3.12-3.19 [m, 1H,
C(1)HH], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.07-4.16 [m, 4H, P(O)(OCH.CHs),], 6.82-6.84 (m, 2H,
CaH), 7.07-7.16 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.7 (dq, %Jcp = 4.7 Hz, C-3), 16.7 [dq, >Jcp =

5.8 Hz, 2C, P(O)(OCH.CHs)], 33.2 (dd, 'Jep = 140.0 Hz, C-2), 354 (dt,
2Jcp = 2.8 Hz, C-1), 55.5 (g, OCH3), 61.8 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz, P(O)OCH,CHs], 61.8 [dt,
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2Jcp = 6.8 Hz, P(O)(OCH2CHs3)], 113.9 (d, 2C, C4H), 130.1 (d, 2C, C4H), 131.6 (d,
3Jcp = 17.0 Hz, Car), 158.3 (s, CaOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 148 (100) {{IM=H,PO(OEt),]'}, 121 (15) [(CsHsO)'].
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C14H304P* [M*]: 286.1328; gefunden: 286.1329.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2980 (w, C-H), 1610 (w), 1512 (s), 1261 (w), 1395 (w), 1245 (s,
C-0), 1024 (vs, C-O), 953 (s), 817 (m), 793 (m), 753 (m).

3-Hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-2-methylpropannitril (141)!'*?
OH

C11H13N02
/©)3\(?N M = 191.23 g mol”
MeO

Zu Di-iso-propylamin (7.76 mL, 5.59 g, 55.2 mmol) in THF (60 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (20.4 mL, 51.0 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Propionitril (3.00 mL, 2.34 g, 42.5 mmol) versetzt. Nach 30 Minuten
wurde Anisaldehyd (128) (5.68 mL, 6.36 g, 46.7 mmol) zugegeben und weitere
15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde Uber 2.5 Stunden auf
23 °C aufgetaut und anschlieRend gesattigte NH4CI-Losung (40 mL) und Et,O (40
mL) zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (40 mL) und gesattigter NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, uber
MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:1) des
Rohproduktes wurde das Produkt 141 (5.84 g, 30.5 mmol, 72%, dr = 55:45) als
gelbes Ol isoliert.

DC: R:= 0.35 (Pe/Et,0 1:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer
'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.28 (d, °J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.95-3.06 [m,

1H, C(2)H], 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.75 [dd, 3J = 6.7 Hz, 3.2 Hz, 1H, C(3)H], 6.91-6.94
(m, 2H, CaH), 7.30-7.36 (m, 2H, CaH).
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3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 13.9 (g, CHs), 31.2 (d, C-2), 55.4 (g, OCHa),
74.3 (d, C-3), 114.2 (d, 2C, CaH), 121.1 (s, C-1), 127.8 (d, 2C, CaH), 132.0 (s, Car),
160.0 (s, CaOMe).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.23 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.89 [virt. quint,
3J = 7.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.68 [dd, °J = 6.7 Hz, 3.2 Hz, 1H,
C(3)H], 6.90-6.93 (M, 2H, C.H), 7.29-7.37 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 14.9 (g, CHs), 34.7 (d, C-2), 55.5 (g, OCHa),
75.0 (d, C-3), 114.3 (d, 2C, CaH), 121.4 (s, C-1), 127.7 (d, 2C, CaH), 132.3 (s, Car),
160.0 (s, CaOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [(CsHsO2)'], 109 (27), 45 (37).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*%

3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylpropannitril (143)
3

CN
MeO M =175.23 g mol

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 141 (2.89 g, 15.1 mmol) mit Et;SiH (4.88 mL,
3.51 g, 30.2 mmol) und BF3-Et,O (3.83 mL, 4.29 g, 30.2 mmol) in Dichlormethan
(40 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,0 6:1)
wurde das Produkt 143 (2.65 g, 15.1 mmol, 99%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry = 0.17 (Pe/Et,O 8:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.31 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 2.71-2.94 [m,
3H, C(2)H, C(3)H2], 3.80 (s, 3H, OCHs), 6.84-6.90 (m, 2H, C,H), 7.12-7.18 (m, 2H,
CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.7 (g, CHa), 28.0 (d, C-2), 39.3 (t, C-3),
55.4 (q, OCHs), 114.2 (d, 2C, CaH), 122.8 (s, C-1), 129.0 (s, Ca), 130.2 (d, 2C,
CaH), 158.9 (s, CsOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 175 (17) [M*], 121 (100) [(CeHsO)"].

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C11H13NO™ [M*]: 175.0992; gefunden: 175.0990.
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IR (ATR): 7 [cm™"] = 2985 (w, C-H), 2935 (w, C-H), 1612 (m), 1512 (vs), 1456 (m,
C-H), 1300 (m), 1245 (vs), 1178 (s), 1031 (s), 835 (m).

1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitropropan-1-ol (144)!"**!
OH

NO, C1oH13NO4

1
M =211.21 g mol”

MeO S
Zu einer Mischung von Anisaldehyd (128) (4.45 mL, 5.00 g, 36.7 mmol), Nitroethan
(6.26 mL, 6.54 g, 73.4 mmol), tert-Butanol (4 mL) und THF (4 mL) wurde bei 0 °C
Kalium-tert-butoxylat (206 mg, 1.84 mmol) gegeben und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch mit Et;O (20 mL) und HO (20 mL)
verdunnt. Die organische Phase wurde gesammelt, mit gesattigter NaHCO3-Losung
(20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgSO,4 getrocknet
und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand
chromatographiert (SiO2, Pe/Et,O 4:1 — 6:4) . Das Produkt 144 (4.28 g, 20.2 mmol,

55%, dr = 87:13) wurde als oranges Ol isoliert.

DC: R; = 0.14 (Pe/Et,0 4:1) [CAM, UV].

Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.29 [d, °J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 2.49-2.51 (m,
1H, OH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.74 [dq, *J = 9.2 Hz, 6.8 Hz, 1H, C(2)H], 4.97 [dd, %J =
9.2 Hz, 2.9 Hz, 1H, C(1)H], 6.88-6.94 (m, 2H, C4H), 7.25-7.30 (m, 2H, C4H).
3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 16.6 (g, C-3), 55.5 (g, OCHa), 76.1 (d, C-1),
88.6 (d, C-2), 114.5 (d, 2C, CaH), 128.3 (d, 2C, CsH), 130.5 (s, Ca), 160.3 (s,
CaOMe).

Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.51 [d, °J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 2.62-2.64 (m,
1H, OH), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.61-4.80 [m, 1H, C(2)H], 5.29 [virt. t, °J = 3.5 Hz, 1H,
C(1)H], 6.88-6.94 (m, 2H, C4H), 7.25-7.30 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 12.6 (g, C-3), 55.5 (g, OCHa), 73.9 (d, C-1),

87.7 (d, C-2), 114.3 (d, 2C, CaH), 127.4 (d, 2C, CaH), 130.6 (s, Car), 159.9 (s,
CaOMe).
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MS (ESI): m/z = 194 [(M=OH)*].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'>?

1-Methoxy-4-(2-nitropropyl)benzol (145)!">
1

NO,
3 = . B
MeO M =195.22 g mol

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 144 (4.04 g, 19.1 mmol) mit EtsSiH (6.18 mL,
4.45 g, 38.3 mmol) und BF3;-Et,O (4.89 mL, 5.43 g, 38.3 mmol) in Dichlormethan
(60 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc
10:1) wurde das Produkt 145 (3.02 g, 15.5 mmol, 81%) als gelbes Ol erhalten.

DC: R; = 0.32 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.53 [d, J = 6.7 Hz, 3H, C(3)H3], 2.96 [dd, %J =
14.1 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1H, C(1)HH], 3.26 [dd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1H, C(1)HH],
3.79 (s, 3H, OCHs), 4.66-4.80 [m, 1H, C(2)H], 6.81-6.85 (m, 2H, C4H), 7.05-7.10 (m,
2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 18.8 (g, C-3), 40.5 (t, C-1), 55.4 (q, OCHa),
84.8 (d, C-2), 114.4 (d, 2C, CaH), 127.6 (s, Ca), 130.2 (d, 2C, CaH), 159.0 (s,
CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 195 (19) [M'], 148 (81), 121 [(100) [(CsHsO)], 91 (21)
[(C7H7)"], 77 (17) [(CeHs)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'>*
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1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropan-1-ol (146)!">°!
OH

SO,Ph C16H1804S 1
1 M = 306.38 g mol”
3
MeO

Gemall AAV 4 wurde Ethylphenylsulfon (2.50 g, 14.7 mmol) mit n-Butyllithium
(6.46 mL, 16.2 mmol, 2.5 M Loésung in Hexan) und Anisaldehyd (128) (1.96 mL,
2.20 g, 16.2 mmol) in THF (100 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 2:3) des Rohproduktes wurde das Produkt 146 (3.69 g,
12.0 mmol, 82%, dr = 58:42) als weilder Festsoff isoliert.

DC: R:=0.21 (Pe/Et,0 2:3) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer
Smp.: 90 °C.

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.21 [d, ®J = 7.1 Hz, 3H, C(3)H3], 3.18 [dq, 3J =
7.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.79 (s, 3H, OCHs), 5.48 [br. s, 1H, C(1)H], 6.82-6.89 (m,
2H, CaH), 7.15-7.21 (m, 2H, CaH), 7.59-7.65 (m, 2H, C,H), 7.68-7.75 (m, 1H, CaH),
7.95-7.99 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 5.9 (q, C-3), 55.4 (q, OCHs), 65.9 (d, C-1),
69.1 (d, C-2), 114.0 (d, 2C, C4H), 126.9 (d, 2C, CaH), 128.9 (d, 2C, C4H), 129.5 (d,
2C, CaH), 132.0 (s, Car), 134.2 (d, CaH), 137.6 (s, CaSO2), 159.3 (s, CaOMe).
Nebendiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.82 [d, *J = 7.1 Hz, 3H, C(3)Ha], 3.37 [dq,
3J=9.2 Hz, 7.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.91 [d, 3J = 9.2 Hz, 1H, C(1)H],
6.83-6.87 (m, 2H, C4H), 7.20-7.23 (m, 2H, C4H), 7.58-7.63 (m, 2H, C.H), 7.68-7.72
(m, 1H, CaH), 7.94-7.98 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.0 (g, C-3), 55.4 (q, OCHa), 66.3 (d, C-1),
73.5 (d, C-2), 114.1 (d, 2C, C4H), 128.3 (d, 2C, CaH), 129.1 (d, 2C, C4H), 129.4 (d,
2C, CaH), 131.9 (s, Car), 134.2 (d, CaH), 137.2 (s, CaS02), 159.8 (s, CaOMe).

MS (ESI): m/z = 329 [(M+Na)"], 289 [(M—=OH)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir C1sH1gNaO4S™ [(M+Na)*]: 329.0818; gefunden: 329.0819.
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IR (ATR): # [em™"] = 3503 (br., O-H), 2963 (w, C-H), 1610 (w), 1512 (s), 1446 (m,
C-H), 1302 (s, C-O), 1248 (s, C-0), 1143 (vs, C-O, S=0), 1033 (m), 738 (m).

1-Methoxy-4-(2-phenylsulfonylpropyl)benzol (148)

1
SO,Ph
? C16H1¢05S 1
3 M =290.38 g mol”
MeO

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 146 (2.39 g, 7.80 mmol) mit EtsSiH (2.52 mL,
1.81 g, 15.6 mmol) und BF3-Et,O (1.96 mL, 2.21 g, 15.6 mmol) in Dichlormethan
(30 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,0 2:1)
wurde das Produkt 148 (1.76 g, 6.06 mmol, 78%) als weil3er Feststoff erhalten.

DC: R:= 0.28 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 60 °C.

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.15 [d, J = 6.9 Hz, 3H, C(3)H3], 2.49 [dd, %J =
13.5 Hz, 3J = 11.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.16-3.26 [m, 1H, C(2)H], 3.36 [dd, °J = 13.5 Hz,
3J=3.1 Hz, 1H, C(1)HH], 3.77 (s, 3H, OCHs), 6.79-6.83 (m, 2H, C,H), 6.99-7.03 (m,
2H, CaH), 7.56-7.61 (m, 2H, C,H), 7.65-7.70 (m, 1H, CaH), 7.92-7.95 (m, 2H, C,H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.8 (q, C-3), 34.6 (t, C-1), 55.4 (g, OCHs),
61.9 (d, C-2), 114.3 (d, 2C, CaH), 129.0 (s, Car), 129.2 (d, 2C, CaH), 129.3 (d, 2C,
CaH), 130.2 (d, 2C, CoH), 133.8 (d, CorH), 137.5 (s, CarSO2), 156.7 (s, CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 148 (100) [(M=HSO.Ph)*], 121 (23) [(CeHs0)"].

HRMS (EI, 70 eV) berechnet fiir C16H1505S* [M*]: 290.0971; gefunden: 290.0978.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3055 (w, C-H), 2926 (w, C-H), 1510 (s), 1448 (m, C-H), 1300 (s,

C-0), 1242 (s, C-O), 1178 (m), 1143 (vs, C-O, S=0), 1086 (m) 1034 (m), 898 (w),
759 (m).
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2-Ethylsulfonyl-1-(4-methoxyphenyl)propan-1-ol (147)!"%!
OH

™~ SOE Cr2H1604S
3 M = 258.33 g mol™’
MeO

Gemaly AAV 4 wurde Ethylsulfon (1.63 g, 13.4 mmol) mit n-Butyllithium (5.88 mL,
14.7 mmol) und Anisaldehyd (128) (1.79 mL, 2.00 g, 14.7 mmol) in THF (60 mL)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 3:1) des
Rohproduktes wurde das Produkt 147 (1.90 g, 7.35 mmol, 55%, dr = 63:37) als
weilder Feststoff isoliert.

DC: R:=0.27/0.32 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer
'"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.31 [d, J = 7.2 Hz, 3H, C(3)H3], 1.37-1.45 (m,

3H, SO,CH;CHs), 2.99-3.03 (m, 2H, SO,CH,CHs), 3.09-3.37 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s,
3H, OCHs), 5.56 [br. s, 1H, C(1)H], 6.89-6.91 (m, 2H, CaH), 7.27-7.29 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 5.9 (q, SO,CH2CHs), 6.3 (q, C-3), 45.4 (t,
S0,CH,CHz), 55.5 (q, OCHa), 63.7 (d, C-2), 69.7 (d, C-1), 114.1 (d, 2C, C4H), 127.0
(d, 2C, C4H), 132.3 (s, Car), 159.4 (s, Ca:OMe).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.04 [d, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(3)H3], 1.37-1.45 (m,
3H, SO,CH,CHs), 3.09-3.37 [m, 3H, C(2)H, SO,CH.CHs], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.90
[d, 3J = 4.9 Hz, 1H, C(1)H], 6.89-6.91 (m, 2H, C.H), 7.25-7.27 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.7 (g, SO,CH»CH3), 11.0 (g, C-3), 48.7 (t,
SO,CH,CHs3), 55.5 (g, OCHs), 62.5 (d, C-2), 74.3 (d, C-1), 114.4 (d, 2C, CaH), 128.2
(d, 2C, CaH), 132.7 (s, Car), 160.0 (s, CoOMe).

MS (ESI): m/z = 281 [(M+Na)'], 241 [(M=OH)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir C12H:gNaO4S [(M+Na)*]: 281.0818; gefunden: 281.0818.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3442 (br., O-H), 2936 (w, C-H), 1513 (m), 1453 (w, C-H), 1282
(s, C-O), 1251 (s, C-0), 1124 (vs, S=0), 1028 (m), 819 (w), 747 (w).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.''%!
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2-Ethylsulfonyl-1-(4-methoxyphenyl)propan (149)

1
SO,Et
? Ci12H1058 1
3 M =242.33 g mol”
MeO

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 147 (1.50 g, 5.81 mmol) mit EtsSiH (1.88 mL,
1.35g, 11.6 mmol) und BF3-Et,O (1.47 mL, 1.65 g, 11.6 mmol) in Dichlormethan
(20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 2:1)
wurde das Produkt 149 (1.36 g, 5.61 mmol, 97%) als gelbes Ol erhalten.

DC: Ry = 0.26 (Pe/Et,O 2:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.32 [d, 3J = 6.9 Hz, 3H, C(3)Hs], 1.43 (t, °J =
7.5 Hz, 3H, SO,CH,CHs), 2.68 [dd, 2J = 13.7 Hz, %J = 10.2 Hz, 1H, C(1)HH], 2.96
(dg, °J = 7.5 Hz, *J = 2.6 Hz, 2H, SO,CH,CH3), 3.15-3.22 [m, 1H, C(2)H], 3.39 [dd,
2J=13.7 Hz, J = 4.0 Hz, 1H, C(1)HH], 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.88-6.90 (m, 2H, CaH),
7.13-7.15 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.2 (g, SO,CH»CH3), 12.7 (g, C-3), 34.3 (t,
C-1), 44.7 (t, SO,CH,CHa), 55.4 (g, OCH3), 58.5 (d, C-2), 114.3 (d, 2C, CaH), 128.9
(s, Car), 130.3 (d, 2C, CoH), 158.8 (s, CoOMe).

MS (ESI): m/z = 243 [(M+H)"].
HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C1oH1505S* [M*]: 242.0971; gefunden: 242.0973.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 2939 (w, C-H), 1611 (m), 1512 (s), 1456 (m), 1297 (s), 1245 (vs,
C-0), 1178 (m), 1126 (vs, C-O), 1029 (s), 816 (m).
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1-(2-Brompropyl)-4-methoxybenzol (150)!"°!

A ! Br C10H13BI’O ]
| M =229.11 g mol”

3
MeO” N7

Gemaly AAV 5 wurde 1-(4-Methoxyphenyl)propan-2-ol (133) (2.06 g, 12.4 mmol) mit
Phosphortribromid (582 ulL, 1.68 g, 6.20 mmol) in Et;O (10 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 20:1) des Rohproduktes
wurde Verbindung 150 (564 mg, 2.46 mmol, 20%) als farbloses Ol isoliert.

DC: Rs = 0.34 (Pe/Et,0O 20:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.68 [d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 3.00 [dd, %J =
14.1 Hz, 3J = 7.3 Hz, 1H, C(1)HH], 3.17 [dd, 2J = 14.1 Hz, *J = 6.9 Hz, 1H, C(1)HH],
3.80 (s, 3H, OCHs), 4.19-4.33 [m, 1H, C(2)H], 6.82-6.88 (m, 2H, C4H), 7.09-7.16 (m,
2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 25.9 (q, C-3), 46.8 (t, C-1), 51.2 (d, C-2), 55.4
(g, OCHs), 114.0 (d, 2C, CaH), 130.4 (d, 2C, CaH), 130.8 (s, Car), 158.7 (s, CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 228 (44) [M"], 149 (54) [(M-Br)'], 121 (100) [(CsHe0)'], 91
(23) [(C7H7)], 77 (25) [(CeHs) -

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C1oH13BrO™ [M*]: 228.0144; gefunden: 228.0146.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2959 (br., C-H), 2836 (w, C-H), 1610 (m), 1510 (vs), 1444 (w),
1307 (m), 1246 (vs, C-O), 1176 (s), 1034 (s, C-O), 998 (m), 812 (m), 754 (m, C-Br).
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4.2 Diastereoselektive C-H Aminierungen

2,2,2-Trichlorethyl-[2-brom-1-(4-methoxyphenyl)propyl]sulfamat (151)

N
HN’S‘o/\Cm3 C2H15BrCINO,S
Br M = 455.58 g mol”
1

MeO ’
Gemall AAV 6 wurde Substrat 150 (150 mg, 519 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (59.3 mg, 260 umol), Rheesp, (50) (3.94 mg, 5.19 umol) und lodbenzol-
diacetat (125 mg, 390 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 2:1) des Rohproduktes wurde

Verbindung 151 (106 mg, 233 umol, 89%, dr = 95:5) als weiler Feststoff isoliert.
DC: R:=0.21 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 105 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.61 [d, *J = 6.8 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.83 (s, 3H,
OCHa), 4.40 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 4.44 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCl3),
4.59-4.63 [m, 1H, C(2)H], 4.66 [dd, °J = 8.6 Hz, 4.4 Hz, 1H, C(1)H], 5.86 (d, *J =
8.6 Hz, 1H, NH), 6.91-6.94 (m, 2H, C,H), 7.30-7.33 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.6 (q, C-3), 53.7 (d, C-2), 55.5 (q, OCHs),
62.6 (d, C-1), 78.3 (t, CH.CCls), 93.2 (s, CH.CCls), 114.0 (d, 2C, CaH), 127.4 (s, Ca),
129.3 (d, 2C, C4H), 160.0 (s, CsOMe).

MS (ESI): m/z = 375 [(C12H15Cl2.*"CINO,S)*], 374 [(M-Br)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir Ci2HisClsNO4S* [(M-Br)*]: 373.9782; gefunden:
373.9781.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3260 (br., N-H), 2962 (br., C-H), 1618 (w), 1515 (m), 1448 (m,
C-H), 1359 (s, S=0), 1307 (w), 1273 (m), 1177 (vs), 1101 (w), 1027 (s, C-O), 1003
(s), 849 (s), 732 (m).
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2,2,2-Trichlorethyl-[2-diethylphosphoryl-1-(4-methoxyphenyl)propyl]sulfamat
(152)

\\S'/
HN”~0”>CCl,

i PO(OEY), C16H25CLLNO7PS

S M =512.77 g mol™'

|
3
MeO Z

Gemall AAV 6 wurde Substrat 142 (286 mg, 1.00 mmol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (114 mg, 500 umol), Rhaesp, (50) (7.58 mg, 10.0 umol) und lodbenzol-
diacetat (242 mg, 750 umol) in Benzol (1.2 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 3:7) des Rohproduktes wurde das
Produkt 152 (167 mg, 326 umol, 65%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.26 (Pe/EtOAc 3:7) [CAM, UV].
Smp.: 130 °C.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.09-1.14 [m, 6H, P(O)OCH,CHs, C(3)Hs],
1.34 [t, ®J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CH;], 2.46-2.55 [m, 1H, C(2)H], 3.79 (s, 3H,
OCHs), 3.86-4.01 [m, 2H, P(O)OCH,CH3], 4.08-4.16 [m, 2H, P(O)OCH,CHs], 4.37-
4.41 (m, 2H, CH,CCl3), 4.70 [ddd, 2Jup = 30.9 Hz, 3J = 8.0 Hz, 4.4 Hz, 1H, C(1)H],
6.85-6.87 (m, 2H, CaH), 7.30-7.32 (m, 2H, CaH), 7.37 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, NH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.9 (dq, 2Jcp = 4.9 Hz, C-3), 16.2 [dq, *Jcp
6.2 Hz, P(O)OCH,CHa], 16.6 [dq, 3Jcp = 5.7 Hz, P(O)OCH,CHs], 37.7 (dd, "Jcp
138.1 Hz, C-2), 55.5 (q, OCH3), 59.3 (dd, “Jcp = 4.0 Hz, 1H, C-1), 62.1 [dt, 2Jcp
7.3Hz, P(O)OCH2CH3], 62.5 [dt, Jcp = 6.4 Hz, P(O)OCH,CHs], 78.2 (t, CH,CCls),
93.6 (s, CH2CCls), 13.7 (d, 2C, CaH), 129.1 (d, 2C, CaH), 129.4 (d, 3Jcp = 6.0 Hz,
Car),159.6 (s, Ca:OMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 300 (67), 166 (100) [(CsH1s03P)'], 139 (22), 109 (16).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir CqsHzsCIsNO,PS™ [M™]: 511.0149; gefunden:
511.0148.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3088 (w, N-H), 2909 (w, C-H), 1610 (w), 1517 (m), 1369 (m,
S=0), 1206 (s, C-0), 1178 (s, C-O, S=0), 1085 (w), 1019 (vs, C-O), 963 (m), 900
(W), 844 (s).
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2,2,2-Trichlorethyl-[1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropyl]sulfamat (153)

\\S'/
ONATS
HIN" 0 "CCls ¢ H,0ClNOGS,
i~ S02Ph M =516.84 g mol™

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 148 (150 mg, 517 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (59.0 mg, 258 umol), Rheesp, (50) (3.92 mg, 5.17 umol) und lodbenzol-
diacetat (125 mg, 387 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:1) des Rohproduktes wurde das
Produkt 153 (75.0 mg, 145 umol, 56%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: Ry = 0.09 (Pe/Et,0 1:1) [CAM, UV].
Smp.: 71 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 1.26 [d, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.34 [qd, %J = 7.2 Hz,
3.2 Hz, 1H, C(2)H], 3,79 (s, 3H, OCH3), 4.53 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 4.56 (d,
2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 5.07 [dd, 3J = 6.2 Hz, °J = 3.2 Hz, 1H, C(1)H], 6.49 (d,
3J=6.2 Hz, 1H, NH), 6.87-6.91 (m, 2H, CaH), 7.27-7.30 (m, 2H, CaH), 7.57-7.63 (m,
2H, CaH), 7.63-7.73 (m, 1H, CaH), 7.90-7.93 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 10.0 (q, C-3), 55.5 (q, OCHs), 58.1 (d, C-1),
63.8 (d, C-2), 78.5 (t, CH2CCl3), 93.5 (s, CH2CCl3), 114.3 (d, 2C, C4H), 127.8 (s, Ca),
128.8 (d, 2C, CaH), 128.9 (d, 2C, C4H), 129.7 (d, 2C, C4H), 134.5 (d, CaH), 137.6
(s, CarSO5), 160.0 (s, CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 515 (2) [M'], 374 (13) [(M=H.SO.Ph)*], 348 (57), 216
(100), 134 (20), 109 (29).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir C4gH2oCIsNOeS," [M']: 514.9792; gefunden:
514.9791.

IR (ATR): ¥ [cm™'] = 3297 (w, N-H), 1513 (m), 1445 (m, C-H), 1371 (m, S=0), 1289
(m), 1184 (s, C-O, S=0), 1140 (s, C-0), 1009 (s, C-O), 931 (w), 860 (s), 818 (m), 760
(s), 721 (vs), 960 (m).
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1-(4-Methoxyphenyl)-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propan-2-yl-benzoat
(154)

N4

HN’S‘O/\CCI3
o. _Ph C1oHaClNOGS
| X1 \n/ M =496.79 g mol
¥z 3 O

MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 134 (150 mg, 555 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (63.4 mg, 277 umol), Rheesp, (50) (7.58 mg, 5.55 umol) und lodbenzol-
diacetat (134 mg, 416 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 3:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 154 (34.0 mg, 68.4 umol, 25%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.43 (Pe/EtOAc 3:2) [CAM, UV].
Smp.: 130 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.30 [d, °J = 6.5 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.81 (s, 3H,
OCHs), 4.33 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 4.36 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls),
4.74 [dd, ®J = 7.7 Hz, 3.8 Hz, 1H, C(1)H], 5.53 [dq, °J = 6.5 Hz, 3.8 Hz, 1H, C(2)H],
5.84 (d, °J = 7.7 Hz, 1H, NH), 6.89-6.93 (m, 2H, C.H), 7.28-7.32 (m, 2H, CaH), 7.44-
7.48 (m, 2H, CoH), 7.57-7.62 (M, 1H, CoH), 7.97-8.00 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.0 (q, CHs), 55.5 (g, OCH3), 62.0 (d, C-2),
73.3 (d, C-1), 78.3 (t, CH2CCl3), 93.3 (s, CH2CCl3), 114.3 (d, 2C, C4H), 128.1 (s, Ca),
128.7 (d, 2C, CaH), 129.2 (d, 2C, CaH), 129.7 [s, C4C(O)OR], 129.9 (d, 2C, C4H),
133.7 (d, CaH), 159.9 (s, CaOMe), 166.6 [s, OC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (29) [(C1oH12CIsNO4S)*], 216 (48) [(CsH1o0NO4S)], 134
(68), 105 (100), 77 (52) [(CeHs)"].

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir CigH2oClsNOsS* [M']: 495.0071; gefunden:
495.0084.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3316 (m, N-H), 2947 (w, C-H), 1709 (s, C=0), 1607 (w), 1516

(m), 1375 (m, S=0), 1281 (vs, C-O), 1254 (s, C-O), 1183 (vs, C-O, S=0), 1112 (m),
1014 (m), 923 (w), 861 (m).



119 C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle

1-(4-Methoxyphenyl)-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propan-2-yl-4-
nitrobenzoat (155)

N

N 07cck C1gH19CIsN,05S
191 119\~ 13IN2LUU8
1 O\n/pNo2Ph M = 541.79 g mol ™
3 0

MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 135 (222 mg, 704 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (80.4 mg, 352 umol), Rheesp, (50) (5.33 mg, 7.04 umol) und lodbenzol-
diacetat (170 mg, 528 umol) in Benzol (0.7 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 3:2) des Rohproduktes wurde
Verbindung 155 (38.0 mg, 21.2 umol, 21%, dr = 95:5) als gelber Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.14 (Pe/EtOAc 3:2) [CAM, UV].
Smp.: 180 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.35 [d, °J = 6.5 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.81 (s, 3H,
OCHs), 4.33 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 4.38 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls),
4.80 [dd, 3J = 8.2 Hz, 4.2 Hz, 1H, C(1)H], 5.47-5.57 [m, 1H, C(2)H], 5.80 (d,
3J=8.2 Hz, 1H, NH), 6.90-6.94 (m, 2H, C4H), 7.27-7.31 (m, 2H, C4H), 8.12-8.16 (m,
2H, C.H), 8.27-8.33 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 16.4 (q, C-3), 55.5 (g, OCH3), 61.7 (d, C-1),
74.2 (d, C-2), 78.3 (t, CH,CCls), 93.2 (s, CH,CCl3), 114.5 (d, 2C, CaH), 123.8 (d, 2C,
CaH), 127.8 (s, Car), 128.8 (d, 2C, CaH), 131.0 (d, 2C, CaH), 135.2 [s, CoC(O)OR],
150.9 (s, CaNO2), 160.0 (s, COMe), 164.5 [s, OC(O)CHj].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (52) [(C1oH12CIsNO4S)'], 216 (100) [(CsH10NO4S)'],
134 (28), 109 (41).

HRMS (ElI, 70 eV): berechnet fir CioH19Cl3N20sS™ [M']: 539.9922; gefunden:
539.9948.

IR (ATR): # [cm™"] = 3309 (m, N-H), 1722 (s, C=0), 1516 (s, N-O), 1450 (m), 1371
(m, S=0), 1274 (vs, C-0), 1252 (s, C-0), 1179 (s, C-O, S=0), 1102 (s, C-0), 1012
(s), 855 (m), 750 (m), 714 (s).
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2,2,2-Trichlorethyl-[1-(4-methoxyphenyl)-2-nitropropyl]sulfamat (156)

\\S'/

2O AN

HN™ 70" "CCls ¢ H15C1N206S,
AP M = 421.68 g mol™’

I
3
MeO Z

Gemall AAV 6 wurde Substrat 145 (260 mg, 1.45 mmol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (166 mg, 725 umol), Rhaesp, (50) (11.0 mg, 14.5 umol) und lodbenzol-
diacetat (350 mg, 1.08 mmol) in Benzol (1.6 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 3:2) des Rohproduktes wurde
das Produkt 156 (192 mg, 455 umol, 63%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.18 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].
Smp.: 102 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 1.62 [d, %J = 6.8 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.80 (s, 3H, OCHs),
4.40 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.46 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.88 [dd,
3J = 8.8 Hz, 5.5 Hz, 1H, C(1)H], 4.98 [dq, °J = 6.8 Hz, 5.5 Hz, 1H, C(2)H], 5.81 (d,
3J=6.2 Hz, 1H, NH), 6.88-6.91 (m, 2H, CsH), 7.14-7.19 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 15.8 (q, C-3), 55.5 (q, OCHs), 60.7 (d, C-1),
78.4 (t, CH,CCl3), 85.5 (d, C-2), 93.1 (s, CH.CCls), 114.9 (d, 2C, CaH), 126.2 (s, Ca),
128.5 (d, 2C, C4H), 160.6 (s, CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (30) [(M-C,H4NO,)*], 216 (100), 164 (21), 148 (26),
134 (37), 109 (46).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir Ci2H15CI3N20sS™ [M']: 419.9711; gefunden:
419.9712.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3312 (m, N-H), 1736 (w), 1610 (m), 1556 (vs, N=0), 1515 (s),

1456 (m, C-H), 1366 (s, N=0, S=0), 1247 (s, C-0), 1177 (vs, C-O, S=0), 1006 (s),
931 (w).
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1-(4-Methoxyphenyl)-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propan-2-yl-acetat
(157)
HN’S\O/\CCI3

C14H15CINOgS
N OAC M = 434.72 g mol™

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 138 (208 mg, 1.00 mmol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (114 mg, 500 umol), Rhzesp, (50) (7.58 mg, 10.0 umol) und lodbenzol-
diacetat (242 mg, 750 umol) in Benzol (1.2 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 7:1 — 3:1) des Rohproduktes
wurde ein Diastereo-merengemisch von 157 [88.0 mg, 20.2 umol, 40%, dr(syn/anti) =

86:14] als weilder Feststoff isoliert.
DC: R:= 0.15 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].
syn-Diastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.17 [d, 3J = 6.5 Hz, 3H, C(3)H3], 2.07 [s, 3H,
OC(O)CH3], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.34 (d, %J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.38 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.63 [dd, 3J = 8.0 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(1)H], 5.23 [dg,
3J=6.5 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(2)H], 5.74 (d, ®J = 8.0 Hz, 1H, NH), 6.88-6.92 (m, 2H,
CaH), 7.22-7.25 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.4 (q, C-3), 21.3 [q, OC(O)CHa], 55.5 (q,
OCHj3), 61.5 (d, C-1), 72.7 (d, C-2), 78.3 (t, CH2CCl3), 93.3 (s, CH,CCls), 114.3 (d,
2C, CaH), 128.2 (s, Ca), 129.0 (d, 2C, CuH), 159.9 (s, C4OMe), 170.9 [s,
OC(O)CHy].

anti-Diastereomer

'H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.18-1.21 [m, 3H, C(3)Hs], 2.11 [s, 3H,
OC(O)CHg], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.24 (d, %J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.29 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.40-4.49 [m, 1H, C(1)H], 5.10-5.18 [m, 1H, C(2)H],
5.64 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, NH), 6.88-6.92 (m, 2H, CsH), 7.22-7.25 (m, 2H, CaH)

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.9 (g, C-3), 21.3 [q, OC(O)CHa], 55.5 (q,
OCHj3), 63.2 (d, C-1), 72.4 (d, C-2), 78.2 (t, CH2CCl3), 99.7 (s, CH»CCls), 114.6 (d,
2C, CsH), 128.3 (s, Ca), 128.5 (d, 2C, CuH), 160.0 (s, C5OMe), 1714 [s,
OC(O)CHy].
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (45) [(C1oH12CIsNO4S)*], 216 (100) [(CsH1oNO4S)'],
135 (25), 109 (34), 43 (29).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir Ci4H1sCIsNOsS™ [M']: 432.9915; gefunden:
432.9916.

IR (ATR): # [em™"] = 3302 (br., N-H), 2928 (w, C-H), 1715 (m, C=0), 1613 (w), 1515
(s), 1444 (m, C-H), 1372 (s, S=0), 1244 (vs, C-O), 1178 (vs, C-0), 1014 (s, C-O),
939 (w), 849 (s), 725 (s).

3-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propion-

sauremethylester (158)

N4
HN’S‘o/\Cm3 C14H1sClNOsS
N CO,Me M = 434.72 g mol
1

MeO Z

Gemall AAV 6 wurde Substrat 131 (150 mg, 720 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (82.2 mg, 360 umol), Rheesp, (50) (5.46 mg, 7.20 umol) und lodbenzol-
diacetat (174 mg, 540 umol) in Benzol (0.9 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 7:3) des Rohproduktes wurde ein
Diastereomerengemisch von 158 [127 mg, 292 umol, 81%, dr(syn/anti) = 82:18] als

hellbrauner Feststoff isoliert.
DC: Rs = 0.24 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].
syn-Diastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.21 (d, 3J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 3.05-3.13 [m,
1H, C(2)H], 3.66 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.29-4.41 (m, 2H, CH,CCl3),
4.66 [dd, 3J = 8.9 Hz, 6.0 Hz, 1H, C(3)H], 6.15 (d, °J = 8.9 Hz, 1H, NH), 6.87-6.90 (m,
2H, CaH), 7.18-7.23 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.3 (g, CHs), 45.8 (d, C-2), 52.6 (q,
C(0)OCH3), 55.7 (g, OCH3), 60.8 (d, C-3), 79.0 (t, CH,CCls), 93.7 (s, CH,CCls),
114.6 (d, 2C, CaH), 128.9 (d, 2C, CaH), 131.0 (s, Car), 160.0 (s, CaOMe), 174.3 (s,
C-1).
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anti-Diastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.34 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.88-2.95 [m,
1H, C(2)H], 3.67 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.29-4.41 (m, 2H, CH,CCl3),
4.60 [dd, 3J = 8.7 Hz, 5.7 Hz, 1H, C(3)H], 6.40 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 6.87-6.90 (m,
2H, CaH), 7.18-7.23 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.0 (q, CHs), 46.2 (d, C-2), 52.7 (q,
C(0)OCH3), 55.8 (q, OCH3), 61.2 (d, C-3), 78.4 (t, CH,CCls), 93.7 (s, CH,CCls),
114.7 (d, 2C, CaH), 128.3 (d, 2C, CaH), 131.3 (s, Car), 159.9 (s, CoOMe), 175.7 (s,
C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 348 (42) [(C10H11CIsNO4S)*], 216 (100), 134 (30), 110 (54),
80 (42).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir Ci4H1CIsNOsS™ [M']: 432.9915; gefunden:
432.9915.

IR (ATR): ¥ [cm™'] = 3220 (br., N-H), 2962 (m, C-H), 1709 (s, C=0), 1615 (m, N-H),
1516 (s), 1457 (s, C-H), 1378 (s, S=0), 1281 (s, C-N), 1178 (vs, C-0), 1075 (m),
1020 (s, C-O), 933 (m), 828 (s).

2,2,2-Trichlorethyl-[2-cyano-1-(4-methoxyphenyl)propyl]sulfamat (159)

\\S'/
PO

HIN""0™ "CCls ¢ H1:CloN504S

3 ?N M = 401.69 g mol™

MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 143 (150 mg, 856 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (97.8 mg, 428 umol), Rheesp, (50) (6.49 mg, 8.56 umol) und lodbenzol-
diacetat (20.7 mg, 642 umol) in Benzol (0.9 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 3:2) des Rohproduktes wurde ein
Diastereomerengemisch von 159 [147 mg, 366 umol, 86%, dr(syn/anti) = 80:20] als

weiller Feststoff isoliert.
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syn-Diastereomer
DC: Ry = 0.16 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].
Smp.: 131 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.20 (d, 3J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 3.38-3.46 [m,
1H, C(2)H], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.39 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.53 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.49-4.53 [m, 1H, C(3)H], 5.76 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, NH),
6.91-6.95 (m, 2H, CoH), 7.32-7.36 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 15.3 (q, CHs), 32.8 (d, C-2), 55.5 (q, OCHs),
59.8 (d, C-3), 78.4 (t, CH2CCls), 93.2 (s, CH,CCl3), 114.8 (d, 2C, CaH), 120.2 (s,
C-1), 127.1 (s, Ca), 128.7 (d, 2C, C4H), 160.5 (s, CaOMe).

anti-Diastereomer
DC: Ry = 0.13 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.43 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 3.03-3.11 [m,
1H, C(2)H], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.34 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.46 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.59 [dd, J = 9.3 Hz, 5.6 Hz, 1H, C(3)H], 5.91 (d,
3J=9.3 Hz, 1H, NH), 6.92-6.93 (m, 2H, CsH), 7.27-7.31 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 15.9 (q, CHs), 33.8 (d, C-2), 55.5 (q, OCHs),
60.3 (d, C-3), 78.3 (t, CH2CCl3), 93.1 (s, CH,CCl3), 114.8 (d, 2C, CaH), 120.2 (s,
C-1), 127.9 (d, 2C, CaH), 129.1 (s, Car), 160.3 (s, CaOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 346 (17), 216 (100), 174 (16) [(M=H.NSO3CH,CCls)'], 134
(24), 109 (37).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fir C43H;5CIsN2OsS™ [M']: 399.9813; gefunden:
399.97909.

IR (ATR): ¢ [cm™"] = 3190 (m, N-H), 1618 (w), 1516 (s, N-H), 1256 (s, C-O), 1175
(vs, C-O, S=0), 1085 (m), 1014 (s), 862 (s), 761 (m), 719 (m).



125 C-H Aminierung unter acyclischer Stereokontrolle

2,2,2-Trichlorethyl-[2-ethylsulfonyl-1-(4-methoxyphenyl)propyl]sulfamat (160)

\\S//
PO AT
HN" 70" "CCls . H,0CIsNOGS,
T~ SO2Et M = 468.80 g mol™’

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 149 (121 mg, 500 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (57.1 mg, 250 umol), Rheesp, (50) (3.75 mg, 5.00 umol) und lodbenzol-
diacetat (121 mg, 375 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 1:1) des Rohproduktes wurde ein
Diastereomerengemisch von 160 [76.0 mg, 162 umol, 65%, dr(syn/anti) = 68:32] als

oranges Ol isoliert.
Hauptdiastereomer
DC: Ry = 0.12 (Pe/Et,0 1:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 1.36 (virt. t, °J = 7.4 Hz, 3H, SO,CH,CHs), 1.41 [d, 3J =
7.4 Hz, 3H, C(3)H3], 2.77 (dq, 2J = 14.9 Hz, ®J = 7.4 Hz, 1H, SO,CHHCHS3), 2.90 (dq,
2J=14.9 Hz, °J = 7.4 Hz, 1H, SO,CHHCH3), 3.43-3.48 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H,
OCHj3), 4.45 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI;), 4.48 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3),
5.05 [dd, °J = 7.5 Hz, 3.7 Hz, 1H, C(1)H], 6.62 (d, °J = 7.5 Hz, 1H, NH), 6.90-6.93 (m,
2H, CaH), 7.31-7.34 (m, 2H, C,H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 5.9 (q, SO.CH2CHs3), 10.8 (q, C-3), 46.2 (d,
S0,CH,CH3), 55.5 (q, OCHg3), 58.1 (d, C-1), 61.3 (d, C-2), 78.4 (t, CH,CCls), 93.4 (s,
CH,CCls), 114.4 (d, 2C, CaH), 127.7 (s, Ca), 128.9 (d, 2C, CaH), 160.0 (s, CoOMe).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 1.27 (virt. t, °J = 7.4 Hz, 3H, SO,CH,CHs), 1.39-1.42 [m,
3H, C(3)Hs], 2.57-2.70 (m, 2H, SO,CH,CHs), 3.43-3.48 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H,
OCHs), 4.39 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 4.43 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls),
4.90 [virt. t, °J = 6.7 Hz, 1H, C(1)H], 6.90-6.93 (m, 3H, NH, CaH), 7.31-7.34 (m, 2H,
CarH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.0 (q, SO.CH2CHs), 12.8 (q, C-3), 46.3 (d,
S0,CH,CH3), 55.5 (q, OCHz3), 59.1 (d, C-1), 60.8 (d, C-2), 78.2 (t, CH,CCls), 93.4 (s,
CH,CCl3), 114.7 (d, 2C, C4H), 128.5 (d, 2C, C4H), 129.9 (s, Ca), 160.0 (s, CaOMe).

MS (ESI): m/z = 492 [(C14H20Cl*’CINOgS,+Na)*], 490 [(M+Na)*].
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HRMS (ESI): berechnet fiir Cq4H20CIsNNaOgS," [(M+Na)']: 489.9690; gefunden:
489.9692.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3226 (br., N-H), 2922 (m, C-H), 1515 (s), 1454 (m, C-H), 1365
(s, S=0), 1297 (s), 1251 (s), 1175 (vs, C=0), 1130 (s), 1017 (s), 931 (w), 832 (s),
744 (s), 723 (s).

2,2,2-Trichlorethyl-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-(4-methoxyphenyl)-2-
methylpropyl)sulfamat (161)

\\S'/
2O AN
AT 707 7CCls 6 HaClNOsSS
3 1~OTBDMS M = 520.97 g mol_1

MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 139 (100 mg, 340 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (38.8 mg, 170 umol), Rheesp, (50) (2.57 mg, 3.40 umol) und lodbenzol-
diacetat (82.0 mg, 255 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 6:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 161 (39.0 mg, 74.9 umol, 44%, dr = 62:38) als gelbes Ol isoliert.

Hauptdiastereomer
DC: R:= 0.15 (Pe/Et,0 6:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.12 (s, 3H, SiCHa), 0.13 (s, 3H, SiCHa3), 0.74
(d, °*J = 7.1 Hz, 3H, CHa3), 0.97 [s, 9H, SiC(CHs)s], 2.35-2.44 [m, 1H, C(2)H], 3.42 [virt.
t, 2J = 3J = 10.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.50 [dd, 2J = 10.5 Hz, 3J = 4.2 Hz, 1H, C(1)HH],
3.80 (s, 3H, OCHa), 4.26 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.34 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.57 [dd, ®J = 7.7 Hz, 3.8 Hz, 1H, C(3)H], 6.85-6.92 (m, 2H, C,H), 7.17-
7.23 (m, 3H, NH, C,H).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = —5.51 (g, SiCHs), =5.47 (q, SiCH3), 14.1 (q,
CHs), 18.2 [s, SiC(CHa)s], 26.0 [q, 3C, SiC(CHs)s], 39.5 (d, C-2), 55.5 (g, OCHs), 62.9
(d, C-3), 65.8 (t, C-1), 77.9 (t, CH.CCl3), 93.6 (s, CH2CCls), 113.8 (d, 2C, CaH),
129.2 (d, 2C, CarH), 129.4 (s, Car), 159.3 (s, CaOMe).
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Nebendiastereomer
DC: R:= 0.23 (Pe/Et,0 6:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.12 [s, 6H, Si(CHs)2], 0.96 [s, 9H, SiC(CHa)s],
0.99 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 1.87-2.02 [m, 1H, C(2)H], 3.56 [d, °J = 10.5 Hz,
3J=5.8 Hz, 1H, C(1)HH], 3.73 [dd, 2J = 10.5 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.80 (s,
3H, OCHas), 4.30 (s, 2H, CH,CCls), 4.44 [dd, °J = 6.6 Hz, 5.0 Hz, 1H, C(3)H],
6.87-6.90 (m, 2H, C4H), 7.33-7.35 (m, 2H, C4H), 7.34 (d, *J = 5.0 Hz, 1H, NH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = —5.50 [q, 2C, Si(CHs).], 15.3 (g, CHs), 18.2
[s, SIC(CHa)s], 26.0 [q, 3C, SiC(CHa)s], 40.3 (d, C-2), 55.5 (q, OCHs), 64.3 (d, C-3),
66.6 (t, C-1), 77.9 (t, CH,CCl3), 93.7 (s, CH,CCls), 114.1 (d, 2C, CaH), 128.2 (d, 2C,
CarH), 132.8 (s, Car), 159.3 (s, CaOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (32), 161 (100), 121 (84) [(CsHsO)*], 75 (26).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir C15H23CIsNOsSSi* [(M—tBu)*]: 462.0126; gefunden:
462.0127.

IR (ATR): #[cm™"] = 3303 (br.,N-H), 2959 (m, C-H), 1611 (w), 1514 (m), 1465 (w),
1360 (m, S=0), 1251 (s, C-0), 1176 (s, C-O), 1087 (m), 833 (vs), 726 (m).

3-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propyl-
acetat (162)

X2

HN'S*O/\CCI;;
C15H20ClsNOgS
31T 0Ac M = 448.75 g mol™'

MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 138 (100 mg, 450 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (51.4 mg, 225 umol), Rheesp; (50) (3.41 mg, 4.50 umol) und lodbenzol-
diacetat (109 mg, 337 wmol) in Benzol (0.5 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 3:2) des Rohproduktes wurde
Verbindung 162 (70.0 mg, 156 umol, 70%, dr = 60:40) als gelbes Ol isoliert.

DC: Ry = 0.08 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].
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Hauptdiastereomer

'"H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.06 (d, *J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.08 [s, 3H,
OC(O)CHs], 2.24-2.32 [m, 1H, C(2)H], 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.80 [dd, 2J = 11.2 Hz,
3J=5.3 Hz, 1H, C(1)HH], 3.95 [dd, ?J = 11.2 Hz, *J = 6.4 Hz, 1H, C(1)HH], 4.25 (d,
2J=10.7 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.29 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCls), 4.52 [dd, 3J =
8.9 Hz, 6.8 Hz, 1H, C(3)H], 5.55 (d, °J = 8.9 Hz, 1H, NH), 6.88-6.90 (m, 2H, C,H),
7.16-7.26 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls;, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.8 (g, CH3), 21.1 [q, OC(O)CHs], 38.6 (d,
C-2), 55.5 (q, OCHs), 61.2 (d, C-3), 66.1 (t, C-1), 78.1 (t, CH.CCl3), 93.4 (s,
CH,CCl3), 114.5 (d, 2C, C4H), 128.2 (s, Car), 130.5 (d, 2C, CaH), 159.7 (s, CaOMe),
170.8 [s, OC(O)CHs].

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCl;, 360 MHz): & [ppm] = 0.88 (d, *J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 2.11 [s, 3H,
OC(O)CH3], 2.24-2.32 [m, 1H, C(2)H], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.08 [dd, 2J = 11.4 Hz,
%J=5.1 Hz, 1H, C(1)HH], 4.15 [dd, 2J = 11.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, C(1)HH], 4.21 (d,
2J= 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.28 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.44 [virt. t,
%J=8.1 Hz, 1H, C(3)H], 5.69 (d, *J = 8.0 Hz, 1H, NH), 6.88-6.90 (m, 2H, C,H),
7.16-7.26 (m, 2H, C4H).

3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 14.5 (q, CH3), 21.1 [q, OC(O)CHg], 38.4 (d,
C-2), 55.5 (g, OCHs), 61.5 (d, C-3), 66.6 (t, C-1), 78.1 (t, CH,CCls), 93.4 (s,
CH,CCl3), 114.5 (d, 2C, CaH), 128.3 (s, Car), 130.9 (d, 2C, CarH), 159.7 (s, CaOMe),
171.1 [s, OC(O)CHg].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (41) [(C1oH12CIsNO,S)'], 346 (39), 216 (100)
[(CsH1oNO4S)], 109 (38), 43 (38).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir CisH20CIsNOsS™ [M™]: 447.0071; gefunden:
447.0087.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3290 (br., N-H), 2967 (w, C-H), 1714 (m, C=0), 1515 (m), 1454
(w), 1365 (m, S=0), 1247 (s, C-O), 1177 (s, C-O), 1018 (m), 927 (w), 847 (w), 753
(m).
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4.3 Einsatz eines enantiomerenreinen Substrates
(4S, 3R)-4-Benzyl-3-[(4-methoxyphenyl)-2-methylpropanoyl]Joxazolidin-2-on
(165)

o O
2 1 NJ2]\O C21H23NO4 »
A M = 353.41 g mol
MeO - 8
Ph

Zu Di-iso-propylamin (464 uL, 332 g, 3.28 mmol) in THF (1.5 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (1.19 mL, 2.98 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Anschliellend wurde das Gemisch bei —78 °C zu einer Losung
von (4S)-4-Benzyl-3-propionyloxazolin-2-on (164) (580 mg, 2.49 mmol) in THF
(9 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf —-10 °C erwarmt und mit
4-Methoxybenzylbromid (163) (1.50 g, 7.46 mmol) versetzt. Nach Erwarmen auf
23 °C wurde mit gesattigter NH4CIl-Losung (10 mL) verdunnt. THF wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgSOs getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde
chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc 10:1 — 5:1) und das Produkt 165 (442 mg,
1.25 mmol, 50 %, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.13 (Pe/EtOAc 5:1) [CAM, UV].
Smp.: 99 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.17 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, CHa3), 2.62 [dd, 2J =
13.3Hz, 3J = 7.6 Hz, 1H, C(3)HH], 2.58 (dd, ?J = 13.4 Hz, 3J = 9.3 Hz, 1H, CHHPh),
3.07-3.11 [m, 2H, C(3)HH, CHHPh], 3.77 (s, 3H, OCHzs), 4.05-4.12 [m, 1H, C(2)H],
4.11 [dd, J = 8.5 Hz, °J = 2.9 Hz, 1H, C(5)HH], 4.17 [virt. t, 2J = *J = 9.0 Hz, 1H,
C(5)HH), 4.65-4.69 [m, 1H, C(4)H], 6.80-6.86 (m, 2H, CaH), 7.04-7.08 (m, 2H,
CaH), 7.19-7.22 (m, 2H, C4H), 7.23-7.30 (m, 3H, C.H).

3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.8 (g, CH3), 37.9 (t, CH.Ph), 39.2 (t, C-3),
39.9 (d, C-2), 55.3 (d, C-4’), 55.4 (q, OCHs), 66.0 (t, C-5), 113.9 (d, 2C, CaH), 127.4
(d, CarH), 129.0 (d, 2C, CaH), 129.5 (d, 2C, CaH), 130.5 (d, 2C, CaH), 131.4 (s, Car),
135.3 (s, Car), 153.2 (s, C-2’), 158.4 (s, CoxOMe), 176.8 (s, C-1).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 353 (16) [M'], 252 (22), 148 (34), 121 (100) [(CsHsO)"], 91
(16) [(C7H7)*], 57 (17), 45 (56), 40 (71).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C21H23NO,* [M™]: 353.1622; gefunden: 353.1626.

IR (ATR): # [cm™"] = 2923 (w, C-H), 1771 (vs, C=0), 1686 (s, C=0), 1514 (m), 1458
(w, C-H), 1353 (w), 1246 (m), 1183 (w).

(R)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylpropionsauremethylester [(-)-131]

/@/\:/COQMe
MeO Z )

Verbindung 165 (427 mg, 1.21 mmol) wurde in THF (5 mL) und H2O (1.25 mL)
gelost. Bei 0 °C wurde nacheinander eine 35%ige H>O»-Losung (0.41 mL,
4.83 mmol) und eine Losung von LiOH (1.11 g, 46.3 mmol) in HO (2.5 mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei 0 °C geruhrt und
anschlieBend mit einer Na;SOs-Losung (3.5 mL, 1.5 M in HO) versetzt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die wassrige Phase mit
CH2Cl2 (3 x 5 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und der
pH-Wert der wassrigen Phase mit 6 M Salzsaure auf 1 eingestellt. Die wassrige
Phase wurde mit EtOAc (5 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden uber MgSO, getrocknet filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wurde in Methanol (4 mL) aufgenommen, mit konzentrierter
Schwefelsaure (50 ulL) versetzt und Uber Nacht in einem geschlossenen Gefal} bei
85 °C geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde mit H,O (5 mL)
verdunnt und mit Et;O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter NaHCOs3-Losung gewaschen, uber MgSO,4 getrocknet und
filtriert. Das LOosungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Methylester (-)-131 (150 mg, 720 umol, 60%, = 99%ee) als farbloses Ol erhalten.

GC: tr = 105.0 min.
[a]p?® = —33.0 (c = 0.23, in CHCI3).

Die anderen spektroskopischen und spektrometrischen Daten sind identisch mit
denen des Racemats 131.
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3-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-2-methylpropionsauremethylester (166)
NH,

I~ GO2Me C1oH17NOs
M = 223.27 g mol™'
MeO

Zu einer Losung der Verbindung 158 [113 mg, 260 umol, dr(syn/anti) = 82:18] in
MeOH/AcOH (1:1, 8 mL) wurde Zn/Cu Paar (170 mg, 2.60 mmol) gegeben und
16 Stunden bei 23 °C geruhrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch uUber
Celite filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in
MeOH (10.8 mL) und AcCl (0.8 mL) aufgenommen und 16 Stunden bei 40 °C
geruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde
EtOAc (20 mL) zugegeben und mit gesattigter K,CO3-Losung (10 mL) gewaschen.
Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert (SiO,,
CHxCl2/MeOH 40:1). Das Diastereomerengemisch von 166 [35.0 mg, 156 umol,

60%, dr(syn/anti) = 82:18] wurde als braunliche honigartige Masse isoliert.

DC: R; = 0.13 (CH2Cl,/MeOH 40:1) [CAM, UV].

Hauptdiastereomer

HPLC: tr = 24.9/30.1 min.

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.17 (d, °J = 7.0 Hz, 3H, CHs), 2.63-2.78 [m,

1H, C(2)H], 3.58 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.23 [d, °J = 6.1 Hz, 1H,
C(3)H], 6.84-6.89 (m, 2H, CoH), 7.18-7.26 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz):6 [ppm] = 12.4 (q, CH3), 47.6 (d, C-2), 51.7 |[q,
C(O)OCHg3], 55.4 (q, OCHj3), 57.0 (d, C-3), 113.8 (d, 2C, C4H), 127.8 (d, 2C, C4H),
135.9 (s, Ca), 158.8 (s, C5OMe), 175.7 (s, C-1).

Nebendiastereomer

HPLC: tr = 16.0/21.9 min.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.94 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.60-2.67 [m,
1H, C(2)H], 3.72 [s, 3H, C(O)OCH3], 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.98 [d, J = 9.9 Hz, 1H,
C(3)H], 6.83-6.89 (M, 2H, C.H), 7.14-7.26 (m, 2H, CaH).
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®C-NMR (CDCls, 90.6 MHz):8 [ppm] = 15.5 (q, CHs), 48.3 (d, C-2), 51.8 [q,
C(O)OCHj3], 55.4 (g, OCHs), 58.6 (d, C-3), 114.0 (d, 2C, CaH), 128.2 (d, 2C, CaH),
135.8 (s, Car), 159.0 (s, CaOMe), 176.6 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 136 (100) [(CgH1oNO)].

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C12H17NOs* [M*]: 223.1203; gefunden: 223.1197.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2955 (w, C-H), 2830 (w, C-H), 1730 (m, C=0), 1609 (m, N-H),
1511 (s, N-H), 1456 (m), 1360 (w, C-H), 1245 (vs, C-O), 1176 (s, C-O), 1030 (s,
C-0), 833 (s).

4.4 Variation der Substituenten am Aromaten

4.4.1 Methylester
Substratsynthesen

(E)-3-(4-tert-Butoxyphenyl)-2-methylacrylsauremethylester (167)

3

COzMe C15H2003
S 1 1
M = 248.32 g mol
tBuO

Gemall AAV 1 wurde 4-tert-Butoxybenzaldehyd (2.50 g, 14.0 mmol) mit 1-Carbo-
methoxyethylidentriphenylphosphin (129) (5.86 g, 16.8 mmol) in Dichlormethan
(50 mL) 24 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 4:1) wurde der ungesattigte Ester 167 (1.83 g,
7.39 mmol, 53%) als gelbes Ol isoliert.

DC: Rs = 0.88 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz):  [ppm] = 1.38 [s, 9H, OC(CH3)s], 2.13 (d, *J = 1.4 Hz,
3H, CHs), 3.81 [s, 3H, C(O)OCHg], 6.99-7.02 (m, 2H, CuH), 7.32-7.36 (m, 2H, CaH),
7.65 (br. s, 1H, H-3).

3C-.NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 14.1 (g, CHs), 28.9 [q, 3C, OC(CHs)s], 52.0
[9, C(O)OCHs3], 79.0 [s, OC(CHa)s], 123.5 (d, 2C, CaH), 126.7 (s, Car), 128.9 (s, C-2),
130.7 (d, 2C, CaH), 138.6 (d, C-3), 155.8 (s, CaOtBu), 169.3 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 192 (100) [(M=OtBu)*], 161 (23), 133 (23), 132 (64).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C15H2003" [M*]: 248.1407; gefunden: 248.1403.
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IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2977 (w, C-H), 1708 (s, C=0), 1632 (w), 1602 (m), 1505 (s),
1434 (m, C-H), 1365 (m), 1238 (s), 1158 (vs), 1115 (s, C-O), 895 (s).

(E)-3-(4-Acetamidophenyl)-2-methylacrylsauremethylester (168)
3

CO,Me
AcHN M = 233.26 g mol

Gemall AAV 1 wurde 4-Acetamidobenzaldehyd (2.00 g, 12.3 mmol) mit 1-Carbo-
methoxyethylidentriphenylphosphin (129) (5.12 g, 14.7 mmol) in Dichlormethan
(50 mL) 16 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:10) wurde der ungesattigte Ester 168 (1.65 g,
7.09 mmol, 58%) als weilder Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.22 (Pe/Et,0 1:10) [CAM, UV].
Smp.: 141 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.13 (d, *J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 2.20 [s, 3H,
NHC(O)CH;], 3.81 [s, 3H, C(O)OCHs3], 7.37-7.40 (m, 2H, CaH), 7.53-7.55 (m, 2H,
CaH), 7.63 [br. s, 1H, C(3)H].

3C-NMR (CDCl3, 90.5 MHz): 6 [ppm] = 14.3 (q, CH3), 24.8 [q, NHC(O)CH3], 52.2 [q,
C(O)OCHs3], 119.6 (d, 2C, CaH), 127.5 (s, C-2), 130.8 (d, 2C, C4H), 131.8 (s, Ca),
138.2 (s, CaNHAC), 138.5 (d, C-3), 168.7 [s, NHC(O)CHs], 169.4 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 233 (100) [M*], 191 (78) [(M=NHAC)'], 131 (43), 107 (41),
106 (38) [(C7HsN)'], 44 (36).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C13H1sNOs* [M*]: 233.1047; gefunden: 233.1046.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3243 (m, NH), 1702 (vs, C=0), 1657 (s, C=0), 1595 (w), 1516
(s), 1440 (w), 1363 (w), 1313 (m), 1250 (s, C-0), 1183 (w), 1117 (m), 944 (w).
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(E)-2-Methyl-3-phenylacrylsiduremethylester (169)!4°!
3

CO,Me
| NN 1 2 C11H120, )
— M =176.21 g mol”

Gemall AAV 1 wurde Benzaldehyd (2.42 mL, 2.54 g, 23.9 mmol) mit 1-Carbo-
methoxyethylidentriphenylphosphin (129) (10.0 g, 28.7 mmol) in Dichlormethan
(75 mL) 48 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 8:1) wurde der ungesattigte Ester 169 (3.42 g,
19.4 mmol, 81%) als weilder Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.23 (Pe/Et,0 40:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 2.12 (br. s, 3H, CH3), 3.82 [s, 3H, C(O)OCHj],
7.31-7.34 (m, 1H, CaH), 7.39-7.40 (m, 4H, CaH), 7.69 [br. s, 1H, C(3)H].

3C-NMR (CDCl3, 62.5 MHz): 6 [ppm] = 14.2 (q, CH3), 52.2 [q, C(O)OCHz3], 128.5 (d,
s, CaH, C-2), 128.5 (d, 2C, C4H), 129.8 (d, 2C, CaH), 136.0 (s, Car), 139.1 (d, C-3),
169.3 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 176 (75) [M'], 145 (38), 117 (68) [M-~CO.Me)*], 115 (82),
105 (62), 91 (30) [(C7H7)*], 77 (25) [(CeHs)*], 44 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.'*!

(E)-3-(4-Acetoxyphenyl)-2-methylacrylsauremethylester (170)
3

CO,Me
M = 234.25 g mol”
AcO Z g

Gemall AAV 1 wurde 4-Acetoxybenzaldehyd (5.00 g, 30.5 mmol) mit 1-Carbo-
methoxyethylidentriphenylphosphin (129) (12.7 g, 36.6 mmol) in Dichlormethan
(200 mL) 24 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 2:1) wurde der ungesattigte Ester 170 (3.40 g,
14.5 mmol, 48%) als weilder Feststoff isoliert.

DC: R = 0.84 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

Smp.: 60 °C.
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"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.12 (d, *J = 1.4 Hz, 3H, CHs), 2.32 [s, 3H,
OC(O)CHs], 3.82 [s, 3H, C(O)OCH3], 7.10-7.14 (m, 2H, C.H), 7.40-7.42 (m, 2H,
CaH), 7.66 [br. s, 1H, C(3)H].

3C-NMR (CDCI;, 90.5 MHz): & [ppm] = 14.2 (q, CH3), 21.3 [q, OC(O)CH3], 52.3 [q,
C(O)OCH3], 121.8 (d, 2C, C4H), 128.6 (s, C-2), 131.0 (d, 2C, CaH), 133.7 (s, Ca),
138.7 (d, C-3), 150.6 (s, CoOAC), 169.2 (s, C-1), 169.5 [s, OC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 192 (100) [(M=OAc)], 161 (21), 133 (26) [(CsHsO)*], 132
(61).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C13H1,04" [M*]: 234.0887; gefunden: 234.0885.

IR (ATR): # [em™"] = 2925 (w, C-H), 2855 (w, C-H), 1702 (s, C=0), 1437 (m, C-H),
1368 (w), 1200 (s, C-0), 1118 (m), 1015 (w), 919 (w).

(E)-2-Methyl-3-p-toluolacrylsiduremethylester (171)!4°!
3

A C1;02Me Ci12H140,
M = 190.24 g mol™'

Gemall AAV 1 wurde p-Tolualdehyd (2.31 g, 19.2 mmol) mit 1-Carbomethoxy-
ethylidentriphenylphosphin (129) (8.03 g, 23.1 mmol) in Dichlormethan (60 mL)
48 Stunden bei 23 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOo,
Pe/Et,O 5:1) wurde der ungesattigte Ester 171 (2.37 g, 12.5 mmol, 65%) als
farbloses Ol isoliert.

DC: Rs = 0.36 (Pe/Et,O 40:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8 [ppm] = 2.13 (d, *J = 1.4 Hz, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H,
PhCH3), 3.81 [s, 3H, C(O)OCHg], 7.19-7.22 (m, 2H, CaH), 7.30-7.33 (m, 2H, CaH),
7.67 [or. s, 1H, C(3)H].

3C.NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 14.3 (g, CH3), 21.5 (g, PhCH3), 52.2 [q,
C(O)OCHs], 127.5 (s, C-2), 129.3 (d, 2C, CaH), 129.9 (d, 2C, CaH), 133.2 (s, Car),
138.6 (s, CxOMe), 139.1 (d, C-3), 169.5 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 190 (100) [M*], 159 (36), 130 (86), 115 (40), 91 (38)
[(C7H7)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.'*!
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3-(4-tert-Butoxyphenyl)-2-methylpropionsauremethylester (172)
3

CO,Me
{BuO M = 250.33 g mol”

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 167 (1.82 g, 7.33 mmol) mit Pd/C (390 mg,
366 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (15 mL) 16 Stunden unter 1 atm H>
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
10:1) wurde der Methylester 172 (1.76 g, 7.03 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten.

DC: R; = 0.60 (Pe/EtOAc 8:1) [CAM, UV].
'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.14 (d, *J = 6.1 Hz, 3H, CH3), 1.32 [s, 9H,
OC(CHs)s], 2.58-2.77 [m, 2H, C(2)H, C(3)HH], 2.97 [dd, °J = 12.5 Hz, ®J = 6.1 Hz,
1H, C(3)HH], 3.62 [s, 3H, C(O)OCHjs], 6.86-6.91 (m, 2H, C4H), 7.01-7.06 (m, 2H,
CaH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 16.9 (q, CH3), 29.0 [q, 3C, OC(CHa)s3], 39.3 (t,
C-3), 41.7 (d, C-2), 51.7 [q, C(O)OCHjs], 78.4 [s, OC(CHs)s], 124.2 (d, 2C, CaH),
129.4 (d, 2C, C4H), 134.4 (s, Car), 153.9 (s, C4OtBu), 176.8 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 194 (26) [(M-tBu)*], 107 (100) [(C;H;O)"].

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C15H2203" [M*]: 250.1564; gefunden: 250.1565.

IR (ATR): ¥ [ecm™"] = 2976 (m, C-H), 1736 (s, C=0), 1611 (w), 1506 (s), 1458 (s,
C-H), 1364 (m), 1236 (m), 1160 (vs, C-0), 1119 (w), 897 (m).

3-(4-Acetamidophenyl)-2-methylpropionsauremethylester (173)
3

CO,Me
M = 235.2 I
ACHN 35.28 g mo

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 168 (1.63 g, 6.99 mmol) mit Pd/C (372 mg,
350 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (30 mL) 48 Stunden unter 1 atm H>
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
1:1) wurde der Methylester 173 (1.53 g, 6.50 mmol, 93%) als weiller Feststoff

erhalten.

DC: Ry = 0.26 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].
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Smp.: 63 °C.

'"H-NMR (CDCl3;, 500 MHz): & [ppm] = 1.14 (d, *J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.16 [s, 3H,
NHC(O)CHs], 2.63 [dd, 2J = 13.4 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, C(3)HH], 2.67-2.74 [m, 1H,
C(2)H], 2.98 [dd, ?J = 13.4 Hz, *J = 6.8 Hz, 1H, C(3)HH], 3.63 [s, 3H, C(O)OCHj],
7.10-7.12 (m, 2H, C4H), 7.39-7.41 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.9 (q, CHs), 24.7 [q, NHC(O)CH3], 39.2 (t,
C-3), 41.6 (d, C-2), 51.7 [q, C(O)OCH3], 120.1 (d, 2C, CaH), 129.6 (d, 2C, CaH),
135.4 (s, Car), 136.4 (s, Car), 168.5 [s, NHC(O)CHs], 176.7 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 235 (12) [M*], 149 (30), 106 (100) [(C7HgN)’], 43 (18).
HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C13H:7NOs* [M*]: 235.1203; gefunden: 235.12086.

IR (ATR): # [cm™"] = 3245 (w, N-H), 2963 (w, C-H), 1732 (s, C=0), 1659 (s, C=0),
1608 (m), 1555 (s, NH), 1510 (s), 1435 (w), 1410 (m, C-H), 1323 (m), 1270 (w), 1167
(m, C=0), 1044 (w), 830 (w).

2-Methyl-3-phenylpropionsiuremethylester (174)!""]

3
COo,Me C11H140;
m1 M = 178.23 g mol™

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 169 (3.40 g, 19.3 mmol) mit Pd/C (1.03 g,
965 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (25 mL) 48 Stunden unter 1 atm H>
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O
40:1) wurde der Methylester 174 (2.89 g, 16.2 mmol, 84%) als farbloses Ol isoliert.

DC: Ry = 0.27 (Pe/Et,O 40:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.15 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.63-2.79 [m,
2H, C(2)H, C(3)HH], 3.03 [dd, 2J = 13.0 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1H, C(3)HH], 3.64 [s, 3H,
C(O)OCHj3], 7.15-7.22 (m, 3H, CaH), 7.26-7.30 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): 6 [ppm] = 16.9 (q, CHa), 39.9 (t, C-3), 41.6 (d, C-2),
51.7 [q, C(O)OCHs3], 126.5 (d, CaH), 128.5 (d, 2C, C4H), 129.0 (d, 2C, C4H), 139.5
(s, Car), 176.7 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 178 (14) [M*], 118 (37) [(M—CO2:Me)*], 91 (100) [(C7H7)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.['*"!



138 Experimenteller Teil

3-(4-Acetoxyphenyl)-2-methylpropionsauremethylester (175)
3

CO,Me
ACO M = 236.26 g mol

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 170 (599 mg, 2.56 mmol) mit Pd/C (136 mg,
128 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (10 mL) 48 Stunden unter 1 atm H
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 2:1)
wurde der Methylester 175 (286 mg, 1.21 mmol, 47%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry = 0.81 (Pe/Et,O 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.16 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.29 [s, 3H,
OC(O)CHs], 2.59-2.77 [m, 2H, C(2)H, C(3)HH], 3.02 [dd, 2J = 13.0 Hz, %J = 6.4 Hz,
1H, C(3)HH], 3.64 [s, 3H, C(O)OCHg], 6.98-7.01 (m, 2H, C.H), 7.15-7.18 (m, 2H,
CarH).

3C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 17.0 (q, CHs), 21.3 [q, OC(O)CHz], 39.2 (t,
C-3), 41.5 (d, C-2), 51.8 [q, C(O)OCH3], 121.5 (d, 2C, CaH), 130.0 (d, 2C, CaH),
137.1 (s, Car), 149.3 (s, CoOAC), 169.7 [s, OC(O)CHa], 176.5 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194 (33) [(M~OAc)*], 107 (100) [(C7H;0)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir C13H1704" [(M+H)']: 237.1121; gefunden: 237.1122.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 2947 (w, C-H), 1760 (m, C=0), 1731 (s, C=0), 1507 (m), 1433
(w), 1368 (m), 1190 (vs, C-0), 1163 (vs, C-0), 1017 (m), 910 (m).

2-Methyl-3-p-toluolpropionsiuremethylester (176)!""]
3

GO2Me CiH160s
M =192.25 g mol™

Gemall AAV 2 wurde Verbindung 171 (2.36 g, 12.4 mmol) mit Pd/C (659 mg,
620 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (20 mL) 72 Stunden unter 1 atm H>
(Ballon) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
8:1) wurde der Methylester 176 (2.32 g, 12.1 mmol, 98%) als gelbliches Ol isoliert.

DC: Ry = 0.23 (Pe/Et,0 40:1) [CAM, UV].
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz):  [ppm] = 1.14 (d, 3J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H,
PhCH3), 2.62 [dd, 2J = 13.4 Hz, %J = 7.8 Hz, 1H, C(3)HH], 2.62-2.75 [m, 1H, C(2)H],
2.99 [dd, 2J = 13.4 Hz, %J = 6.7 Hz, 1H, C(3)HH], 3.64 [s, 3H, C(O)OCHg], 7.04-7.05
(m, 2H, CaH), 7.08-7.10 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 16.9 (q, CHs), 21.2 (g, PhCH3), 39.5 (t, C-3),
41.6 (d, C-2), 51.7 [, C(O)OCHs], 129.0 (d, 2C, CaH), 129.2 (d, 2C, CaH), 135.9 (s,
CaMe), 136.4 (s, Car), 176.8 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 192 (19) [M*], 132 (16), 105 (100) [(CsHo)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iberein.'*"!

C-H Aminierungen

3-(4-tert-Butoxyphenyl)-2-methyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propion-
sauremethylester (177)

N
HN’S\O/\CC|3 C17H24CI3NOgS 1
CO,Me M = 476.80 g mol~
1

tBuO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 172 (235 mg, 939 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (107 mg, 469 umol), Rhzesp, (50) (7.12 mg, 9.39 umol) und lodbenzol-
di-2-methyl-2-phenylpropionat (373 mg, 704 umol) in Benzol (1.2 mL) umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 8:1) des Rohproduktes
wurde ein Diastereomerengemisch von 177 (145 mg, 305 umol, 65%, dr = 76:24) als

braunlicher Feststoff isoliert.
DC: R:=0.10 (Pe/EtOAc 8:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.19 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.33 [s, 9H,
OC(CHs)s], 3.02-3.09 [m, 1H, C(2)H], 3.61 [s, 3H, C(O)OCH3], 4.28 (d, 2J = 10.8 Hz,
1H, CHHCCI3), 4.32 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.66 [dd, °J = 9.1 Hz, 6.1 Hz,
1H, C(3)H], 6.15 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, NH), 6.94-6.98 (m, 2H, CaH), 7.14-7.18 (m, 2H,
CarH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.0 (g, CH3), 29.0 [q, 3C, OC(CHs)s], 45.4
(d, C-2), 52.3 [q, C(O)OCHs3], 60.5 (d, C-3), 78.2 (t, CH2CCl3), 79.0 [s, OC(CHz)s],
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93.4 (s, CH,CCls), 124.2 (d, 2C, CaH), 128.0 (d, 2C, CaH), 132.3 (s, Cur), 155.8 (s,
CoOtBu), 173.9 (s, C-1).

Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCl;, 360 MHz): & [ppm] = 1.26-1.27 (m, 3H, CHs), 1.35 [s, 9H,
OC(CHs)3], 2.85-2.92 [m, 1H, C(2)H], 3.62 [s, 3H, C(O)OCHg], 4.26-4.34 (m, 2H,
CH,CCl3), 4.60 [dd, %J = 9.0 Hz, 5.4 Hz, 1H, C(3)H], 6.44 (d, 3J = 9.0 Hz, 1H, NH),
6.94-6.98 (M, 2H, CoH), 7.14-7.18 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.0 (g, CHs), 29.0 [q, 3C, OC(CHs)s], 45.8
(d, C-2), 52.3 [q, C(O)OCHs], 60.8 (d, C-1), 78.1 (t, CH,CCl3), 79.0 [s, OC(CHs)s,
93.4 (s, CHoCCl3), 124.4 (d, 2C, CaH), 127.2 (d, 2C, CaH), 133.8 (s, Car), 155.6 (s,
CaOtBu), 175.5 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 334 (69) [(CoHoCIsNO4S)’], 202 (100), 120 (22), 95 (20),
57 (28).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C1sH21CIsNOsS™ [(M-Me)’]: 460.0150; gefunden:
460.0149.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3245 (m, N-H), 2976 (m, C-H), 1709 (s, C=0), 1510 (m, N-H),

1456 (m, C-H), 1364 (s, S=0), 1241 (m), 1180 (s, C-O), 1049 (m), 893 (m), 759 (m),
726 (m).
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3-(4-Acetamidphenyl)-2-methyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propion-
sauremethylester (178)

N
HN'S‘O/\CCI3 E/I15_H£19?|37N206 ,
CO,Me =461.75 g mol

1

AcHN

Das Substrat 173 (235 mg, 1.00 mmol) wurde in Benzol (1.0 mL) gel6st und
nacheinander 2,2,2-Trichlorethylsulfamat (49) (114 mg, 500 umol) und Rhsesp, (50)
(7.58 mg, 10.0 umol) zugegeben. lodbenzoldi-2-methyl-2-phenylpropionat (398 mg,
750 wmol) wurde als Losung in Benzol (0.9 mL) uber drei Stunden langsam
zugetropft. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt, anschlieBend wurde das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc 1:1). Das Diastereomerengemisch
von 178 (115 mg, 249 umol, 50%, dr = 78:22) wurde als hellgelber Feststoff isoliert.

DC: R:=0.12 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.19 (d, 3J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 2.18 [s, 3H,
NHC(O)CH3], 3.03-3.11 [m, 1H, C(2)H], 3.64 [s, 3H, C(O)OCHs], 4.35 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCl;), 4.40 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls;), 4.68 [dd,
3J=8.9Hz, 6.0 Hz, 1H, C(3)H], 6.36 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, NH), 7.22-7.25 (m, 2H,
CaH), 7.47-7.50 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (DMSO-ds, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.3 (q, CHs), 24.0 [q, NHC(O)CHs], 45.8
(d, C-2), 51.6 [q, C(O)OCHs], 60.3 (d, C-3), 77.1 (t, CHCCls), 93.5 (s, CH,CCls),
118.8 (d, 2C, CaH), 127.5 (d, 2C, CaH), 134.1 (s, Car), 138.9 (s, CaNHAC), 168.3 [s,
NHC(O)CHa], 173.1 (s, C-1).

Nebendiastereomer
"H-NMR (CDCl3, 360 MHz): 6 [ppm] = 1.35 (d, 3J =7.2 Hz, 3H, CHs), 2.18 [s, 3H,
NHC(O)CHjs], 2.89-2.92 [m, 1H, C(2)H], 3.64 [s, 3H, C(O)OCHgs], 4.33-4.41 (m, 2H,

CH,CCls), 4.59-4.63 [m, 1H, C(3)H], 6.57 (d, °J = 9.4 Hz, 1H, NH), 7.21-7.25 (m, 2H,
CaH), 7.47-7.50 (m, 2H, CaH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 373 (27), 164 (100), 122 (37), 43 (40).
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HRMS (El, 70eV): berechnet fir CisH:9ClsN,OsS* [M']: 460.0024; gefunden:
460.0023.

IR (ATR): ¢ [cm™"] = 3356 (m, N-H), 1721 (m), 16790 (s, C=0) 1537 (m, N-H), 1370
(s, S=0), 1182 (vs, C-O), 1022 (s, C-O), 849 (s).

2-Methyl-3-phenyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propionsauremethyl-
ester (179)

N/
S~ C13H16CIsNO5S
HN" 0™ ~CCls M = 404.69 g mol™

CO,Me
1

Gemall AAV 6 wurde Substrat 175 (178 mg, 1.00 mmol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (114 mg, 500 umol), Rhzesp, (50) (7.57 mg, 10.0 umol) und lodbenzol-
di-2-methyl-2-phenylpropionat (398 mg, 750 umol) in Benzol (1.2 mL) umgesetzt.
Nach zweimaliger sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 4:1) des
Rohproduktes wurde ein Diastereomerengemisch von 179 (90.0 mg, 222 umol, 44%,

dr = 78:22) als farblose Flussigkeit isoliert.
DC: R; = 0.14 (Pe/Et,0 8:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.20 (d, °J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 3.04-3.12 [m,
1H, C(2)H], 3.63 [s, 3H, C(O)OCHS3], 4.28 (d, °J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.32 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.71 [dd, 3J = 9.0 Hz, 6.0 Hz, 1H, C(3)H], 6.36 (d,
3J=9.0 Hz, 1H, NH), 7.25-7.37 (m, 5H, C4H).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz):& [ppm] = 16.9 (q, CHs), 45.2 (d, C-2), 52.3 [q,
C(O)OCHs], 60.9 (d, C-3), 78.2 (t, CH,CCls), 93.3 (s, CH,CCls), 127.4 (d, 2C, CarH),
128.7 (d, CaH), 128.9 (d, 2C, CaH), 137.7 (s, Car), 174.0 (s, C-1).

Nebendiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.33 (d, °J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.89-2.97 [m,
1H, C(2)H], 3.65 [s, 3H, C(O)OCHa], 4.42 (d, °J = 11.0 Hz, 1H, CHHCClIs), 4.46 (d,
2J=11.0 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.63 [dd, °J = 8.9 Hz, 5.7 Hz, 1H, C(3)H], 6.54 (d,
3J=8.9 Hz, 1H, NH), 7.25-7.37 (m, 5H, C4H).
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3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.0 (g, CHs), 45.6 (d, C-2), 52.4 [q,
C(O)OCHs], 61.3 (d, C-3), 78.1 (t, CH,CCls), 93.3 (s, CH,CCls), 126.6 (d, 2C, CarH),
128.5 (d, CaH), 129.0 (d, 2C, CaH), 139.1 (s, Car), 175.4 (s, C-1).

MS (ESI): m/z = 426 [(M+Na)"].

HRMS (ESI): berechnet fir Cq3H1sCIsNNaOsS* [(M+Na)']: 425.9707; gefunden:
425.9705.

IR (ATR): # [cm™"] = 3230 (br., N-H), 2959 (w, C-H), 1716 (s, C=0), 1456 (s, C-H),
1367 (s, S=0), 1254 (w), 1180 (vs, C-O), 1049 (m), 939 (w), 852 (s).

3-(4-Acetoxyphenyl)-2-methyl-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propion-
sauremethylester (180)

N
HN’S\O/\CC|3 C15H1sCIsNO-S
CO,Me M = 462.73 g mol™’
1

AcO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 175 (150 mg, 635 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (72.5 mg, 317 umol), Rheesp, (50) (4.81 mg, 6.35 umol) und lodbenzol-
di-2-methyl-2-phenylpropionat (252 mg, 476 umol) in Benzol (0.8 mL) umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 4:1) des Rohproduktes
wurde ein Diastereomerengemisch von 180 (58.0 mg, 125 umol, 40%, dr = 81:19) als

farbloses Ol isoliert.

DC: R; = 0.05 (Pe/Et,0 6:4) [CAM, UV].

Hauptdiastereomer

'"H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.19 (d, *J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.29 [s, 3H,
OC(0O)CHs], 3.07 [dq, ®J = 7.2 Hz, 6.0 Hz, 1H, C(2)H], 3.64 [s, 3H, C(O)OCHa], 4.36
(d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.36 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.72 [dd,
3J=8.9 Hz, 6.0 Hz, 1H, C(3)H], 6.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH), 7.06-7.09 (m, 2H,
CaH), 7.26-7.32 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.8 (q, CH3), 21.3 [q, OC(O)CHs], 45.1 (d,
C-2), 52.4 (q, C(O)OCHs), 60.4 (d, C-3), 78.2 (t, CH,CCl), 93.3 (s, CH.CCl), 122.0 (d,
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2C, CaH), 1285 (d, 2C, CaH), 1352 (s, Ca), 150.8 (s, CaOAc), 169.3 [s,
OC(O)CHs], 173.9 (s, C-1).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.36 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.29 [s, 3H,
OC(O)CH3], 2.90 [dg, %J = 7.1 Hz, 5.4 Hz, 1H, C(2)H], 3.65 [s, 3H, C(O)OCHj],
4.34-4.40 (m, 2H, CH,CCls), 4.64 [dd, 3J = 8.9 Hz, 5.4 Hz, 1H, C(3)H], 6.60 (d,
3J=8.9 Hz, 1H, NH), 7.06-7.09 (m, 2H, CsH), 7.26-7.32 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.1 (g, CH3), 21.3 [q, OC(O)CHs], 45.5 (d,
C-2), 52.4 [q, C(O)OCH3], 60.8 (d, C-3), 78.1 (t, CH2CCls), 93.3 (s, CH2CCls), 122.2
(d, 2C, CaH), 127.8 (d, 2C, CaH), 136.6 (s, Ca), 150.6 (s, CaOAC), 169.4 [s,
OC(0)CHs], 175.3 (s, C-1).

MS (ESI): m/z = 485 [(M+Na)’], 484 [(C15H15CIsNO7+Na)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir CqsH1gCIsNNaO;" [(M+Na)]: 483.9762; gefunden:
483.9757.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 3270 (s, N-H), 2934 (s, C-H), 1732 (s, C=0), 1659 (s, C=0),
1609 (m), 1556 (s), 1511 (s), 1440 (w), 1410 (m, C-H), 1324 (m, S=0), 1168 (m,
C-0) 1120 (w).

2-Methyl-3-p-toluol-3-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propionsauremethyi-
ester (181)

\\S//

O AN

HIN" "0 ~CCly C14H1sClNOsS
<1302Me M =418.72 g mol™'

Gemall AAV 6 wurde Substrat 176 (192 mg, 1.00 mmol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (114 mg, 500 umol), Rhzesp, (50) (7.57 mg, 10.0 umol) und lodbenzol-
di-2-methyl-2-phenylpropionat (398 mg, 750 umol) in Benzol (1.2 mL) umgesetzt.
Nach zweimaliger saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 12:1) des
Rohproduktes wurde ein Diastereomerengemisch von 181 (50.0 mg, 119 umol, 25%,

dr = 80:20) als farblose Flussigkeit isoliert.
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DC: R:=0.08 (Pe/EtOAc 12:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 [ppm] = 1.32 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.44 (s, 3H,
PhCH3), 3.15-3.20 [m, 1H, C(2)H], 3.75 [s, 3H, C(O)OCHa], 4.40 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.43 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.79 [dd, 3J = 8.9 Hz, 6.2 Hz, 1H,
C(3)H], 6.36 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, NH), 7.24-7.38 (m, 4H, C,H).

3C-.NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 13.9 (q, CHs), 21.2 (g, PhCH3), 45.1 (d, C-2),
52.3 [q, C(O)OCHs], 60.7 (d, C-3), 78.2 (t, CH2CCl3), 93.4 (s, CH,CCl3), 127.3 (d, 2C,
CaH), 129.6 (d, 2C, CarH), 134.6 (s, Car), 138.5 (s, CaMe), 174.0 (s, C-1).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 500 MHz):  [ppm] = 1.41 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.44 (s, 3H,
PhCH3), 3.00-3.06 [m, 1H, C(2)H], 3.78 [s, 3H, C(O)OCHs], 4.41-4.42 (m, 2H,
CH,CCls), 4.71 [dd, 3J = 8.8 Hz, 6.2 Hz, 1H, C(3)H], 6.59 (d, >J = 8.8 Hz, 1H, NH),
7.24-7.38 (m, 4H, CoH).

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 16.1 (g, CH3), 21.2 (g, PhCHs), 45.6 (d, C-2),
52.3 [q, C(O)OCHg], 61.1 (d, C-3), 78.1 (t, CH.CCI), 93.4 (s, CH,CCls), 126.5 (d, 2C,
CaH), 129.7 (d, 2C, CaH), 136.1 (s, Car), 138.3 (s, CarMe), 175.4 (s, C-1).

MS (ESI): m/z = 440 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir Ci4H1sCI3NNaOsS [(M+Na)*]: 439.9864; gefunden:
439.9862.

IR (ATR): # [em™"] = 3282 (br., N-H), 2951 (w. C-H), 1716 (s, C=0), 1454 (s, C-H),
1365 (s, C-N, C=S), 1271 (m, C-O), 1180 (vs, C-O, S=0), 1050 (s, C-O), 1011 (s),
935 (m), 851 (s).
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4.4.2 Bromide
Substratsynthesen

4-(2-Hydroxypropyl)phenol!™®"]
1

OH
M =152.19 g mol”
HO 3

Zu einer Losung von 4-Hydroxyphenylaceton (2.04 g, 13.6 mmol) in EtOH (100 mL)
wurde bei 0 °C portionsweise NaBH4 (2.06 g, 54.3 mmol) gegeben und 16 Stunden
bei 23 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 m
Salzsaure (20 mL) versetzt und 15 Minuten gerthrt. Anschliellend wurde mit Et,O
(2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs;-Losung (100 mL) und gesattigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, uber
MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde chromatographiert (SiO,, Pe/Et,O 2:1) und 4-(2-Hydroxy-
propyl)phenol (1.89 g, 12.4 mmol, 91%) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: Ry = 0.23 (Pe/Et,0 1:2) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.24 [d, 3J = 6.2 Hz, 3H, C(3)H3], 2.62 [dd, %J =
13.7 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1H, C(1)HH], 2.73 [dd, 2J = 13.7 Hz, 3J = 4.7 Hz, 1H, C(1)HH],
3.95-4.01 [m, 1H, C(2)H], 6.77-6.80 (m, 2H, C4H), 7.07-7.09 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz):  [ppm] = 22.8 (q, C-3), 45.0 (t, C-1), 69.2 (d, C-2),
115.6 (d, 2C, CaH), 130.6 (s, Car), 130.7 (d, 2C, C4H), 154.4 (s, C4OH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 152 (16) [M*], 108 (95), 107 (100), 77 (13) [(CeHs)*], 45
(14).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.l®"]
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4-(2-Brompropyl)phenol (185)
Br

| N CgH11BrO

3 M =215.09 g mol™
HO™ NF g

Gemal AAV 5 wurde Verbindung 4-(2-Hydroxypropyl)phenol (1.70 g, 11.2 mmol) mit
Phosphortribromid (787 uL, 2.27 g, 8.38 mmol) in Et,O (15 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 2:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 185 (562 mg, 2.61 mmol, 23%) als gelbes Ol isoliert.

DC: Ry = 0.43 (Pe/Et,0O 2:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.68 [d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 3.00 [dd, %J =
14.1 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, C(1)HH], 3.15 [dd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1H, C(1)HH],
4.21-4.28 [m, 1H, C(2)H], 6.77-6.79 (m, 2H, C,H), 7.06-7.08 (m, 2H, C.H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 25.5 (q, C-3), 46.6 (t, C-1), 51.0 (d, C-2),
115.3 (d, 2C, CaH), 128.2 (s, Car), 130.4 (d, 2C, CaH), 154.4 (s, CoOH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 216 (11) [(C1oH1:*'BrO)*], 214 (10) [M*], 135 (11)
[(M-Br)7], 121 (8) [(CsHgO)'], 107 (100) [(M—C,H4Br)’], 91 (6) [(C/H7)"], 77 (9)
[(CeHs)'], 44 (9), 40 (12).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH14BrO™ [M*]: 213.9988; gefunden: 213.9985.

IR (ATR): v [cm™"] = 3352 (br., O-H), 2972 (w, C-H), 1612 (m), 1598 (m), 1512 (vs),
1442 (m, C-H), 1376 (m), 1222 (s), 1172 (s), 1115 (m), 999 (m), 822 (s), 772 (m).

2-Brompropylbenzol (186)!"°!

1 CgH11BI'

Br ]
©/\r M = 199.09 g mol”
3

Gemall AAV 5 wurde 1-Phenyl-2-propanol (3.08 mL, 3.00g, 22.0 mmol) mit
Phosphortribromid (1.55 mL, 4.47 g, 16.5 mmol) in Et;O (20 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe) des Rohproduktes wurde
Verbindung 186 (559 mg, 2.81 mmol, 13%) als farbloses Ol isoliert.

DC: Ry = 0.49 (Pe) [CAM, UV].
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'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.70 [d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 3.07 [dd, %J =
14.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, C(1)HH], 3.23 [dd, 2J = 14.0 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, C(1)HH],
4.26-4.36 [m, 1H, C(2)H], 7.19-7.34 (m, 5H, C4H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz):  [ppm] = 25.8 (q, C-3), 47.7 (t, C-1), 50.7 (d, C-2),
127.0 (d, C4H), 128.6 (d, 2C, C,H), 129.3 (d, 2C, CaH), 138.7 (s, Ca).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 198 (12) [M*], 119 (28) [(M-Br)*], 91 (100) [(C7H7)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein."*®

1-(4-Nitrophenyl)propan-2-ol!'>°!

1
OH CoH11NO3
m M = 181.19 g mol™
O,N

Zu einer Losung von 4-Nitrophenylaceton (2.00 g, 11.2 mmol) in EtOH (30 mL)
wurde bei 0 °C portionsweise NaBH4 (1.69 g, 44.7 mmol) gegeben und 16 Stunden
bei 23 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 m
Salzsaure (10 mL) versetzt und 15 Minuten geruhrt. Anschliel3end wurde mit Et,O (2
x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs-Losung (50 mL) und gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, uber
MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde chromatographiert (SiO;, Pe/EtOAc 1:1) und 1-(4-Nitro-
phenyl)propan-2-ol (1.62 g, 8.94 mmol, 80%) wurde als hellgelbes Ol isoliert.

DC: R; = 0.33 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].
"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.28 [d, %J = 6.2 Hz, 3H, C(3)H3], 2.82 [dd, 2J =

12.2 Hz, 3J = 6.0 Hz, 1H, C(1)HH], 2.90 [dd, 2J = 12.2 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, C(1)HH],
4.03-4.17 [m, 1H, C(2)H], 7.37-7.42 (m, 2H, CaH), 7.07-7.09 (m, 2H, CaH).

3C-.NMR (CDCl3, 90.6 MHz):  [ppm] = 23.5 (q, C-3), 45.5 (t, C-1), 68.6 (d, C-2),
123.8 (d, 2C, CaH), 130.4 (d, 2C, C,H), 146.7 (s, Car). (Signal fiir CoNO- ist nicht
sichtbar)

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [(CH/NO,)*], 107 (23), 90 (24), 45 (32).
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1-(2-Brompropyl)-4-nitrobenzol (187)!'%%
1

Br
CgH1oBrN02
3 M = 244.09 g mol™
OoN

Gemallk AAV 5 wurde 1-(4-Nitrophenyl)propan-2-ol (1.48 g, 8.17 mmol) mit
Phosphortribromid (576 uL, 1.66 g, 6.13 mmol) in Et,O (10 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 10:1) des Rohproduktes
wurde Verbindung 187 (410 mg, 1.68 mmol, 21%) als gelbes Ol isoliert.

DC: Rr = 0.54 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.76 [d, °J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 3.23 [d, *J =
6.9 Hz, 2H, C(1)H2], 4.24-4.37 [m, 1H, C(3)H], 7.37-7.41 (m, 2H, C,H), 8.17-8.21 (m,
2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.2 (q, C-3), 46.9 (t, C-1), 49.1 (d, C-2),
123.8 (d, 2C, CaH), 130.3 (d, 2C, CaH), 146.0 (s, Car), 147.2 (s, CaNO,).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 146 (100) [(M—Br)'], 136 (58) [(C7HsNO2)].

4-(2-Brompropyl)phenylacetat (188)

1
Br C11H13Br02
m M = 257.12 g mol”
AcO

Zu einer Mischung von Verbindung 185 (509 mg, 2.37 mmol), Triethylamin (492 ulL,
359 mg, 3.55 mmol) und Acetanhydrid (267 uL, 290 mg, 2.84 mmol) in
Dichlormethan (10 mL) wurde bei 0 °C 4-Dimethylaminopyridin (86.7 mg, 710 umol)
gegeben und 16 Stunden bei 23 °C geruhrt. AnschlieRend wurde mit Et,O (20 mL)
verdunnt und 2 M Salzsaure (10 mL) zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Et,O
(2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs;-Losung (10 mL) und gesattigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen. Nach
Trocknen uber MgSO4 und Filtration wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographiert (SiO,, Pe/Et,O 15:1) und
das Produkt 188 (541 mg, 2.10 mmol, 89%) als farbloses Ol isoliert.

DC: Ry = 0.18 (Pe/Et,O 15:1) [CAM, UV].
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.70 [d, ®J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 2.31 [s, 3H,
OC(O)CHs], 3.06 [dd, 2J = 14.0 Hz, °J = 7.1 Hz, 1H, C(1)HH], 3.15 [dd, 2J = 14.0 Hz,
3J = 7.1 Hz, 1H, C(1)HH)], 4.24-4.31 [m, 1H, C(2)H], 7.02-7.04 (m, 2H, C4H), 7.21-
7.23 (m, 2H, CoH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.3 [q, OC(O)CHs], 25.8 (q, C-3), 46.9 (t,
C-1), 50.4 (d, C-2), 121.6 (d, 2C, CaH), 130.3 (d, 2C, CaH), 136.1 (s, Car), 149.7 (s,
CaOAcC), 169.6 [s, OC(O)CHs).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 214 (33) [(CeH1oBrO)'], 134 (17) [(CsH100)], 121 (8)
[(CsH9O)"], 107 (100) [(C7H70O)"], 91 (8) [(C7H7)'], 77 (7) [(CeHs)'], 43 (11).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir CoH13BrO,™ [M*]: 256.0093; gefunden: 256.0089.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2970 (br., C-H), 1758 (s, C=0), 1603 (w), 1507 (m), 1439 (w,
C-H), 1368 (m), 1190 (vs, C-O), 1165 (s, C-0), 1115 (w), 1011 (m), 911 (m), 843 (w).

1-(2-Brompropyl)-4-aminobenzol (189)

1

Br CoH1,BIN
s M =214.10 g mol™
H,N

Eine Mischung der Verbindung 187 (300 mg, 1.23 mmol) und Pd/C (65.3 mg,
61.5 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (7 mL) wurde durch dreimaliges
Einfrieren (fl. N2), Evakuieren und Auftauen unter Argon entgast und dann 16
Stunden bei 23 °C unter 1 atm Hy (Ballon) gerthrt. Die Reaktionslosung wurde
filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert
(SiO,, Pe/Et,0 5:1). Das Produkt 189 (161 mg, 752 umol, 61%) wurde als gelbes Ol

isoliert.
DC: R:=0.10 (Pe/Et,0 5:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.67 [d, J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 2.94 [dd, %J =
14.1 Hz, *J = 7.5 Hz, 1H, C(1)HH], 3.13 [dd, 2J = 14.1 Hz, ®J = 6.7 Hz, 1H, C(1)HH],
4.19-4.27 [m, 1H, C(2)H], 6.64-6.66 (m, 2H, C,H), 6.98-7.00 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz):  [ppm] = 25.6 (q, C-3), 46.9 (t, C-1), 51.5 (d, C-2),
115.4 (d, 2C, CaH), 129.0 (s, Car), 130.0 (d, 2C, C4H), 145.0 (s, CaNO,).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 106 (100) [(C7H7N)*].
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HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir CoH12BrN™ [M*]: 213.0148; gefunden: 213.0143.

IR (ATR): # [em™"] = 3327 (br., N-H), 2922 (br., C-H), 1613 (m), 1514 (s), 1446 (w,
C-H), 1245 (w), 1180 (w), 816 (m), 765 (w).

N-[4-(2-Brompropyl)phenyl]lacetamid
1

Br
AcHN 3 M = 256.14 g mol

Zu einer Mischung von Verbindung 189 (918 mg, 4.28 mmol) und
4-Dimethylaminopyridin (104 mg, 856 umol) in Dichlormethan (60 mL) wurde bei
0 °C Acetanhydrid (2.01 mL, 2.19 g, 21.4 mmol) gegeben und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. AnschlieRend wurde Et;,O (100 mL) und 2 m Salzsaure (100 mL) zugegeben.
Die wassrige Phase wurde mit Et;O (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCO3-Losung (50 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSO4 und Filtration wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
chromatographiert (SiO,, Pe/Et,O 1:1) und N-[4-(2-Brompropyl)phenyl]lacetamid
(382 mg, 1.49 mmol, 35%) als weilier Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.17 (Pe/Et,0 1:5) [CAM, UV].
Smp.: 118 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.68 [d, ®J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 2.17 [s, 3H,
NHC(O)CHs], 3.05 [dd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1H, C(1)HH], 3.13 [dd, 2 =
14.1 Hz, %J = 7.1 Hz, 1H, C(1)HH], 4.23-4.30 [m, 1H, C(2)H], 7.13-7.16 (m, 2H, CaH),
7.43-7.45 (m, 2H, CoH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 24.8 [q, NHC(O)CHs], 25.8 (q, C-3), 47.0 (t,
C-1), 50.7 (d, C-2), 120.0 (d, 2C, CaH), 129.9 (d, 2C, CaH), 134.7 (s, Ca), 136.7 (s,
CaNHAC), 168.3 [s, NHC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 255 (21) [M], 148 (37) [(CoH1oNO)’], 106 (100) [(C7H7N)™.
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C11H14BrNO™ [M*]: 255.0253; gefunden: 255.0256.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3246 (w, N-H), 2360 (w, C-H), 1650 (vs, C=0), 1608 (m), 1555
(s, N-H), 1510 (s), 1449 (w), 1410 (m), 1323 (m), 1270 (w), 1001 (w), 635 (m).



152 Experimenteller Teil

N-[4-(2-Brompropyl)phenyl]-N-methylacetamid (190)
1

Br
C12H1GBI'NO
3 M = 270.17 g mol™
AcMeN

Zu einer Losung von Verbindung N-[4-(2-Brompropyl)phenyllacetamid (265 mg,
1.03 mmol) in THF (5 mL) wurde portionsweise Natriumhydrid (62.0 mg, 1.55 mmol,
60%ig in Mineraldl) gegeben und bei 23 °C geruhrt. Nach 10 Minuten wurde
Methyliodid (96.6 uL, 220 mg, 1.55 mmol) zugetropft und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. AnschlieBend wurde H,O (10 mL) zugegeben und die isolierte wassrige
Phase mit Et,O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
chromatographiert (SiO», Pe/Et,O 1:2) und das Produkt 190 (232 mg, 859 umol,

83%) als weilder Feststoff isoliert.

DC: Ry = 0.16 (Pe/Et,0 1:2) [CAM, UV].

Smp.: 43 °C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): § [ppm] = 1.74 [d, ®J = 6.6 Hz, 3H, C(3)H3], 1.88 [s, 3H,
NCH3C(O)CHs], 3.13 [dd, 2J = 14.2 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1H, C(1)HH], 3.23 [dd, 2J =

14.2 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.27 [s, 3H, NCH5C(O)CH3], 4.23-4.37 [m, 1H,
C(2)H], 7.12-7.16 (m, 2H, CaH), 7.24-7.28 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.6 [q, NCH3C(O)CH3], 26.0 (g, C-3), 37.3
[q, NCH3C(O)CHs], 47.0 (t, C-1), 50.2 (d, C-2), 127.2 (d, 2C, CaH), 130.7 (d, 2C,
CaH), 138.3 (s, Car), 143.5 (s, CaNMeAc), 170.0 [s, NCH3HC(O)CHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 269 (17) [M'], 163 (20) [(C1oH13NO)"], 120 (100)
[(CsH1oN)™], 56 (23), 40 (23).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C12H16BrNO* [M*]: 296.0410; gefunden: 296.0410.

IR (ATR): v [cm™"] = 2974 (br., C-H), 1653 (vs, C=0), 1606 (m), 1509 (s), 1418 (m),
1374 (s), 1350 (m), 1299 (m), 1140 (m), 1084 (w), 976 (w), 850 (w).
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C-H Aminierungen

2,2,2-Trichlorethyl-(2-brom-1-phenylpropyl)sulfamat (191)

\\S'/
2O AT
HN O CCI3 C11H13BFC|3NO3S
T~ B M = 425.55 g mol™’
3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 186 (104 mg, 522 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (59.7 mg, 261 umol), Rheesp; (3.96 mg, 5.22 umol) (50) und lodbenzol-
diacetat (126 mg, 392 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe — Pe/Et,O 2:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 191 (25.0 mg, 58.7 umol, 23%, dr = 95:5) als weilRer Feststoff isoliert.

DC: R:=0.12 (Pe/EtOAc 5:1) [CAM, UV].
Smp.: 58 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.59 [d, 3J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 4.36-4.38 (m,
1H, CHHCCI3), 4.40 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.59-4.64 [m, 1H, C(2)H], 4.67
[dd, 3J = 8.6 Hz, 4.3 Hz, 1H, C(1)H], 5.56-5.67 (m, 1H, NH), 7.36-7.40 (m, 5H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 22.6 (q, C-3), 53.5 (d, C-2), 63.0 (d, C-1),
78.4 (t, CH,CCl3), 93.2 (s, CH2CCls), 128.2 (d, 2C, CaH), 128.7 (d, 2C, CaH), 129.1
(d, CaH), 160.0 (s, Car).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 318 (33) [(CoHoCl2*’CINO3S)*], 316 (34) [(M-CoH4Br)",
186 (100), 132 (65).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir CoHgCI3NO3S™ [(M-C2H4Br)™]: 315.9363; gefunden:
315.9371.

IR (ATR): #[cm™] = 3317 (br., N-H), 1428 (w, C-H), 1303 (w), 1258 (w), 1183 (s,
S$=0), 1101 (w), 1073 (w), 1011 (m), 840 (s), 752 (s), 721 (s), 703 (vs).
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4-[2-Brom-1-(2,2,2-trichlorethoxy)sulfonylaminopropyl]phenylacetat (193)

’S\ P
HIN 0 CC|3 C13H15BFC|3NO5S
i~ 5" M = 483.59 g mol™

3
AcO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 188 (25.0 mg, 97.2 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (11.1 mg, 48.6 umol), Rhzesp, (50) (737 ug, 0.97 umol) und lodbenzol-
diacetat (23.4 mg, 72.9 umol) in Benzol (0.2 mL) umgesetzt. Nach saulen-

chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 2:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 193 (7.00 mg, 18.6 umol, 38%, dr = 95:5) als weilRer Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.11 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 130 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): § [ppm] = 1.57 [d, ®J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 2.32 [s, 3H,
C(O)OCHs], 4.40 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.43 (d, °J = 10.7 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.59-4.64 [m, 1H, C(2)H], 4.66-4.69 [m, 1H, C(1)H], 5.71 (d, °J = 8.7 Hz,
1H, NH), 7.11-7.13 (m, 2H, C,H), 7.37-7.39 (m, 2H, C,H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.3 [q, OC(O)CHs], 22.6 (q, C-3), 53.4 (d,
C-2), 62.4 (d, C-1), 78.4 (t, CH,CCl3), 93.2 (s, CH,CCl3), 121.9 (d, 2C, C,H), 129.3
(d, 2C, C4H), 133.0 (s, Car), 151.2 (s, CoOAc), 169.2 [s, OC(O)CHi].

MS (ESI): m/z = 506 [(C13H15°'BrClsNOsS+Na)*], 504 [M*].

HRMS (ESI): berechnet fiir C43H15BrCIsNNaOsS™ [(M+Na)*]: 503.8812; gefunden:
503.8811.

IR (ATR): # [cm™"] = 3223 (br., N-H), 2957 (br., C-H), 1734 (m, C=0), 1505 (w), 1448
(w, C-H), 1368 (s, N-H), 1232 (m), 1183 (vs, C-O), 1090 (m), 928 (m), 854 (m).
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2,2,2-Trichlorethyl-[2-brom-1-(4-N-methylacetamidphenyl)propyl]sulfamat (194)

N4

’S\ NN
HN O CCI3 C14H1SBFC|3N204S
i~ 5" M = 496.63 g mol™’

3
AcMeN

Gemall AAV 6 wurde Substrat 190 (59.0 mg, 218 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (24.9 mg, 109 umol), Rhzesp, (50) (1.66 mg, 2.18 wmol) und
lodbenzoldi-2-methyl-2-phenylpropionat (86.9 mg, 164 umol) in Benzol (0.3 mL)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 2:1) und
anschlielender Umkristallisation des Rohproduktes aus Pe/EtOAc (1:1) wurde
Verbindung 194 (11.0 mg, 22.1 umol, 20%, dr = 95:5) als weilRer Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.10 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 194 °C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.62 [d, ®J = 6.7 Hz, 3H, C(3)H3], 1.90 [s, 3H,
NCH3C(O)CHs], 3.27 [s, 3H, NCHsC(O)CH3], 4.43 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCl3),
4.49 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCl3), 4.57-4.66 [m, 1H, C(2)H], 4.72 [dd, °J = 8.4 Hz,
4.3 Hz, 1H, C(1)H], 5.90 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, NH) 7.22-7.26 (m, 2H, CaH), 7.43-7.46
(m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.5 [q, NCHsC(O)CHs], 22.7 (q, C-3), 37.4
[9, NCHsC(O)CHs], 53.1 (d, C-2), 62.6 (d, C-1), 78.3 (t, CH.CCl3), 93.2 (s, CH,CCls),
127.2 (d, 2C, CaH), 129.6 (d, 2C, CaH), 135.5 (s, Car), 145.1 (s, CaNHAC), 170.7 [s,
NCH3sHC(O)CHa].

MS (ESI): m/z = 537 [(M+K)'], 519 [(M+Na)*], 497 [(M+H)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir Cy4H19BrCI3N204S™ [(M+H)']: 496.9389; gefunden:
496.9281.

IR (ATR): # [cm™"] = 3098 (br., N-H), 2368 (w, C-H), 1627 (s, C=0), 1606 (s), 1515
(m), 1448 (w), 1369 (s, S=0), 1274 (w), 1182 (s, S=0), 1063 (m), 1024 (s), 850 (s),
753 (s).
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4.4.3 Phosphonat und Sulfone
Substratsynthesen

Diethyl-[1-hydroxy-1-(4-methoxy-3-methylphenyl)propan-2-ylJphosphonat
OH

PO(OEY), C15H2505P 1
1 M = 316.33 g mol”
3
MeO

Zu Di-iso-propylamin (2.22 mL, 1.60 g, 15.8 mmol) in THF (50 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (5.82 mL, 14.5 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Diethylethylphosphonat (1.97 mL, 2.02 g, 12.1 mmol) versetzt. Nach 30
Minuten wurde 4-Methoxy-3-methylbenzaldehyd (1.95 mL, 2.00 g, 13.3 mmol)
zugegeben und weitere 15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslésung wurde
uber 2.5 Stunden auf 23 °C aufgetaut und anschlieRend gesattigte NH4Cl-Losung
(20 mL) und Et;0 (20 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und
mit gesattigter NaHCO3-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (20 mL)
gewaschen, uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/EtOAc 1:3) des Rohproduktes wurde das Produkt (3.23 g, 10.2 mmol, 84%, dr =
56:44) als farbloses Ol isoliert.

Hauptdiastereomer

DC: Ry = 0.21 (Pe/EtOAc 1:3) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.03 [dd, *J = 7.4 Hz, ®Jup = 17.4 Hz, 3H,
C(3)Hi], 1.32 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.36 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH,CHs], 2.10-2.19 [m, 1H, C(2)H], 2.20 (s, 3H, ArCHs), 3.81 (s, 3H, OCHs),
4.08-4.24 [m, 4H, P(O)(OCH-CHa).], 5.22 [dd, 3J = 9.6 Hz, 1.9 Hz, 1H, C(1)H], 6.77-
6.79 (m, 1H, C4H), 7.09 (br. s, 1H, CaH), 7.11-7.14 (m, 1H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.5 (dq, 2Jcp = 3.1 Hz, C-3), 16.4 (q, ArCHs),
16.6 [dq, *Jcp = 5.6 Hz, 2C, P(O)(OCH2CHs),], 38.8 (dd, "Jcp = 135.2 Hz, C-2), 55.5
(g, OCHs), 62.1 [dt, 2Jcp = 7.0 Hz, P(O)OCH,CHs], 62.4 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz,
P(O)OCH,CHjs], 70.7 (dd, ?Jcp = 3.7 Hz, C-1), 109.6 (d, CaH), 124.2 (d, CaH), 126.3
(s, CaMe), 128.2 (d, CaH), 133.3 (d, ®Jcp = 16.2 Hz, Cyr), 157.0 (s, Ca:OMe).
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Nebendiastereomer
DC: R:=0.21 (Pe/EtOAc 1:3) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 0.84 [dd, °J = 7.3 Hz, ®Jup = 17.4 Hz, 3H,
C(3)Hi], 1.32 [t, J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.37 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH,CHs], 2.10-2.19 [m, 1H, C(2)H], 2.20 (s, 3H, ArCHs), 3.81 (s, 3H, OCHs),
4.08-4.24 [m, 4H, P(O)(OCH.CHa),], 4.61 [virt. t, °J = 9.9 Hz, 1H, C(1)H], 6.76-6.79
(m, 1H, C4H), 7.09 (br. s, 1H, CaH), 7.11-7.14 (m, 1H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.0 (dq, *Jcp = 5.8 Hz, C-3), 16.4 (q,
ArCH3), 16.5-16.6 [m, 2C, P(O)(OCH,CHz)], 39.3 (dd, "Jcp = 134.8 Hz, C-2), 55.5 (q,
OCH3), 62.2 [dt, Jecp = 6.9 Hz, P(O)OCH.CHs], 62.3 [dt, ®Jecp = 7.0 Hz
P(O)OCH,CHzs], 74.5 (dd, ?Jcp = 3.4 Hz, C-1), 109.7 (d, CaH), 125.7 (d, CaH), 126.8
(s, CaMe), 129.1 (d, CaH), 133.2 (d, *Jep = 16.2 Hz, Cy), 157.6 (s, Ca:OMe).

MS (ESI): m/z = 339 [(M+Na)"], 229 [(M—OH)™].
HRMS (ESI): berechnet fiir C1sH25NaOsP* [(M+Na)’]: 339.1332; gefunden: 339.1331.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3366 (br., O-H), 2979 (w, C-H), 1504 (m), 1448 (w), 1248 (m),
1216 (m), 1130 (m), 1022 (s, C-O), 957 (s), 870 (w), 799 (m).

Diethyl-[1-(4-methoxy-3-methylphenyl)propan-2-yl]phosphonat (195)

> PO(OEt),
MeO M = 300.33 g mol

Gemall AAV 3 wurde Diethyl-[1-hydroxy-1-(4-methoxy-3-methylphenyl)propan-2-
yllphosphonat (3.20 g, 10.1 mmol) mit EtsSiH (3.27 mL, 2.35 g, 20.2 mmol) und
BF3-Et,0 (2.56 mL, 2.87 g, 20.2 mmol) in Dichlormethan (40 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Et,O) wurde das Produkt 195 (1.50 g,
4.99 mmol, 49%) als farbloses Ol erhalten.

DC: R; = 0.10 (Et,0) [CAM, UV].
'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.05 [dd, °J = 7.1 Hz, %Jup = 18.5 Hz, 3H,
C(3)Hi], 1.33 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.33 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,

P(O)OCH,CHs], 1.98-2.09 [m, 1H, C(2)H], 2.19 (s, 3H, ArCHs), 2.39 [ddd, % =
11.3 Hz, 3J = 7.9 Hz, %Jup = 13.8 Hz, 1H, C(1)HH], 3.10-3.16 [m, 1H, C(1)HH], 3.80
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(s, 3H, OCH3), 4.09-4.16 [m, 4H, P(O)(OCH.CHs),], 6.74 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, CaH),
6.94-6.96 (M, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.7 (dq, *Jcp = 4.8 Hz, C-3), 16.3 (q,
ArCHs), 16.7 [dq, *Jep = 5.8 Hz, 2C, P(O)(OCH2CHs)2], 33.2 (dd, "Jcp = 139.8 Hz,
C-2), 35.3 (dt, Jep = 2.8 Hz, C-1), 55.5 (q, OCHs), 61.7 [dt, Jcp = 6.9 Hz,
P(O)OCH,CHs], 61.8 [dt, “Jcp = 6.8 Hz, P(O)OCH,CHs], 110.0 (d, CoH), 126.6 (s,
CaMe), 127.3 (d, CaH), 131.1 (d, 3Jep = 17.1 Hz, Ca), 131.4 (d, CaH), 158.5 (s,
CaOMe).

MS (ESI): m/z = 323 [(M+Na)'], 301 [(M+H)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir C1sHz604P" [(M+H)']: 301.1463; gefunden: 301.1565.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2979 (m, C-H), 1614 (w), 1505 (s), 1462 (m, C-H), 1392 (w),
1252 (s, C-0, P=0), 1225 (s, C-0), 1135 (m), 1052 (s, C-O), 1024 (vs, P-O-Alkyl),
954 (s), 794 (m), 754 (m).

1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-phenylsulfonylpropan-1-ol
OH

SO,Ph C17H2004S
L M = 320.40 g mol™
3
MeO

Gemall AAV 4 wurde Ethylphenylsulfon (1.80 g, 10.6 mmol) mit n-Butyllithium
(4.65mL, 11.6mmol, 25M in Hexan) und 4-Methoxy-3-methylbenzaldehyd
(1.70 mL, 1.75g, 11.6 mmol) in THF (65 mL) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 4:1) des Rohproduktes wurde das Produkt
als Diastereomerengemisch (3.08 g, 9.62 mmol, 91%, dr = 59:41) in Form eines
farblosen Ols isoliert. Die Diastereomere lieRen sich durch erneute Chromatographie
teilweise trennen. Das Hauptdiastereomer wurde als weilRer Feststoff, das

Nebendiastereomer als farbloses Ol erhalten.
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Hauptdiastereomer
DC: R:= 0.20 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].
Smp.: 86 °C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.20 [d, °J = 7.1 Hz, 3H, C(3)Hs], 2.18 (s, 3H,
ArCHg3), 3.14-3.23 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHs), 5.45 [br. s, 1H, C(1)H], 6.74-
6.78 (m, 1H, CaH), 6.99 (s, 1H, CaH), 7.04-7.08 (m, 1H, C.H), 7.58-7.64 (m, 2H,
CaH), 7.68-7.74 (m, 1H, CaH), 7.94-7.98 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 6.1 (q, C-3), 16.4 (g, ArCH3), 55.5 (g, OCHa),
65.9 (d, C-2), 69.2 (d, C-1), 109.9 (d, CaH), 124.1 (d, CaH), 126.9 (s, CaMe), 127.9
(d, CaH), 128.9 (d, 2C, CoH), 129.5 (d, 2C, Car), 131.5 (s, Car), 134.2 (d, CarH), 137.6
(s, CarSO2), 157.4 (s, CaOMe).

Nebendiastereomer
DC: R:= 0.26 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.83 [d, °J = 7.1 Hz, 3H, C(3)Hs], 2.18 (s, 3H,
ArCHs), 3.38 [dq, 3J = 9.2 Hz, 7.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.87 [d, 3J =
9.2 Hz, 1H, C(1)H], 6.74-6.78 (m, 1H, C.H), 6.99-7.05 (m, 1H, CaH), 7.08 (s, 1H,
CaH), 7.58-7.64 (m, 2H, CoH), 7.68-7.74 (m, 1H, CaH), 7.94-7.98 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.2 (q, C-3), 16.4 (q, ArCHs), 55.5 (q,
OCHs), 66.3 (d, C-2), 73.7 (d, C-1), 109.8 (d, CaH), 125.9 (d, C4H), 127.2 (s, CaMe),
129.2 (d, 3C, C4H), 129.4 (d, 2C, C4H), 131.5 (s, Cq4), 134.2 (d, C4H), 137.3 (s,
CaS02), 158.0 (s, CsOMe).

MS (ESI): m/z = 343 [(M+Na)"], 303 [(M—OH)™].

HRMS (ESI): berechnet fiir C17H20NaO4S™ [(M+Na)’]: 343.0975; gefunden: 343.0976.
IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3501 (w, C-H), 2948 (w, C-H), 1610 (w), 1505 (m), 1446 (m,
C-H), 1288 (m), 1251 (s, C=0), 1132 (s, C=0), 1083 (m), 730 (m), 690 (m).
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1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-phenylsulfonylpropan (196)

1
SO,Ph
? Ci7H2005S 1
3 M = 304.40 g mol”
MeO

Gemall AAV 3 wurde 1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-phenylsulfonylpropan-1-ol
(1.55 g, 4.84 mmol) mit Et3SiH (1.56 mL, 1.13 g, 9.68 mmol) und BF3-Et,0 (1.22 mL,
1.37 g, 9.68 mmol) in Dichlormethan (20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 4:1) wurde das Produkt 196 (1.42 g,
4.66 mmol, 96%) als gelber Feststoff erhalten.

DC: R:= 0.43 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].
Smp.: 93 °C.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.15 [d, ®J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 2.16 (s, 3H,
ArCHa), 2.44 [dd, ?J = 13.3 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, C(1)HH], 3.15-3.29 [m, 1H, C(2)H],
3.34 [dd, 2J = 13.3 Hz, 3J = 3.0 Hz, 1H, C(1)HH], 3.79 (s, 3H, OCHas), 6.71 (d, °J =
8.1 Hz, 1H, C,H), 6.90-6.95 (m, 2H, CaH), 7.55-7.61 (m, 2H, CaH), 7.64-7.71 (m,
1H, CaH), 7.91-7.95 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.8 (g, C-3), 16.3 (g, ArCHs), 34.6 (t, C-1),
55.4 (g, OCHs), 61.9 (d, C-2), 110.1 (d, CaH), 127.0 (s, CaMe), 127.4 (d, CaH),
128.5 (s, Car), 129.1 (d, 2C, CaH), 129.2 (d, 2C, CaH), 131.4 (d, CaH), 133.8 (d,
CarH), 137.4 (s, CarSO2), 156.8 (s, CaOMe).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 162 (100) [(M=HSO,Ph)*].

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C17H2005S* [M*]: 304.1128; gefunden: 304.1129.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2521 (w, C-H), 2015 (m), 1507 (s), 1445 (m, C-H), 1298 (s),
1250 (s, C-0), 1131 (s, C-O), 1026 (m), 776 (m), 727 (m), 690 (m).
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1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropan-1-ol
OH

MeO 3 SO,Ph C17H2005S .
M = 336.40 g mol™
3
MeO

Gemall AAV 4 wurde Ethylphenylsulfon (1.40 g, 8.22 mmol) mit n-Butyllithium
(3.62mL, 9.05 mmol, 2.5 M in Hexan) und 3,4-Dimethoxybenzaldehyd (1.50 g,
9.05 mmol) in THF (65 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(SiO2, Pe/EtOAc 2:1 — 1:2) des Rohproduktes wurde das Produkt als Diastereo-
merengemisch (2.13 g, 6.33 mmol, 77%, dr = 56:44) in Form eines gelben Feststoffs
erhalten. Das Hauptdiastereomer liel3 sich durch erneute Chromatographie (SiOo,
Pe/EtOAc 1:1) teilweise als weilRer Feststoff isolieren.

Hauptdiastereomer
DC: R:=0.28 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].
Smp.: 143 °C.

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 1.20 [d, J = 7.1 Hz, 3H, C(3)H3], 3.20 [dq, 3J =
7.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.85 (s, 3H, OCHa), 3.87 (s, 3H, OCHs), 5.51 [br. s, 1H,
C(1)H], 6.75 (dd, ®J = 8.3 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, C4H), 6.81 (d, ®J = 8.3 Hz, 1H, C4H),
6.86 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, C,H), 7.59-7.64 (m, 2H, C4H), 7.69-7.74 (m, 1H, CaH),
7.95-7.98 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.3 (q, C-3), 56.1 (g, OCH3), 56.1 (g, OCHs),
66.0 (d, C-2), 69.2 (d, C-1), 109.2 (d, CaH), 111.2 (d, CaH), 117.9 (d, CaH), 128.9 (d,
2C, CaH), 129.5 (d, 2C, CaH), 132.6 (s, Car), 134.2 (d, CaH), 137.5 (s, CaSOy),
148.6 (s, Ca:OMe), 149.2 (s, C,,OMe).

Nebendiastereomer
DC: R:=0.20 (Pe/EtOAc 1:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 0.80 [d, J = 7.1 Hz, 3H, C(3)H3], 3.37 [dq, %J =
9.2 Hz, 7.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.86 (s, 3H, OCHa), 3.88 (s, 3H, OCHa), 4.92 [d, 3J =
9.2 Hz, 1H, C(1)H], 6.77-6.81 (m, 2H, C,H), 6.86-6.87 (m, 1H, CaH), 7.61-7.65 (m,
2H, CaH), 7.71-7.74 (m, 1H, C4H), 7.95-7.97 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.1 (g, C-3), 56.1 (q, OCHs), 56.1 (q,
OCHs), 66.3 (d, C-2), 73.8 (d, C-1), 109.6 (d, CaH), 111.0 (d, CaH), 119 (d, CaH),
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129.2 (d, 2C, C4H), 128.9 (d, 2C, C4H), 132.6 (s, Cqa), 134.2 (d, C4H), 137.5 (s,
CarS02), 148.6 (s, C5,OMe), 149.2 (s, C;,OMe).
MS (ESI): m/z = 359 [(M+Na)'], 319 [(M—OH)™].
HRMS (ESI): berechnet fiir C17H20NaOsS™ [(M+Na)*]: 359.0924; gefunden: 359.0924.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3510 (br., O-H), 2915 (w, C-H), 1592 (w), 1517 (s), 1445 (m,
C-H), 1253 (s, C-0), 1233 (s, C-0), 1134 (s, S=0), 1022 (s), 765 (m), 683 (m).

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropan (197)

C17H2004S

1
MeOmSOzPh M = 320.40 g mol™'
3
MeO

Gemaly AAV 3 wurde 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropan-1-ol (1.04 g,
3.09 mmol) mit Et3SiH (1.00 mL, 719 mg, 6.18 mmol) und BF3-Et,O (777 uL, 878 mg,
6.18 mmol) in Dichlormethan (10 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 3:1 — 2:1) wurde das Produkt 197 (817 mg, 2.55 mmol,
83%) als weilder Feststoff erhalten.

DC: R = 0.39 (Pe/Et,0 1:3) [CAM, UV].

Smp.: 109 °C.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz):  [ppm] = 1.15 [d, °J = 6.8 Hz, 3H, C(3)H3], 2.47 [dd, 2J =
13.5 Hz, *J = 11.4 Hz, 1H, C(1)HH], 3.20-3.27 [m, 1H, C(2)H], 3.40 [dd, 1H, 2J =
13.5 Hz, 3J = 3.2 Hz, 1H, C(1)HH], 3.83 (s, 6H, 2 x OCH3), 6.60 (d, *J = 1.9 Hz, 1H,
CaH), 6.63 (dd, °J = 8.1 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, C.H), 6.76 (d, 1H, J = 8.1 Hz, C,H),
7.57-7.60 (m, 2H, C4H), 7.66-7.69 (m, 1H, C4H), 7.92-7.94 (m, 2H, C,H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.0 (q, C-3), 35.1 (t, C-1), 56.0 (q, OCHy),
56.1 (g, OCHj3), 61.9 (d, C-2), 111.5 (d, C4H), 112.3 (d, C4H), 121.4 (d, CaH), 129.2

(d, 2C, CaH), 129.3 (d, 2C, CaH), 129.5 (s, Car), 133.9 (d, CaH), 137.4 (s, CaSO2),
148.1 (s, ColOMe), 149.2 (s, CoOMe).

MS (ESI): m/z = 343 [(M+Na)'], 321 [(M+H)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir C17H2104S™ [(M+H)"]: 321.1156; gefunden: 321.1156.
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IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3005 (w, C-H), 2930 (w, C-H), 1514 (s), 1450 (m, C-H), 1291 (s,
C-0), 1262 (s, C-0), 1232 (s, C-0), 1156 (s, S=0), 1085 (m), 1027 (s), 839 (w), 777
(m).

C-H Aminierungen

2,2,2-Trichlorethyl-[2-diethylphosphoryl-1-(4-methoxy-3-methylphenyl)propyl]-
sulfamat (198)

2

O AT
HN™ "0~ ~CCls C17H2,CIsNO,PS
i~ PO(OEY), M = 526.80 g mol™

3
MeO

Gemals AAV 6 wurde Substrat 195 (150 mg, 500 umol) mit 2,2,2-
Trichlorethylsulfamat (49) (57.1 mg, 250 umol), Rhzesp, (50) (3.79 mg, 5.00 umol)
und lodbenzoldiacetat (121 mg, 375 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Et,0) des Rohproduktes wurde
Verbindung 198 (79.0 mg, 150 umol, 60%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R;= 0.17 (Et,0) [CAM, UV].
Smp.: 128 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.11 [t, 3J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHj], 1.09-
1.14 [m, 3H, C(3)Ha], 1.32 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 2.19 (s, 3H, ArCHs),
2.43-2.52 [m, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.85-4.14 [m, 4H, P(O)(OCH>CHs),],
4.32-4.37 (m, 2H, CH,CCls), 4.63 [ddd, 3J = 8.0 Hz, 4.6 Hz, *Jip = 29.4 Hz, 1H,
C(1)H], 6.75 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, C4H), 7.13-7.16 (m, 2H, CaH), 7.37 (d, °J = 8.0 Hz,
1H, NH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.8 (dq, 2Jcp = 4.9 Hz, C-3), 16.2 [dq, >Jcp =
6.2 Hz, P(O)OCH,CHa], 16.4 (q, ArCHs3), 16.6 [dq, 3Jcp = 5.8 Hz, P(O)OCH,CHs3],
37.6 (dd, "Jep = 138.2 Hz, C-2), 55.5 (q, OCHa), 59.3 (dd, %Jcp = 3.9 Hz, 1H, C-1),
62.0 [dt, 2Jcp = 7.3 Hz, P(O)OCH,CHz3], 62.5 [dt, Jcp = 6.5 Hz, P(O)OCH,CHs], 78.2
(t, CH2CCls), 93.6 (s, CH2CCl3), 109.5 (d, CaH), 126.5 (d, CaH), 129.0 (s, Car), 129.0
(s, Car), 130.0 (d, CaH), 157.8 (s, CoOMe).

MS (ESI): m/z = 548 [(M+Na)'], 528 [(C17H2sCl2* CINO,PS)"], 526 [(M+H)"].
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HRMS (ESI): berechnet fir Ci7H2sCIsNO;PS™ [(M+H)"]: 526.0384; gefunden:
526.0384.

IR (ATR): # [cm™"] = 2896 (w, C-H), 1509 (m), 1458 (w, C-H), 1369 (s, S=0), 1254
(m), 1208 (s, C-0), 1177 (s), 1138 (s), 1091 (m), 1045 (s, C-0), 1010 (vs, P-O-Alkyl),
977 (s), 847 (s), 814 (m), 747 (s), 726 (s).

2,2,2-Trichlorethyl-[1-(4-methoxy-3-methylphenyl)-2-phenylsulfonylpropyl]-
sulfamat (199)

HN’S‘O/\CCI3 C19H2,CI3NO6S,
1 SO,Ph M = 530.87 g mol™’

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 196 (155 mg, 517 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (59.0 mg, 258 umol), Rhzesp, (50) (3.92 mg, 5.17 wmol) und
lodbenzoldiacetat (125 mg, 387 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:1) des Rohproduktes wurde das
Produkt 199 (81.0 mg, 153 umol, 59%, dr = 95:5) als gelber Feststoff isoliert.

DC: R = 0.10 (Pe/Et,0 1:1) [CAM, UV].
Smp.: 70 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.27 [d, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(3)Hs], 2.18 (s, 3H,
ArCHs), 3.42 [qd, 3J = 7.2 Hz, 3.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.80 (s, 3H, OCHz3), 4.50 (d, J =
10.9 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.52 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CHHCCI3), 5.05 [dd, 3J = 6.3 Hz,
3.3 Hz, 1H, C(1)H], 6.41 (d, ®J = 6.3 Hz, 1H, NH), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CaH),
7.06 (d, *J = 2.3 Hz, 1H, C4H), 7.16 (dd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.3 Hz, 1H, C,H), 7.57-
7.60 (m, 2H, C4H), 7.67-7.71 (m, 1H, CaH), 7.89-7.91 (m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 9.7 (q, C-3), 16.4 (g, ArCHs), 55.4 (g, OCHs),
57.8 (d, C-1), 63.7 (d, C-2), 78.4 (t, CH,CCls), 93.4 (s, CH2CCl3), 109.9 (d, CaH),
126.1 (d, CaH), 127.1 (s, CaMe), 127.3 (s, CaH), 128.7 (d, 2C, CaH), 129.5 (d, 2C,
CarH), 129.6 (d, CarH), 134.3 (d, CarH), 137.5 (s, CarSO,), 158.0 (s, CarOMe).

MS (ESI: m/z = 554 [(CigH2*'CIsNOsS+Na), 552 [(M+Na)'], 303
[(M-HoNSO3CH,CCls)"].
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HRMS (ESI): berechnet fiir Ci9H22CIsNNaOgS," [(M+Na)']: 551.9846; gefunden:
551.9836.

IR (ATR): # [cm™"] = 3253 (w, N-H), 2949 (w, C-H), 1505 (m), 1446 (m, C-H), 1369
(m, $=0), 1303 (m, C-0), 1254 (m), 1182 (s, C-0), 1130 (s, C-O), 1083 (m), 1000
(m), 690 (m).

2,2,2-Trichlorethyl-[1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-phenylsulfonylpropyl]sulfamat
(200)

HN'S‘O/\CCI3 C19H2,CI3NO-S,
MeO ' -SOzPh M = 546.87 g mol™’

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 197 (166 mg, 517 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (59.0 mg, 258 umol), Rhaespz (50) (3.92 mg, 5.17 umol) und
lodbenzoldiacetat (125 mg, 387 umol) in Benzol (1.0 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:3) des Rohproduktes wurde das
Produkt 200 (61.0 mg, 112 umol, 43%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R:=0.10 (Pe/Et,0 1:3) [CAM, UV].
Smp.: 80 °C.

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.26 [d, ®J = 7.2 Hz, 3H, C(3)H3], 3.46 [qd, %J =
7.2 Hz, 3.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.53 (d, 2J =
11.0 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.55 (d, 2J = 11.0 Hz, 1H, CHHCCls), 5.09 [dd, %J = 6.3 Hz,
3.3 Hz, 1H, C(1)H], 6.50 (d, ®J = 6.3 Hz, 1H, NH), 6.83 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, C,H),
6.89-6.91 (m, 2H, C,H), 7.58-7.62 (m, 2H, C,H), 7.69-7.72 (m, 1H, CaH), 7.90-7.92
(m, 2H, CH).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 10.1 (g, C-3), 56.1 (g, OCHs), 56.2 (q,
OCHs), 58.1 (d, C-1), 63.8 (d, C-2), 78.5 (t, CH,CCl3), 93.4 (s, CH,CCls), 110.7 (d,
CarH), 111.2 (d, CarH), 120.1 (d, CarH), 128.5 (s, Car), 128.8 (d, 2C, CaH), 129.6 (d,
2C, CaH), 134.5 (d, CarH), 137.6 (S, CarSO2), 149.2 (s, Car), 149.4 (s, Ca).

MS (ESI): m/z = 569 [(C1eH22°"CIsNO;S+Na)*], 567 [(M+Na)*].
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HRMS (ESI): berechnet fiir Cqi9H22CIsNNaO;S," [(M+Na)']: 567.9796; gefunden:
567.9786.

IR (ATR): # [em™"] = 3233 (w, N-H), 1518 (m), 1446 (m, C-H), 1370 (m, N-H), 1261
(m), 1183 (s, C-0), 1144 (s, C-O), 1084 (m), 1023 (m), 853 (m), 727 (m).

4.5 Variation des Alkylrestes
4.5.1 Methylester

Substratsynthesen

2-Hydroxy-(4-methoxyphenyl)methylbutansiuremethylester (201)!"%!

OH C13H150,

mCone M = 238.28 g mol™’
1
MeO 3

Zu Di-iso-propylamin (1.82 mL, 1.32 g, 13.0 mmol) in THF (20 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (4.79 mL, 12.0 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Buttersauremethylester (1.13 mL, 1.02 g, 10.0 mmol) versetzt. Nach
30 Minuten wurde Anisaldehyd (128) (1.34 mL, 1.50 g, 11.0 mmol) zugegeben und
weitere 15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde uber 2.5 Stunden
auf 23 °C aufgetaut und anschlielend mit gesattigter NH4CI-L6ésung (40 mL) und
Et,O (40 mL) verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (40 mL) und gesattigter NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, uber
MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 1:1) des
Rohproduktes wurde das Produkt 201 (1.91 g, 8.02 mmol, 80%, dr = 55:45) als
farbloses Ol isoliert.

DC: R:=0.40/0.58 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.88 [t, °J = 7.5 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.29-1.36 [m,
1H, C(3)HH], 1.49-1.59 [m, 1H, C(3)HH], 2.61-2.70 [m, 1H, C(2)H], 3.59 [s, 3H,
C(0)OCHj], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.88 (d, °J = 6.0 Hz, 1H, CHOH), 6.85-6.90 (m, 2H,
CaH), 7.24-7.27 (m, 2H, CoH).
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3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.2 (q, C-4), 20.8 (t, C-3), 51.7 [q,
C(0)OCH3], 54.9 (d, C-2), 55.4 (q, OCHs), 74.0 (d, CHOH), 113.8 (d, 2C, CaH),
127.5 (d, 2C, CaH), 134.0 (s, Car), 159.2 (s, CoOMe), 175.4 (s, C-1).

Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 5 [ppm] = 0.84 [t, 3J = 7.4 Hz, 3H, C(4)H3], 1.69-1.78 [m,
2H, C(3)H,], 2.61-2.70 [m, 1H, C(2)H], 3.72 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.80 (s, 3H, OCHa),
4.75 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, CHOH), 6.85-6.90 (m, 2H, C.H), 7.24-7.27 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.7 (q, C-4), 22.9 (t, C-3), 51.8 [q,
C(O)OCHg], 55.0 (d, C-2), 55.4 (g, OCHs), 75.1 (d, CHOH), 114.1 (d, 2C, C,H),
127.8 (d, 2C, C4H), 134.3 (s, Car), 159.5 (s, CoOMe), 175.9 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [(CsHs02)*], 135 (23).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.''%!

2-[Hydroxy-(4-methoxyphenyl)methyl]-3-methylbutansiuremethylester (202)!'%!
OH

C14H2004
/Q)I?%Me M = 252.31 g mol”’
3
MeO

Zu Di-iso-propylamin (912 ulL, 658 mg, 6.50 mmol) in THF (10 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (2.40 mL, 6.00 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Isovaleriansauremethylester (660 uL, 581 mg, 5.00 mmol) versetzt.
Nach 30 Minuten wurde Anisaldehyd (128) (669 ulL, 749 mg, 5.50 mmol) zugegeben
und weitere 15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde Uber
2.5 Stunden auf 23 °C aufgetaut und anschlieBend mit gesattigter NH4Cl-Losung
(20 mL) und Et,0 (20 mL) verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit
gesattigter NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen, uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/Et,0O 4:1) des Rohproduktes wurde das Produkt 202 (1.04 g, 4.12 mmol, 82%,
dr = 59:41) als farbloses Ol isoliert.
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Hauptdiastereomer
DC: R:=0.47 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 0.99 [d, 3J = 7.0 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.04 [d, *J =
6.9 Hz, 3H, C(4)H3], 2.27-2.30 [m, 1H, C(3)H], 2.72 [dd, 3J = 8.8 Hz, 4.7 Hz, 1H,
C(2)H], 3.47 [s, 3H, C(O)OCHj3], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.91 (dd, *J = 8.6 Hz, 2.6 Hz,
1H, CHOH), 6.83-6.86 (m, 2H, C,H), 7.25-7.28 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 19.6 (q, C-4), 21.4 (q, C-4), 28.0 (d, C-3),
51.5 [q, C(O)OCHa], 55.4 (q, OCHs), 59.4 (d, C-2), 72.6 (d, CHOH), 114.0 (d, 2C,
CaH), 127.2 (d, 2C, CaH), 134.6 (s, Car), 159.2 (s, CaOMe), 175.3 (s, C-1).

Nebendiastereomer
DC: R:= 0.67 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 0.91 [d, 3J = 6.8 Hz, 3H, C(4)H3], 1.01 [d, *J =
6.8 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.86-1.95 [m, 1H, C(3)H], 2.46 [virt. t, °J = 6.8 Hz, 1H, C(2)H],
3.61 [s, 3H, C(O)OCHs3], 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.91 (virt. t, °J = 6.7 Hz, 1H, CHOH),
6.85-6.88 (m, 2H, C4H), 7.22-7.24 (m, 2H, C4H).

3C-.NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 18.4 (q, C-4), 22.1 (q, C-4), 27.1 (d, C-3),
51.1 [q, C(O)OCHz], 55.4 (q, OCH3), 58.9 (d, C-2), 72.9 (d, CHOH), 113.9 (d, 2C,
CaH), 127.9 (d, 2C, C4H), 134.8 (s, Car), 159.3 (s, CaOMe), 173.5 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [(CsHoO2)"], 135 (24), 124 (12), 109 (17).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C14H2004" [M*]: 252.1356; gefunden: 252.1353.

IR (ATR): # [cm™"] = 3456 (br., O-H), 2957 (w, C-H), 1731 (m, C=0), 1615 (w), 1512
(s), 1431 (w), 1370 (w), 1244 (s, C-0), 1161 (s, C-O), 1068 (w), 1031 (m), 830 (m).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'%!
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2-[Hydroxy-(4-methoxyphenyl)methyl]-3,3-dimethylbutansauremethylester

(203)
OH

COzMe C15H2204
s M = 266.33 g mol™
MeO

Zu Di-iso-propylamin (912 ulL, 658 mg, 6.50 mmol) in THF (10 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (2.40 mL, 6.00 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit 3,3-Dimethylbuttersauremethylester (651 mg, 5.00 mmol) versetzt. Nach
30 Minuten wurde Anisaldehyd (128) (669 ulL, 749 mg, 5.50 mmol) zugegeben und
weitere 15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde uber 2.5 Stunden
auf 23 °C aufgetaut und anschlielend mit gesattigter NH4CI-L6ésung (20 mL) und
Et,O (20 mL) verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber
MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 2:1) des
Rohproduktes wurde das Produkt 203 (1.07 g, 4.02 mmol, 80%) als weilder Feststoff
isoliert.

DC: R = 0.60 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

Smp.: 76 °C.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz):  [ppm] = 1.04 [s, 9H, C(4)Ha], 2.60 [d, °J = 4.4 Hz, 1H,
C(2)H], 3.58 [s, 3H, C(O)OCH3], 3.79 (s, 3H, OCHj), 5.01 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4.4 Hz
1H, CHOH), 6.84-6.87 (m, 2H, C4H), 7.19-7.21 (m, 2H, C,H).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 29.0 (q, 3C, C-4), 33.5 (s, C-3), 51.3 [q,
C(O)OCHs], 55.4 (g, OCHs), 61.8 (d, C-2), 72.2 (d, CHOH), 113.9 (d, 2C, CaH),
127.0 (d, 2C, CaH), 136.2 (s, Car), 159.0 (s, CaOMe), 175.2 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 137 (100) [(CgHoO2)'], 135 (34).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C15H2,0,4" [M']: 266.1513; gefunden: 266.1513.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3532 (w, O-H), 2948 (w, C-H), 2180 (w, C-H), 1714 (m, C=0),
1511 (m), 1243 (s, C-0), 1158 (s, C-O), 1104 (w), 1020 (s), 998 (m), 831 (vs).
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2-(4-Methoxybenzyl)butansiuremethylester (204)!'¢"
COZMG
O/\E’C CioHi0; 1
MeO M = 222.28 g mol”

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 201 (1.91 g, 8.02 mmol) mit EtsSiH (2.58 mL,
1.86 g, 16.0 mmol) und BF3-Et,O (2.03 mL, 2.28 g, 16.0 mmol) in Dichlormethan
(20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
6:1) wurde der Methylester 204 (1.34 g, 6.03 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry = 0.58 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] =0.91 [t, 3J = 7.4 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.49-1.70 [m,
2H, C(3)H,], 2.22 [virt. tdd, 3J = 8.5 Hz, 6.6 Hz, 5.2 Hz, 1H, C(2)H], 2.69 (dd, 2J =
13.6 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1H, CHH), 2.88 (dd, 2J = 13.6 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, CHH), 3.61
[s, 3H, C(O)OCHj], 3.78 (s, 3H, OCHs), 6.79-6.83 (m, 2H, CaH), 7.05-7.09 (m, 2H,
CarH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): § [ppm] = 11.9 (q, C-4), 25.2 (t, C-3), 37.4 (t, CH,), 49.6
(d, C-2), 51.4 [q, C(O)OCH;], 55.3 (g, OCHs), 113.9 (d, 2C, CaH), 129.9 (d, 2C,
CarH), 131.6 (s, Car), 158.2 (s, CaOMe), 176.2 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222 (11) [M*], 122 (7), 121 (100) [(CsHsO)'].
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C13H1505" [M*]: 222.1250; gefunden: 222.1247.

IR (ATR): # [cm™"] = 2952 (w, C-H), 1732 (s, C=0), 1606 (w), 1512 (vs), 1444 (m,
C-H), 1245 (vs, C-0), 1159 (vs, C-0), 1036 (m), 814 (m).

2-(4-Methoxybenzyl)-3-methylbutansauremethylester (205)

GO-Me C1aHz005 1
3 M = 236.31 g mol”
MeO

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 202 (4.15 g, 16.4 mmol) mit EtsSiH (5.31 mL,
3.83 g, 32.9 mmol) und BF3-Et,O (4.17 mL, 4.67 g, 32.9 mmol) in Dichlormethan
(40 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
6:1) wurde der Methylester 205 (3.60 g, 15.2 mmol, 93%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry = 0.57 (Pe/EtOAc 6:1) [CAM, UV].
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'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.96 [d, °J = 6.8 Hz, 3H, C(4)H3], 1.02 [d, *J =
6.8 Hz, 3H, C(4)H3], 1.86-1.99 [m, 1H, C(3)H], 2.42-2.46 (m, 1H, CHH), 2.79-2.81 [m,
2H, C(2)H, CHH], 3.53 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.77 (s, 3H, OCHj3), 6.78-6.82 (m, 2H,
CaH), 7.04-7.08 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 20.3 (q, C-4), 20.6 (q, C-4), 30.8 (d, C-3),
35.1 (t, CHy), 51.2 [q, C(O)OCHj3], 55.2 (q, OCH3), 55.3 (d, C-2), 113.8 (d, 2C, C4H),
129.8 (d, 2C, C4H), 132.0 (s, Car), 158.1 (s, CaOMe), 175.5 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 236 (40) [M*], 161 (25), 122 (31), 121 (100) [(CsHgO)"].
HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C14H2003" [M']: 236.1407; gefunden: 236.1405.

IR (ATR): ¥ [ecm™"] = 2960 (m, C-H), 2836 (w, C-H), 1732 (s, C=0), 1611 (w), 1512
(s), 1462 (w, C-H), 1246 (s, C-0), 1201 (m), 1155 (m), 1035 (m), 819 (w).

2-(4-Methoxybenzyl)-3,3-dimethylbutansauremethylester (206)

COQMG
3 1 C15H2203 1
MeO M = 250.33 g mol

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 203 (2.13 g, 8.00 mmol) mit EtsSiH (2.58 mL,
1.86 g, 16.0 mmol) und BF3-Et;O (2.03 mL, 2.27 g, 16.0 mmol) in Dichlormethan
(20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc
10:1) wurde der Methylester 206 (1.58 g, 6.31 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Rs = 0.66 (Pe/EtOAc 7:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 5 [ppm] = 1.04 [s, 9H, C(4)H3], 2.43 [dd, ®J = 11.7 Hz, 3.6
Hz, 1H, C(2)H], 2.76 (dd, 2J = 13.4 Hz, ®J = 3.6 Hz, 1H, CHH), 2.84 (dd, 2J = 13.4 Hz,
3J = 11.7 Hz, 1H, CHH), 3.49 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.77 (s, 3H, OCHs), 6.77-6.81 (m,
2H, CaH), 7.03-7.07 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 28.0 (q, 3C, C-4), 33.2 (s, C-3), 33.3 (t, CH,),
51.0 [q, C(O)OCHa], 55.3 (q, OCHs), 59.1 (d, C-2), 113.9 (d, 2C, CaH), 129.7 (d, 2C,
CaH), 132.5 (s, Car), 158.1 (s, CaOMe), 175.2 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 250 (41) [M*], 193 (17) [(M—tBu)*], 161 (41), 122 (20), 121
(100) [(CgHoO)"].

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C15H2,03" [M*]: 250.1564; gefunden: 250.1558.
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IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2957 (m, C-H), 1731 (s, C=0), 1610 (w), 1512 (s), 1372 (w),
1246 (s), 1210 (m), 1151 (s, C-O), 1037 (m, C-O), 823 (m).

C-H Aminierungen

2-(4-Methoxyphenyl)-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)methylbutansaure-
methylester (207)

O O
,\\Sl/ ~ C15H20CI3NOgS
HN""~0” ~CCl; M = 448.75 g mol™'
COzMe
]
MeO 3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 204 (150 mg, 657 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (75.1 mg, 328 umol), Rhzesp, (50) (4.98 mg, 6.57 uwmol) und
lodbenzoldiacetat (159 mg, 493 umol) in Benzol (0.7 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 4:1) des Rohproduktes wurde ein
Diastereomerengemisch von 207 (119 mg, 305 umol, 81%, dr = 70:30) als gelblicher

Feststoff isoliert.

Hauptdiastereomer

DC: R; = 0.22 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UVI].
Smp.: 97 °C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.96 [t, °J = 7.9 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.60-1.89 [m,
2H, C(3)Hz], 2.82 [ddd, 3J = 8.8 Hz, 6.9 Hz, 5.7 Hz, 1H, C(2)H], 3.59 [s, 3H,
C(O)OCHs], 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.29 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.35 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.66-4.72 (m, 1H, CH), 5.77 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, NH),
6.84-6.88 (M, 2H, CaH), 7.16-7.19 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCl;, 90.6 MHz):& [ppm] = 11.9 (g, C-4), 22.2 (t, C-3), 52.0 [q,
C(0)OCH;], 53.4 (d, C-2), 55.4 (q, OCHs), 59.6 (d, CH), 78.1 (t, CH,CCls), 93.4 (s,
CH,CCls), 114.3 (d, 2C, CaH), 128.4 (d, 2C, CaH), 130.2 (s, Car), 159.7 (s, CaOMe),
173.3 (s, C-1).
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Nebendiastereomer
DC: R:=0.29 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.99-1.02 [m, 3H, C(4)Hs], 1.60-1.89 [m, 2H,
C(3)Hy], 2.62-2.71 [m, 1H, C(2)H], 3.63 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.26-
4.37 (m, 2H, CH,CCls), 4.66-4.72 (m, 1H, CH), 6.47 (d, °J = 8.9 Hz, 1H, NH), 6.84-
6.88 (m, 2H, CaH), 7.16-7.19 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCl;, 90.6 MHz): [ppm] = 11.9 (g, C-4), 23.9 (t C-3), 52.2 [q,
C(0)OCH;], 53.5 (d, C-2), 55.5 (q, OCHs), 59.3 (d, CH), 78.8 (t, CH,CCls), 93.4 (s,
CHCCl3), 114.4 (d, 2C, CaH), 127.7 (d, 2C, CaH), 131.4 (s, Car), 159.6 (s, CalOMe),
175.2 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (39) [(C1oH12CIsNO,S)'], 346 (44), 216 (100)
[(CsH1oNO4S)'], 134 (22), 109 (36).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir CisH20CIsNOsS™ [M™]: 447.0071; gefunden:
447.0076.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 3319 (m, N-H), 2954 (w, C-H), 1733 (s, C=0), 1611 (w), 1420
(m, C-H), 1371 (s, S=0), 1249 (m), 1179 (vs, C-O), 1014 (s, C-0), 946 (w), 862 (m).

2-(4-Methoxyphenyl)-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)methyl-3-methyl-
butansauremethylester (208)

N

- ~ /\
HN” >0~ ~CClg C16H22CIsNO6S
CO,Me M = 462.77 g mol™'
1

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 205 (150 mg, 635 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (72.5 mg, 317 umol), Rhzesp, (50) (4.81 mg, 6.35 wmol) und
lodbenzoldiacetat (153 mg, 476 umol) in Benzol (0.7 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 4:1) des Rohproduktes wurde ein
Diastereomerengemisch von 208 [89.0 mg, 192 umol, 62%, dr(syn/anti) = 65:35] als

weiller Feststoff isoliert.
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syn-Diastereomer
DC: R; = 0.33 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].
Smp.: 151 °C.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.04 [d, °J = 6.5 Hz, 3H, C(4)H3], 1.06 [d,
3J=6.2 Hz, 3H, C(4)H3], 2.16-2.29 [m, 1H, C(3)H], 2.82 [dd, 3J = 9.5 Hz, 5.3 Hz, 1H,
C(2)H], 3.47 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.15 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.25 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.79 (virt. t, °J = 9.3 Hz, 1H, CH),
5.38 (d, °J = 9.1 Hz, 1H, NH), 6.83-6.87 (m, 2H, CaH), 7.20-7.24 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 18.2 (q, C-4), 21.7 (q, C-4), 27.4 (d, C-3),
51.6 [q, C(O)OCH3], 55.5 (g, OCHs), 57.1 (d, C-2, d, CH), 78.1 (t, CH,CCls), 93.3 (s,
CH,CCl3), 114.4 (d, 2C, Car), 128.6 (d, 2C, Car), 130.9 (s, Cur), 159.8 (s, CaOMe),
171.8 (s, C-1).

anti-Diastereomer
DC: Ry = 0.40 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.93 [d, °J = 6.5 Hz, 3H, C(4)Ha], 1.17 [d,
3J = 6.5 Hz, 3H, C(4)Hs], 2.10-2.25 [m, 1H, C(3)H], 2.39 [dd, 3J = 9.8 Hz, 4.0 Hz, 1H,
C(2)H], 3.55 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.26 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCIs), 4.36 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCl3), 4.83 (dd, °J = 9.1, 4.0 Hz, 1H, CH),
6.73 (d, °J = 9.1 Hz, 1H, NH), 6.71-6.87 (m, 2H, CaH), 7.13-7.17 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 20.6 (q, C-4), 20.8 (q, C-4), 28.7 (d, C-3
51.8 [q, C(O)OCHs3], 55.5 (g, OCH3), 57.1 (d, C-2), 59.1 (d, CH), 78.1 (t, CH.CCl;
93.5 (s, CH2CCl3), 114.4 (d, 2C, CaH), 127.4 (d, 2C, C4H), 131.6 (s, Ca), 159.5 (s,
CaOMe), 175.4 (s, C-1).

),
)

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (43) [(C1oH12CIsNO4S)'], 346 (44), 216 (100)
[(CsH10NO4S)*], 110 (57), 80 (43).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir CisH2ClsNOsS* [M']: 461.0228; gefunden:
461.0231.
IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3319 (m, N-H), 2954 (w, C-H), 1733 (s, C=0), 1611 (w), 1514

(m), 1445 (w), 1420 (m, C-H), 1371 (s, SOz), 1305 (w), 1179 (C-O), 1095 (w), 1014
(s, C-0), 946 (w), 862 (m).
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2-[(4-Methoxyphenyl)-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)methyl]-3,3-dimethyl-
butansauremethylester (209)
HN:\SO\O/\C% Ci7H4CIsNO6S
CO,Me M =476.80 g mol
1
3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 206 (150 mg, 599 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (68.5 mg, 300 umol), Rhoespz (50) (4.54 mg, 5.99 umol) und
lodbenzoldiacetat (145 mg, 449 umol) in Benzol (0.7 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 7:1 — 3:1) des Rohproduktes
wurde Verbindung 209 [42.8 mg, 89.8 umol, 30%, dr(syn/anti) = 95:5] als weil3er

Feststoff isoliert.
DC: R:=0.26 (Pe/EtOAc 7:1) [CAM, UV].
Smp.: 176 °C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8 [ppm] = 1.17 [s, 9H, C(4)Hs], 2.76 [d, 3J = 9.9 Hz, 1H,
C(2)H], 3.33 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.98 (d, 2/ = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.11 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.85 (virt. t, °J = 9.9 Hz, 1H, CH),
5.03 (d, °J = 9.9 Hz, 1H, NH), 6.83-6.86 (m, 2H, CaH), 7.20-7.23 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCl3;, 90.6 MHz): & [ppm] = 29.1 (q, 3C, C-4), 33.5 (s, C-3), 51.3 [q,
C(O)OCHG3], 55.5 (q, OCH3), 58.4 (d, CH), 61.9 (d, C-2), 78.0 (t, CH,CCl3), 93.3 (s,
CH.CCls), 114.3 (d, 2C, CaH), 128.9 (d, 2C, CaH), 131.9 (s, Car), 159.7 (s, CaOMe),
172.1 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (45) [(C1oH12CIsNO4S)'], 346 (42), 216 (100)
[(CsH10NO4S)'], 134 (18), 109 (27).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet firr C17H24C1,>"CINOsS* [(M*'CI)']: 477.0355; gefunden:
477.0350.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3335 (w, N-H), 2953 (w, C-H), 1726 (s, C=0), 1613 (w), 1515

(m), 1433 (m, C-H), 1370 (m, S=0), 1254 (s, C-O), 1177 (vs, C-O), 1008 (s, C-0O),
949 (w), 857 (s), 764 (m).
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4.5.2 Sulfone
Substratsynthesen
Propylphenylsulfon!'®%"%!

9 0,0
\\S/
3/\1/ CQH1202S
M = 184.26 g mol™'

Zu einer LOosung von Natriumbenzolsulfinat (2.88 g, 17.5 mmol) in DMF (50 mL)
wurde Propylbromid (1.33 mL, 1.80 g, 14.6 mmol) gegeben und vier Tage bei 23 °C
geruhrt. Anschlielfend wurde H>O (50 mL) zugegeben und mit Et,O (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung
(50 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc
10:1) und Propylphenylsulfon (1.03 g, 5.58 mmol, 38%) als farbloses Ol isoliert.

DC: Ry = 0.12 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 5 [ppm] = 1.00 [t, 3J = 7.4 Hz, 3H, C(3)H3], 1.67-1.82 [m,
2H, C(2)H.], 3.04-3.10 [m, 2H, C(1)H], 7.53-7.69 (m, 3H, CaH), 7.89-7-93 (m, 2H,
CarH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.1 (g, C-3), 16.6 (t, C-2), 58.1 (t, C-1),
128.1 (d, 2C, CaH), 129.3 (d, 2C, CaH), 133.7 (d, CaH), 139.4 (s, Ca).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 184 (25) [M'], 142 (47) [(CsHs02S)*], 78 (100) [(CeHe)*], 77
(84) [(CeHs)'], 51 (34), 43 (62) [(C3He)'].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!'%%63!

1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylbutan-1-ol!'®*
OH

SO2Ph C17H2004S

M = 320.40 g mol™'

1

3
MeO

Gemall AAV 4 wurde Propylphenylsulfon (1.00 g, 5.43 mmol) mit n-Butyllithium
(2.39 mL, 5.97 mmol, 2.5 M in Hexan) und Anisaldehyd (725 uL, 813 mg, 5.97 mmol)
in THF (40 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/EtOAc 2:1 — 1:1) des Rohproduktes wurde das Produkt als Diastereomeren-

gemisch (1.45 g, 4.53 mmol, 83%, dr = 70:30) in Form eines gelben Feststoffs
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erhalten. Das Hauptdiastereomer liel3 sich durch erneute Chromatographie (SiOo,

Pe/EtOAc 1:1) teilweise als weil3er Feststoff isolieren.
Hauptdiastereomer
DC: Rs = 0.26 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.67 [t, °J = 7.5 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.84-1.98 [m,
2H, C(3)H,], 3.02-3.05 [m, 1H, C(2)H], 3.78 (s, 3H, OCHs3), 5.35 [br. s, 1H, C(1)H],
6.82-6.86 (m, 2H, CaH), 7.13-7.17 (m, 2H, CaH), 7.59-7.64 (m, 2H, CaH), 7.68-7.73
(m, 1H, CaH), 7.96-7.99 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.9 (g, C-4), 15.1 (t, C-3), 55.4 (q, OCHa),
69.3 (d, C-1), 72.3 (d, C-2), 114.0 (d, 2C, C.H), 126.7 (d, 2C, CaH), 128.8 (d, 2C,
CarH), 129.6 (d, 2C, CaH), 131.9 (s, Car), 134.2 (d, CarH), 138.1 (s, CarSO2), 159.1 (s,
CaOMe).

Nebendiastereomer
DC: R:=0.21 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 0.54 [t, °J = 7.5 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.26-1.38 [m,
1H, C(3)HH], 1.54-1.66 [m, 1H, C(3)HH], 3.23 [virt. dt, °J = 8.9 Hz, 5.2 Hz, 1H,
C(2)H], 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.99 [d, >J = 8.9 Hz, 1H, C(1)H], 6.83-6.85 (m, 2H, CaH),
7.22-7.25 (m, 2H, CaH), 7.56-7.70 (m, 3H, CaH), 7.82-7.98 (m, 2H, CoH).

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.0 (q, C-4), 20.3 (t, C-3), 55.3 (q, OCHs),
72.2 (d, C-1), 72.8 (d, C-2), 114.0 (d, 2C, C4H), 128.4 (d, 2C, C,H), 128.7 (d, 2C,
CaH), 129.2 (d, 2C, C4H), 131.9 (s, Ca), 133.9 (d, CaH), 138.5 (s, CaSO,), 149.7 (s,
CaOMe).

MS (ESI): m/z = 303 [(M=OH)"], 162 [(C11H140)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'®%
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1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylbutan (210)

1
SO,Ph
2 C17H2003S 1
3 M = 304.40 g mol”
MeO

Gemall AAV 3 wurde 1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylbutan-1-ol (600 mg,
1.87 mmol) mit Et3SiH (605 uL, 436 mg, 3.75 mmol) und BF3-Et,O (470 ulL, 532 mg,
3.75 mmol) in Dichlormethan (10 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 2:1) wurde das Produkt 210 (524 mg, 1.72 mmol, 92%) als

weilder Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.26 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].

Smp.: 102 °C.

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.91 [t, 3J = 7.5 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.61-1.90 [m,
2H, C(3)H], 2.69 [dd, ?J = 13.7 Hz, 3J = 9.6 Hz, 1H, C(1)HH], 3.09 -3.17 [m, 1H,
C(2)H], 3.23 [dd, ?J = 13.7 Hz, °J = 3.8 Hz, 1H, C(1)HH], 3.77 (s, 3H, OCHj3), 6.75-
6.81 (m, 2H, C4H), 6.97-7.02 (m, 2H, C4H), 7.53-7.59 (m, 2H, C4H), 7.62-7.69 (m,
1H, CaH), 7.89-7.93 (m, 2H, C4H).

®C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 6 [ppm] = 11.5 (q, C-4), 20.9 (t, C-3), 33.2 (t, C-1), 55.4
(g, OCHs), 67.5 (d, C-2), 114.2 (d, 2C, CaH), 128.9 (d, 2C, CaH), 129.3 (d, 2C,

CarH), 129.4 (s, Car), 130.0 (d, 2C, CaH), 133.7 (d, CaH), 138.4 (s, CarSO2), 158.6 (s,
CaOMe).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 162 (100) [(M—HSO,Ph)'], 147 (33), 121 (43) [(CsHeO)'].
HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C17H200sS* [M*]: 304.1127; gefunden: 304.1127.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2933 (w, C-H), 1610 (m), 1516 (s), 1446 (m, C-H), 1301 (m),
1253 (s, C-0), 1187 (m), 1141 (s, C-O), 1087 (m), 795 (m), 702 (s), 688 (m).
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Isobutylphenylsulfon!'®!

2 M = 198.28 g mol™’

3 Q.0
N\
)\/S\© C10H14OQS

Zu einer LOosung von Natriumbenzolsulfinat (2.88 g, 17.5 mmol) in DMF (50 mL)
wurde Isobutylbromid (2.00 g, 14.6 mmol) gegeben und sechs Tage bei 23 °C
geruhrt. Anschlieffend wurde H>O (50 mL) zugegeben und mit Et,O (2 x 100 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, uber MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum wurde der Ruckstand chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 10:1) und
Isobutylphenylsulfon (832 mg, 4.20 mmol, 29%) als farbloses Ol isoliert.

DC: R; = 0.24 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.06 [d, 3J = 6.7 Hz, 6H, C(3)Hs], 2.16-2.32 [m,
1H, C(2)H], 2.99 [d, %J = 6.4 Hz, 2H, C(1)H], 7.53-7.68 (m, 3H, CaH), 7.90-7-94 (m,
2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.9 (q, 2C, C-3), 22.2 (d, C-2), 64.1 (t, C-1),
127.9 (d, 2C, CaH), 129.4 (d, 2C, CaH), 133.6 (d, CaH), 140.3 (s, Ca).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 198 (23) [M*], 143 (92) [(CeHs02S)"], 78 [(69) (CeHe)'], 77
(75) [(CeHs)"], 57 (100) [(C4Ho)"], 51 (33), 41 (70).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!'®!
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1-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-2-phenylsulfonylbutan-1-ol
OH

N SO2Ph C1gH2204S
3 M = 334.43 g mol™
MeO

Gemaly AAV 4 wurde Isobutylphenylsulfon (452 mg, 2.28 mmol) mit n-Butyllithium
(1.00 mL, 2.51 mmol, 2.5 M in Hexan) und Anisaldehyd (305 uL, 341 mg, 2.51 mmol)
in THF (20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/Et,O 2:1 — 1:1) des Rohproduktes wurde das Produkt als Diastereomeren-
gemisch (542 mg, 1.62 mmol, 71%, dr = 75:25) in Form eines farblosen Ols erhalten.
Das Hauptdiastereomer liel3 sich durch erneute Chromatographie (SiO,, Pe/EtOAc

1:1) teilweise als weiller Feststoff isolieren.
Hauptdiastereomer

DC: Rr= 0.26 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 110 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.17 [d, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(4)H3], 1.33 [d, *J =
7.2 Hz, 3H, C(4)Hs), 2.41 [dsept, °J = 7.2 Hz, 1.9 Hz, 1H, C(3)H], 3.18 [virt. t, 3J = 2.1
Hz, 1H, C(2)H], 3.77 (s, 3H, OCHs), 5.18 [d, °J = 2.1 Hz, 1H, C(1)H], 6.77-6.80 (m,
2H, CaH), 7.02-7.04 (m, 2H, C4H), 7.58-7.61 (m, 2H, C4H), 7.66-7.70 (m, 1H, CaH),
7.93-7.95 (m, 2H, CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 20.6 (q, C-4), 23.5 (q, C-4), 26.1 (d, C-3),
55.4 (g, OCHa), 70.9 (d, C-1), 74.3 (d, C-2), 113.9 (d, 2C, CaH), 126.8 (d, 2C, CaH),
128.3 (d, 2C, C4H), 129.5 (d, 2C, C4H), 132.0 (s, Ca), 133.9 (d, Ca4H), 139.8 (s,
CaS02), 159.1 (s, CoOMe).

Nebendiastereomer

DC: Ry = 0.13 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): & [ppm] = 0.87 [d, *J = 7.2 Hz, 3H, C(4)H3], 1.11 [d, ®J =
7.2 Hz, 3H, C(4)Hs], 2.29 [dsept, °J = 7.2 Hz, 2.3 Hz, 1H, C(3)H], 3.48 [dd, %J =
7.7 Hz, 2.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.78 (s, 3H, OCHa), 5.22 [d, ®J = 7.7 Hz, 1H, C(1)H],

6.76-6.82 (M, 2H, CaH), 7.15-7.21 (m, 2H, CaH), 7.46-7.51 (m, 2H, CoH), 7.56-7.62
(m, 1H, CaH), 7.80-7.84 (m, 2H, CaH).
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3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 19.4 (q, C-4), 20.6 (q, C-4), 28.0 (d, C-3),
55.4 (g, OCHa), 71.7 (d, C-1), 75.7 (d, C-2), 114.0 (d, 2C, CaH), 128.2 (d, 2C, CaH),
128.3 (d, 2C, C4H), 129.1 (d, 2C, CaH), 133.2 (s, Ca), 133.3 (d, CaH), 141.8 (s,
CaS02), 159.6 (s, C,OMe).

MS (ESI): m/z = 357 [(M+Na)'], 317 [(M=OH)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir C1sH22NaO,4S* [(M+Na)']: 357.1131; gefunden: 357.1133.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3496 (m, O-H), 2961 (w, C-H), 1514 (m), 1445 (m, C-H), 1290
(s, C-0), 1250 (s, C-O), 1179 (m), 1144 (s, S=0), 1009 (s), 815 (m), 685 (m).

1-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-2-phenylsulfonylbutan (211)

1
SOZPh C1gH203S
3 M = 318.43 g mol™
MeO

Gemall AAV 3 wurde 1-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-2-phenylsulfonylbutan-1-ol
(438 mg, 1.31 mmol) mit Et3SiH (423 uL, 305 mg, 2.62 mmol) und BF3-Et,O (329 uL,
372 mg, 2.62 mmol) in Dichlormethan (10 mL) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 3:1) wurde das Produkt 211 (315 mg,
989 umol, 76%) als weilder Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.30 (Pe/Et,0 3:1) [CAM, UV].
Smp.: 74 °C.

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 0.96 [d, °J = 7.1 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.61 [d, °J =
6.9 Hz, 3H, C(4)Hs], 2.45-2.57 [m, 1H, C(3)H], 2.91 [dd, 2J = 14.9 Hz, 3J = 7.4 Hz,
1H, C(1)HH], 3.13 [dd, 2J = 14.9 Hz, %J = 5.5 Hz, 1H, C(1)HH], 3.27 [ddd, °J = 7.4 Hz,
5.5 Hz, 2.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.74 (s, 3H, OCH3), 6.66-6.72 (m, 2H, C4H), 6.87-6.92
(m, 2H, CaH), 7.43-7.47 (m, 2H, CaH), 7.54-7.60 (m, 1H, CaH), 7.78-7.82 (m, 2H,
CaH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 18.2 (q, C-4), 21.4 (q, C-4), 27.3 (d, C-3),
29.7 (t, C-1), 55.4 (g, OCHs), 71.3 (d, C-2), 114.1 (d, 2C, C4H), 128.5 (d, 2C, CaH),
129.1 (d, 2C, C4H), 129.8 (d, 2C, CaH), 130.4 (s, Ca), 133.3 (d, CaH), 139.7 (s,
CaSO3), 158.3 (s, COMe).

MS (ESI): m/z = 341 [(M+Na)'], 319 [(M+H)"].
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HRMS (ESI): berechnet fiir C1sH2303S" [(M+H)*]: 319.1362; gefunden: 319.1363.

IR (ATR): # [cm™"] = 2961 (w, C-H), 2929 (w, C-H), 1609 (w), 1580 (w), 1515 (s),
1444 (m, C-H), 1287 (s, C-0), 1254 (s, C-O), 1185 (w), 1142 (s, S=0), 1082 (m), 824
(m), 719 (m).

C-H Aminierungen

2,2,2-Trichlorethyl-[1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylsulfonylbutyl]sulfamat (213)

\\S//
HN"~~0"CCly o CINOLS
H,,CIsN
Ph 191122813 622
~ 502 M = 530.87 g mol™’

3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 210 (118 mg, 386 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (44.3 mg, 194 umol), Rheesp, (50) (2.94 mg, 3.86 umol) und lodbenzol-
diacetat (93.6 mg, 291 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:1) des Rohproduktes wurde das
Produkt 213 (59.0 mg, 111 umol, 58%, dr = 95:5) als gelber Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.10 (Pe/Et,0 1:1) [CAM, UV].
Smp.: 104 °C.

'H-NMR (CDCls, 360 MHz): 0.92 [t, °J = 7.4 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.64-1.78 [m, 2H,
C(3)H2], 3.43-3.48 [m, 1H, C(2)H], 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.43 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.47 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCI3), 5.04 [dd, 3J = 8.4 Hz, 3.3 Hz, 1H,
C(1)H], 6.88-6.92 (m, 2H, C,H), 7.01 (d, %J = 8.4 Hz, 1H, NH), 7.38-7.40 (m, 2H,
CaH), 7.58 (virt. t, 3J = 7.7 Hz, 2H, C,H), 7.69 (virt. t, *J = 7.3 Hz, 1H, C4H), 7.87 (d,
%J=7.5H, 2H, CyH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.1 (g, C-4), 19.3 (t, C-3), 55.4 (q, OCHa),
57.2 (d, C-1), 70.4 (d, C-2), 78.3 (t, CHoCCl3), 93.4 (s, CH,CCl3), 114.2 (d, 2C, CaH),
127.1 (s, Car), 128.6 (d, 2C, CaH), 129.3 (d, 2C, CaH), 129.6 (d, 2C, CaH), 134.3 (d,
CarH), 138.6 (s, CarSO2), 160.0 (s, CoOMe).

MS (ESI): m/z = 554 [(C1eH22%"ClsNOgS+Na)*], 552 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir Cqi9H22CIsNNaOgS," [(M+Na)']: 553.9846; gefunden:
553.9840.
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IR (ATR): # [cm™"] = 3198 (w, N-H), 2943 (w, C-H), 1516 (m), 1456 (m, C-H), 1374
(m, S=0), 1256 (m), 1187 (s, C-O), 1140 (s, C-O), 1083 (w), 1013 (s), 851 (s), 722
(s).

2,2,2-Trichlorethyl-[1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-phenylsulfonylbutyl]-
sulfamat (214)

\\S'/
HN"Z~o”™>Ccl
0" "CCli o H,ClNOGS,

N S02Ph M = 544.90 g mol™"
3
MeO

Gemall AAV 6 wurde Substrat 211 (165 mg, 517 umol) mit 2,2,2-Trichlor-
ethylsulfamat (49) (59.0 mg, 258 umol), Rhaespz (50) (3.92 mg, 5.17 umol) und
lodbenzoldiacetat (125 mg, 387 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 2:1 — 1:1) des Rohproduktes wurde
das Produkt 214 (41.0 mg, 75.2 umol, 29%, dr = 95:5) als weilRer Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.15 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 185 °C.

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 1.04 [d, 3J = 6.9 Hz, 3H, C(4)Hs], 1.09 [d, ®J = 7.0 Hz,
3H, C(4)Hs], 2.22-2.31 [m, 1H, C(3)H], 3.65 [dd, °J = 6.0 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.80
(s, 3H, OCHs), 4.37 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.48 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.12 [dd, ®J = 8.7 Hz, 4.0 Hz, 1H, C(1)H], 6.85-6.88 (m, 3H, NH, C,H),
7.41-7.44 (m, 2H, CaH), 7.53-7.57 (m, 2H, CaH), 7.63-7.67 (m, 1H, C4H), 7.83-7.85
(m, 2H, C4H).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.1 (q, C-4), 21.5 (q, C-4), 27.7 (d, C-3),
55.4 (q, OMe), 57.8 (d, C-1), 74.7 (d, C-2), 78.3 (t, CH2CCl3), 93.4 (s, CH,CCly),
114.2 (d, 2C, CaH), 128.0 (d, 2C, CaH), 128.2 (s, Ca), 129.5 (d, 2C, CaH), 129.9 (d,
2C, C4H), 133.9 (d, C4H), 140.9 (s, C4S02), 149.9 (s, C,OMe).

MS (ESI): m/z = 568 [(C20H24" ClsNOgS2+Na)'], 566 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir CyH24CIsNNaOgS," [(M+Na)']: 566.0003; gefunden:
565.9994.



184 Experimenteller Teil

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3193 (w, N-H), 2945 (w, C-H), 1618 (w), 1515 (m), 1459 (m),
1374 (m, S-0), 1280 (m), 1185 (s, C-O, S-0), 1140 (s, C-O), 1040 (s), 1013 (s), 854
(s), 765 (s), 688 (m).

4.6 Verwendung anderer Nitrenvorlaufer
3-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-3-(4-nitrophenylsulfonamid)propionsauremethyl-
ester (216)

N
-S C1sH20BrN,07S
HN™SS 18M20BMN2V7
ggoﬁ/lph M = 408.43 g mol™
X7

MeO Z

Das Substrat 131 (115 mg, 552 umol) wurde in Benzol (0.6 mL) gelost und
nacheinander 4-Nitrobenzolsulfonsaureamid (55.8 mg, 276 umol) und Rhaesp2 (50)
(4.19 mg, 5.52 umol) zugegeben. Dann wurde lodbenzoldiacetat (133 mg, 414 umol)
portionsweise Uber zwei Stunden zugegeben und das Reaktionsgemisch 16 Stunden
bei 23 °C geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Ruckstand chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 5:1). Das Produkt 216 (59.0 mg,
162 mmol, 59%, dr = 85:15) wurde als gelber Feststoff isoliert.

DC: R:=0.17 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.15 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.94 [virt. quint,
3J= 7.0 Hz, 1H, C(2)H], 3.55 [s, 3H, C(O)OCH3], 3.69 (s, 3H, OCHs), 4.56 [dd,
3J=8.9 Hz, 6.2 Hz, 1H, C(3)H], 6.06 (d, ®J = 8.9 Hz, 1H, NH), 6.57-6.60 (m, 2H,
CaH), 6.81-6.84 (m, 2H, CoH), 7.68-7.72 (m, 2H, CaH), 8.04-8.08 (m, 2H, CaH).

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 14.0 (g, CHs), 45.6 (d, C-2), 52.2 [q,
C(O)OCHs], 55.4 (q, OCHs) 60.0 (d, C-3), 113.8 (d, 2C, Car), 123.8 (d, 2C, Ca), 128.4
(d, 2C, CaH), 128.6 (d, 2C, CarH), 129.0 (s, Car), 146.6 (S, CarSO2), 149.7 (s, CaNOy),
159.5 (s, Ca*OMe), 173.9 (s, C-1).
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Nebendiastereomer

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.21 (d, 3J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.74-2.84 [m,
1H, C(2)H], 3.61 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.69 (s, 3H, OCHs), 4.52 [dd, 3J = 8.8 Hz,
6.1 Hz, 1H, C(3)H], 6.26 (d, 3J = 8.8 Hz, 1H, NH), 6.57-6.61 (m, 2H, CaH), 6.81-6.87
(m, 2H, CaH), 7.68-7.72 (m, 2H, CaH), 8.04-8.08 (m, 2H, CaH).

MS (ESI): m/z = 431 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir CqgH20BrNo,NaO,S* [(M+Na)]: 431.0883; gefunden:
431.0885.

IR (ATR): v [cm™"] = 3249 (w, N-H), 2943 (w, C-H), 1732 (m), 1651 (m), 1604 (s),
1529 (s), 1449 (m), 1348 (s, C-0), 1164 (vs, C-0O), 1023 (m), 737 (s).

N-[2-Brom-1-(4-methoxyphenyl)propyl]-4-nitrobenzolsulfonamid (217)

N4

YN
HN pNOZPh C16H17BrN205S
~B" M = 429.29 g mol™’

3
MeO

Das Substrat 150 (115 mg, 502 umol) wurde in Benzol (0.6 mL) gelost und
nacheinander 4-Nitrobenzolsulfonsaureamid (50.8 mg, 251 umol) und Rhaesp2 (50)
(3.80 mg, 5.02 umol) zugegeben. Dann wurde lodbenzoldiacetat (121 mg, 376 umol)
portionsweise Uber zwei Stunden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
16 Stunden bei 23 °C geruhrt, anschlieRend wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Ruckstand chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc 2:1). Das Produkt
217 wurde als hellbrauner Feststoff (64.0 mg, 149 mmol, 59%, dr = 95:5) isoliert.

DC: R:= 0.10 (Pe/Et,O 5:1) [CAM, UV].
Smp.: 153 °C. (Zers.)

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.52 [d, °J = 6.8 Hz, 3H, C(3)Hs], 3.72 (s, 3H,
OCHs), 4.45-4.50 [m, 1H, C(2)H], 4.53 [dd, 3J = 8.4 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(1)H], 5.49 (d,
3J = 8.4 Hz, 1H, NH), 6.64-6.66 (m, 2H, CoH), 6.95-6.97 (m, 2H, CoH), 7.74-7.75 (m,
2H, C.H), 8.09-8.11 (m, 2H, CaH).
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3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.4 (g, C-3), 54.2 (d, C-2), 55.4 (g, OCHa),
62.0 (d, C-1), 113.7 (d, 2C, CaH), 123.9 (d, 2C, C.H), 127.0 (s, Car), 128.4 (d, 2C,
CarH), 129.3 (d, 2C, CarH), 146.1 (s, CarSO2), 149.9 (s, CaNOy), 159.9 (s, CaOMe).

MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 228 (75) [(M~NHNs)*], 148 (100), 43 (92).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C4sH:7BrN2OsS™ [M*]: 428.0036; gefunden:
428.0015.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3285 (m, N-H), 2933 (w, C-H), 1606 (m), 1522 (s, NO,), 1435
(m, C-H), 1345 (s, S=0), 1255 (m), 1166 (vs, S=0), 1032 (m), 851 (m), 737 (s).

4.7 Einsatz heterocyclischer Substrate

Substratsynthesen

tert-Butyl-3-formyl-1H-indol-1-carboxylat (222)!"%°!

(@)
\
4 3a
| ~ A\ C14H1sNO3
6NN 1 % M = 245.27 g mol™'
20
(@)

Zu einer Suspension von Indol-3-carboxaldehyd (2.20 g, 15.2 mmol) in Acetonitril
(10 mL) wurde nacheinander 4-Dimethylaminopyridin (55.7 mg, 456 umol) und Di-
tert-butyldicarbonat (3.65 g, 16.7 mmol) gegeben und eine Stunde bei 23 °C geruhrt.
Anschlielend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, der
Ruckstand in H,O (20 mL) aufgenommen und mit EtOAc (2 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 10:1) des
Rohproduktes wurde das Produkt 222 (3.09 g, 12.6 mmol, 83%) als weilder Feststoff

erhalten.
DC: R = 0.19 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.71 [s, 9H, C(CHa)s], 7.37 [virt. t, 3J = 7.4 Hz,
1H, C(5)H], 7.42 [virt. t, ®J = 7.5 Hz, 1H, C(6)H], 8.15 [d, °J = 8.2 Hz, 1H, C(7)H], 8.23
[s, 1H, C(2)H], 8.29 [d, 3J = 7.7 Hz, 1H, C(4)H], 10.11 (s, 1H, CHO).
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3C-NMR (CDCl3;, 90.6 MHz): & [ppm] = 28.2 (q, 3C, C(CHs)3), 85.5 [s, C(CHa)s],
115.3 (d, C-7), 121.7 (s, C-3), 122.3 (d, C-4), 124.8 (d, C-5), 126.2 (d, C-6), 126.3 (s,
C-3a), 136.1 (s, C-7a), 136.6 (d, C-2), 148.9 [s, C(O)OtBu], 185.9 (d, CHO).

MS (ESI): m/z = 246 [(M+H)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!'®®!

tert-Butyl-3-(1-hydroxy-2-phenylsulfonylpropyl)-1H-indol-1-carboxylat (223)

SO,Ph

022H25NO5S
M = 415.50 g mol™'

Gemall AAV 4 wurde Ethylphenylsulfon (630 mg, 3.71 mmol) mit n-Butyllithium
(1.63 mL, 4.08 mmol, 2.5 M in Hexan) und dem Indolderivat 222 (1.00 g, 4.08 mmol)
in THF (20 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/EtOAc 4:1 — 2:1) des Rohproduktes wurde das Produkt 223 als Diastereomeren-
gemisch (1.02 g, 2.45 mmol, 66%, dr = 56:44) in Form eines weil3en Feststoffs
erhalten. Das Hauptdiastereomer liel3 sich durch erneute Chromatographie (SiOo,

Pe/EtOAc 4:1) teilweise als weil3er Feststoff isolieren.
Hauptdiastereomer

DC: R:= 0.50 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

Smp.: 139 °C.

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.34 [d, 3J = 7.1 Hz, 3H, C(3’)H3], 1.69 [s, 9H,
C(CHs)s], 3.42 [dq, *J = 7.1 Hz, 1.0 Hz, 1H, C(2’)H], 5.83 [br. s, 1H, C(1’)H], 7.09 [d,
3J = 7.8 Hz, 1H, C(4)H], 7.15-7.22 [m, 1H, C(5)H], 7.29-7.36 [m, 1H, C(6)H], 7.64-
7.71 [m, 3H, C(2)H, CaH], 7.74-7.81 (m, 1H, C4H), 8.02-8.06 (m, 2H, C4H), 8.17 [d,
3J=8.2 Hz, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.5 (q, C-3’), 28.3 [q, 3C, C(CHs)3], 63.7 (d,
C-2), 64.9 (d, C-1’), 84.1 [s, C(CHs)s], 115.7 (d, C-7), 118.4 (d, C-4), 119.5 (s, C-3),
122.9 (d, C-5), 123.7 (d, C-2), 124.8 (d, C-6), 127.4 (s, C-3a), 128.9 (d, 2C, C,H),
129.6 (d, 2C, CaH), 134.3 (d, Ca4H), 135.8 (s, C-7a), 137.6 (s, Ca), 149.6 [s,
C(O)OtBu].
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Nebendiastereomer
DC: R:= 0.44 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 [ppm] = 1.31 [d, 3J = 7.1 Hz, 3H, C(3)Hs], 1.65 [s, 9H,
C(CHa)s], 3.73 [dq, 3J = 8.9 Hz, 7.1 Hz, 1H, C(2')H], 5.28 [d, °J = 8.9 Hz, 1H, C(1")H],
7.19-7.22 [m, 1H, C(5)H], 7.27-7.31 [m, 1H, C(6)H], 7.55-7.65 [m, 4H, C(2)H, C(4)H,
CaH], 7.67-7.74 (M, 1H, CaH), 7.94-7.96 (m, 2H, CaH), 8.11-8.14 [m, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.0 (g, C-3’), 28.3 [q, 3C, C(CHa)s], 65.4 (d,
C-2'), 68.0 (d, C-1°), 84.2 [s, C(CHs3)3], 115.6 (d, C-7), 119.4 (d, C-4), 119.5 (s, C-3),
123.0 (d, C-5), 124.5 (d, C-2), 125.0 (d, C-6), 128.1 (s, C-3a), 129.1 (d, 2C, C4H),
129.4 (d, 2C, CaH), 134.3 (d, CaH), 135.9 (s, C-7a), 137.2 (s, Ca), 149.5 [s,
C(O)OtBu].

MS (ESI): m/z = 438 [(M+Na)*], 398 [(M-OH)].

HRMS (ESI): berechnet fiir CyHsNNaOsS™ [(M+Na)']: 438.1346; gefunden:
438.1347.

IR (ATR): ¥ [cm™'] = 3485 (br., O-H), 2975 (w, C-H), 1731 (s, C=0), 1570 (w), 1449
(s, C-H), 1369 (s, S=0), 1303 (s), 1255 (s, C-0), 1225 (m), 1142 (vs), 1083 (s), 1025
(m), 851 (m), 730 (m), 688 (m).

tert-Butyl-3-(2-diethoxyphosphoryl-1-hydroxypropyl)-1H-indol-1-carboxylat
(224)

PO(OEt),

M =411.43 g mol”

4 .
(\
° /7a BIOC
Zu Di-iso-propylamin (1.90 mL, 1.37 g, 13.5 mmol) in THF (50 mL) wurde bei 0 °C
langsam n-Butyllithium (5.00 mL, 12.5 mmol, 2.5 m Lésung in Hexan) gegeben und
15 Minuten geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf —78 °C gekuhlt und
langsam mit Diethylethylphosphonat (1.70 mL, 1.74 g, 10.5 mmol) versetzt. Nach
30 Minuten wurde das Indolderivat 222 (2.81 g, 11.5 mmol) zugegeben und weitere
15 Minuten bei —78 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde uber 2.5 Stunden auf
23 °C aufgetaut. AnschlieBend wurde gesattigte NH4Cl-Losung (20 mL) und Et,O
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(20 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit gesattigter
NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber
MgSOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc) des Rohproduktes
wurde das Produkt 224 (3.08 g, 7.49 mmol, 74%, dr = 57:43) als gelber Feststoff

isoliert.
DC: R:= 0.39 (EtOAc) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.12 [dd, °J = 7.4 Hz, %Jup = 18.4 Hz, 3H,
C(3)Hi], 1.35 [t, °J = 7.2 Hz, 3H, P(O)OCH.CHs], 1.40 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH.CHs), 1.66 [s, 9H, C(CHa)s], 2.31-2.40 [m, 1H, C(2))H], 4.10-4.29 [m, 4H,
P(O)(OCH,CHs)2], 5.60 [d, °J = 9.3 Hz, 1H, C(1)H], 7.20-7.23 [m, 1H, C(5)H], 7.29-
7.32 [m, 1H, C(6)H], 7.45 [d, J = 7.8 Hz, 1H, C(4)H], 7.61 [s, 1H, C(2)H], 8.14-8.18
[m, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 6.7 (dq, >Jcp = 3.0 Hz, C-3’), 16.6 [dq, >Jcp =
6.1 Hz, P(O)OCH,CHs], 16.7 [dq, 3Jcp = 6.1 Hz, P(O)OCH,CHs], 28.3 [q, 3C,
C(CHs)s], 36.6 (dd, "Jcp = 136.8 Hz, C-2’), 62.3 [dt, 2Jcp = 5.6 Hz, P(O)OCH,CHy],
62.6 [dt, Jecp = 6.9 Hz, P(O)OCH,CHs], 66.2 (dd, *Jcp = 3.3 Hz, C-1'), 83.8 [s,
C(CHs)], 115.6 (d, C-7), 118.9 (d, C-4), 121.0 (d, 3Jcp = 17.9 Hz, C-3), 122.6 (d,
C-5), 123.5 (d, C-2), 124.5 (d, C-6), 128.6 (s, C-3a), 135.9 (s, C-7a), 149.8 [s,
C(O)OtBul.

Nebendiastereomer

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 0.98 [dd, °J = 7.3 Hz, ®Jup = 15.5 Hz, 3H,
C(3)Hs], 1.30 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH.CHs], 1.38 [t, °J = 7.1 Hz, 3H,
P(O)OCH.CHs), 1.66 [s, 9H, C(CHa)s], 2.47-2.57 [m, 1H, C(2')H], 4.10-4.29 [m, 4H,
P(O)(OCH,CHs)2], 5.01 [dd, J = 11.5 Hz, 9.3 Hz, 1H, C(1’)H], 7.20-7.23 [m, 1H,
C(5)H], 7.29-7.32 [m, 1H, C(6)H], 7.57 [s, 1H, C(2)H], 7.72 [d, °J = 7.8 Hz, 1H,
C(4)H], 8.14-8.18 [m, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 12.2 (dq, 2Jcp = 5.8 Hz, C-3’), 16.5 [dq, 3Jcp =
5.7 Hz, P(O)OCH,CHs], 16.6 [dq, 3Jcp = 5.7 Hz, P(O)OCH.CHs], 28.3 [q, 3C,
C(CHs)3], 38.3 (dd, "Jcp = 135.9 Hz, C-2'), 62.2 [dt, Jcp = 6.9 Hz, P(O)OCH,CHs3],
62.3 [dt, *Jcp = 7.2 Hz, P(O)OCH,CHs], 69.0 (dd, ?Jcp = 3.4 Hz, C-1’), 83.9 [s,
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C(CHs)s], 115.5 (d, C-7), 120.2 (d, C-4), 121.1 (d, %Jep = 17.0 Hz, C-3), 122.7 (d,
C-5), 124.0 (d, C-2), 124.7 (d, C-6), 128.1 (s, C-3a), 136.0 (s, C-7a), 149.8 [s,
C(0)OtBu].

MS (ESI): m/z = 434 [(M+Na)'], 294 [(M-OH)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir CyoH3zoNNaOgP*™ [(M+Na)']: 434.1703; gefunden:
434.1703.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 3331 (br., O-H), 2986 (w, C-H), 1731 (s, C=0), 1681 (w), 1451
(m, C-H), 1368 (s), 1252 (m), 1222 (m), 1155 (s, C-O), 1020 (vs), 959 (m), 859 (w),
745 (m).

tert-Butyl-3-(2-phenylsulfonylpropyl)-1H-indol-1-carboxylat (225)
SO,Ph

022H25NO4S
M = 399.50 g mol™

Zu einer Losung des Alkohols 223 (100 mg, 241 umol) in Dichlormethan (5 mL)
wurde bei 0 °C Et3SiH (77.8 uL, 56.0 mg, 482 umol) und Trifluoressigsaure (37.1 uL,
55.9 mg, 482 umol) gegeben. Nach 1.5 stundigem Ruhren bei 0 °C wurde erneut
Trifluoressigsaure (37.1 uL, 55.9 mg, 482 umol) zugegeben und weitere 3.5 Stunden
bei 0 °C geruhrt. Anschlieend wurde mit Dichlormethan (10 mL) verdunnt, mit
gesattigter NaHCOgs-Losung (2 x 7 mL) und gesattigter NaCl-Losung (7 mL)
gewaschen, uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiOg,
Pe/EtOAc 4:1) des Rohproduktes wurde Verbindung 225 (52.0 mg, 130 umol, 54%)

als gelbes Ol isoliert.
DC: R; = 0.34 (Pe/EtOAc 4:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): 8 [ppm] = 1.25 [d, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(3)Hs], 1.66 [s, 9H,
C(CHa)s], 2.70 [dd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 11.0 Hz, 1H, C(1")HH], 3.33-3.43 [m, 1H,
C(2')H], 3.48 [dd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 2.9 Hz, 1H, C(1")HH], 7.19-7.23 [m, 1H, C(5)H],
7.29-7.34 [m, 2H, C(4)H, C(6)H], 7.36 [s, 1H, C(2)H], 7.58-7.64 (m, 2H, CaH), 7.67-
7.71 (m, 1H, CaH), 7.95-7.97 (m, 2H, CaH), 8.09 [d, 3J = 8.1, 1H, C(7)H].
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3C-.NMR (CDCl3, 90.6 MHz):  [ppm] = 13.4 (q, C-3'), 25.4 (d, C-2), 28.4 [q, 3C,
C(CHs)3], 60.0 (t, C-1), 84.0 [s, C(CHs)3], 115.6 (d, C-7), 115.8 (s, C-3), 118.7 (d,
C-4), 122.8 (d, C-5), 124.2 (d, C-2), 124.8 (d, C-6), 129.2 (d, 2C, C,H), 129.4 (d, 2C,
CaH), 130.0 (s, C-3a), 133.9 (d, CaH), 137.4 (s, C4), 149.7 [s, C(O)OtBu]. (Signal fiir
C-7a ist nicht sichtbar)

MS (ESI): m/z = 422 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir CxH2sNNaO,S™ [(M+Na)]: 422.1397; gefunden:
422.1398.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 2985 (w, C-H), 1729 (s, C=0), 1605 (w), 1449 (s, C-H), 1366 (s,
S=0), 1303 (s), 1255 (s, C-0), 1230 (m), 1144 (vs), 1084 (s), 1018 (m), 907 (m), 849
(W), 729 (vs), 689 (m).

tert-Butyl-3-(2-diethoxyphosphorylpropyl)-1H-indol-1-carboxylat (226)

PO(OE),

CZOH30N05P
M = 395.43 g mol™

7a N
aBoc

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 224 (1.00 g, 2.43 mmol) mit EtzSiH (785 uL,
565 mg, 4.86 mmol) und BF3-Et,O (613 uL, 690 mg, 4.86 mmol) in Dichlormethan
(6 mL) eine Stunde bei 0 °C umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(SiO,, Et,0) wurde das Produkt 226 (562 mg, 1.42 mmol, 58%) als gelbes Ol
erhalten.

DC: Rs = 0.22 (Et,0) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.17 [dd, °J = 7.1 Hz, ®J4p = 18.5 Hz, 3H,
C(3')H3], 1.38 [t, °J = 7.1 Hz, 6H, P(O)(OCH2CHs)2], 1.70 [s, 9H, C(CHa)s], 2.18-2.29
[m, 1H, C(2))H], 2.66 [ddd, °J = 14.5 Hz, °J = 7.5 Hz, 3Jup = 11.1 Hz, 1H, C(1")HH],
3.30 [ddd, 2J = 14.5 Hz, °J = 2.8 Hz, *Jup = 10.5 Hz, 1H, C(1")HH], 4.15-4.21 [m, 4H,
P(O)(OCH,CHs),], 7.25-7.28 [m, 1H, C(5)H], 7.32-7.36 [m, 1H, C(6)H], 7.43 [br. s,
1H, C(2)H], 7.55 [d, 3J = 7.7 Hz, 1H, C(4)H], 8.15 [br. s, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 13.3 (dq, 2Jcp = 4.7 Hz, C-3’), 16.7 [dq, 3Jcp =
4.8 Hz, 2C, P(O)(OCH2CHs)], 25.8 (dt, >Jecp = 2.5 Hz, C-1’), 28.4 [q, 3C, C(CHs)],
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31.3 (dd, "Jep = 141.0 Hz, C-2'), 61.9 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz, 2C, P(O)(OCH,CHs).], 83.7
[s, C(CH3)3], 155.4 (d, C-7), 118.1 (d, 3Jcp = 17.9 Hz, C-3), 119.0 (d, C-4), 122.6 (d,
C-5), 123.7 (d, C-2), 124.5 (d, C-6), 130.5 (s, C-3a), 135.7 (s, C-7a), 149.8 [s,
C(0)OtBu].

MS (ESI): m/z = 418 [(M+Na)], 396 [(M+H)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir CooH31NOsP* [(M+H)] 396.1934; gefunden: 396.1935.
IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2984 (w, C-H), 1729 (s, C=0), 1621 (w), 1452 (m, C-H), 1366

(s), 1331 (m), 1254 (s), 1225 (m), 1156 (vs, C-O), 1096 (m), 1052 (s), 1016 (vs), 955
(s), 855 (w), 766 (m), 744 (s).

1-(1H-Indol-3-yl)-propan-2-ol (229)!'*"!

OH
C11H13NO
M = 175.23 g mol™'

N
6 N
7aH

Eine Mischung von lIsatin (227) (1.47 g, 10.0 mmol) und K2CO3 (138 mg, 1.00 mmol)
in Aceton (50 mL) wurde vier Stunden bei 23 °C geruhrt. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Ruckstand (1.80 g) wurde in THF (20 mL) aufgenommen und langsam mit
BH3-THF (30.0 mL, 30.0 mmol, 1 m Losung in THF) versetzt. Nach 8 stindigem
Ruhren bei 23 °C wurden EtOAc (50 mL) und Salzsaure (50 mL, 0.5 Min HxO)
zugegeben. Die isolierte wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (2 x 50 mL) und
die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde chromatographiert (SiOg,
CH,ClI3) und das Produkt 229 als weilder Feststoff (1.05 g, 5.99 mmol, 60%) isoliert.

DC: Ry = 0.18 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.30 [d, °J = 6.1 Hz, 3H, C(3")H3], 2.82 [dd,
2J=14.3 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1H, C(1")HH], 2.99 [dd, %J = 14.3 Hz, 3J = 4.3 Hz, 1H,
C(1’)HH)], 4.06-4.19 [m, 1H, C(2’)H], 7.10 [br. s, 1H, C(2)H], 7.10-7.16 [m, 1H, C(5)H],
7.18-7.25 [m, 1H, C(6)H], 7.39 [d, °J = 8.2 Hz, 1H, C(7)H], 7.63 [d, °J = 7.6 Hz, 1H,
C(4)H], 8.04 (br. s, 1H, NH).
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3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 23.0 (g, C-3"), 35.5 (t, C-1’), 67.9 (d, C-2)),
111.3 (d, C-7), 112.7 (s, C-3), 119.2 (d, C-5), 119.7 (d, C-4), 122.4 (d C-6), 122.9 (d,
C-2), 127.8 (s, C-3a), 136.6 (s, C-7a).

MS (ESI): m/z = 176 [(M+H)"], 158 [(M~OH)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'?%

3-(2-Brompropyl)-1H-indol (230)""*"!

C11H1QBI'N
M = 238.12 g mol™'

Gemal AAV 5 wurde Verbindung 229 (703 mg, 4.01 mmol) mit Phosphortribromid
(283 uL, 819 mg, 3.01 mmol) in Et,O (10 mL) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 2:1) des Rohproduktes wurde Verbindung 230
(440 mg, 1.85 mmol, 46%) als gelber Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.45 (Pe/Et,0 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 46 °C.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & [ppm] = 1.12 [d, *J = 6.5 Hz, 3H, C(3")H3], 3.23 [dd,
2J=14.7 Hz, ®J = 7.7 Hz, 1H, C(1")HH], 3.44 [dd, °J = 14.7 Hz, ®J = 6.5 Hz, 1H,
C(1")HH], 4.40-4.46 [m, 1H, C(2)H], 7.11 [d, J = 2.2 Hz, 1H, C(2)H], 7.13-7.16 [m,
1H, C(5)H], 7.19-7.23 [m, 1H, C(6)H], 7.37-7.39 [m, 1H, C(7)H], 7.59-7.61 [m, 1H,
C(4)H], 8.04 (br. s, 1H, NH).

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.0 (g, C-3'), 37.5 (t, C-1’), 50.8 (d, C-2)),
111.4 (d, C-7), 113.4 (s, C-3), 118.3 (d, C-4), 119.7 (d, C-5), 122.3 (d, C-6), 122.9 (d,
C-2), 127.5 (s, C-3a), 136.2 (s, C-7a).

MS (ESI): m/z = 238 [(M+H)"].

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3407 (br., N-H), 2967 (w, C-H), 1454 (m, C-H), 1369 (w), 1224
(w), 1081 (m), 999 (m), 818 (w), 741 (vs, C-Br).
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tert-Butyl-3-(2-brompropyl)-1H-indol-1-carboxylat (231)

4
(\
6 /7a N

Boc

C16H2()BI'N02
M = 338.24 g mol™'

Zu einer Mischung von Verbindung 230 (408 mg, 1.71 mmol) und 4-Dimethyl-
aminopyridin (20.9 mg, 171 umol) in THF (10 mL) wurde bei 0 °C eine Losung von
Di-tert-butyldicarbonat (450 mg, 2.06 mmol) in THF (6 mL) getropft und vier Stunden
bei 23 °C geruhrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert, der Ruckstand in H,O (10 mL) aufgenommen und mit Et;O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung
(10 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
(SiO,, Pe/Et,0O 100:1 — 50:1) wurde das Produkt 231 (443 mg, 1.31 mmol, 76%) als

weiller Feststoff erhalten.
DC: R:=0.61 (Pe/Et,O 10:1) [CAM, UV].
Smp.: 90 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 [ppm] = 1.68 [s, 9H, C(CHs)3], 1.75 [d, °J = 6.6 Hz, 3H,
C(3')Hs], 3.17 [dd, ?J = 14.8 Hz, ®J = 7.5 Hz, 1H, C(1’)HH], 3.35 [dd, 2J = 14.8 Hz,
3J=6.5Hz, 1H, C(1")HH], 4.38-4.45 [m, 1H, C(2’)H], 7.24-7.27 [m, 1H, C(5)H], 7.31-
7.34 [m, 1H, C(6)H], 7.49 [s, 1H, C(2)H], 7.52 [d, °J = 7.8 Hz, 1H, C(4)H], 8.13-8.14
[m, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.1 (q, C-3'), 28.4 [q, 3C, C(CHa)3], 37.1 (t,
C-1’), 49.2 (d, C-2’), 83.8 [s, C(CHs3)3], 115.5 (d, C-7), 127.6 (s, C-3), 118.9 (d, C-4),
122.7 (d, C-5), 124.2 (d, C-2), 124.6 (d, C-6), 130.4 (s, C-3a), 135.5 (s, C-7a), 149.8
[s, C(O)OtBu].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 281 (26) [(M=tBu)'], 174 (22), 157 (21), 130 (100)
[(CoHsN)'], 57 (53), 41 (27).

HRMS (EI, 70 eV): berechnet fiir C16H20BrNO," [M*]: 337.0672; gefunden: 337.0677.

IR (ATR): # [cm™"] = 3060 (w, C-H), 2979 (w, C-H), 1720 (vs, C=0), 1571 (w), 1448
(s), 1389 (s), 1354 (vs), 1308 (m), 1254 (s, C-O), 1222 (m), 1150 (vs, C-O), 1092 (s),
1017 (m), 930 (w), 855 (m).
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C-H Aminierungen

tert-Butyl-3-[2-phenylsulfonyl-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propyl]-1H-
indol-1-carboxylat (232)

O:g—O
N SOzPh C24H27CIsN207S;

M = 625.97 g mol™'

Gemall AAV 6 wurde Substrat 225 (149 mg, 373 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (42.6 mg, 186 umol), Rheesp, (50) (2.83 mg, 3.73 umol) und lodbenzol-
di-2-methyl-2-phenylpropionat (148 mg, 280 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O 1:1) des Rohproduktes
wurde Verbindung 232 (80.0 mg, 127 umol, 69%, dr = 95:5) als weiller Feststoff

isoliert.
DC: R:= 0.11 (Pe/Et,0O 1:1) [CAM, UV].
Smp.: 103 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.39 [t, 3J = 7.2 Hz, 3H, C(3")H3], 1.67 [s, 9H,
C(CHa)s], 3.60 [qd, 3J = 7.2 Hz, 3.2 Hz, 1H, C(2’)H], 4.58 (d, J = 10.8 Hz, 1H,
CHHCCIs), 4.61 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCls), 5.48-5.50 [m, 1H, C(1°)H], 6.17 (d,
3J = 6.3 Hz, 1H, NH), 7.19-7.23 [m, 1H, C(5)H], 7.28-7.30 [m, 1H, C(4)H], 7.30-7.34
[m, 1H, C(6)H], 7.57-7.61 (m, 2H, CaH), 7.68-7.72 (m, 1H, CaH), 7.78 [s, 1H, C(2)H],
7.93-7.96 (m, 2H, CoH), 8.11 [d, 3J = 8.2 Hz, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): & [ppm] = 9.8 (q, CHs), 28.3 [q, 3C, C(CHs)3], 51.4 (d,
C-1’), 62.5 (d, C-2’), 78.5 (t, CH,CCl3), 84.6 [s, C(CHs)s3], 93.4 (s, CH.CCl3), 115.9 (d,
C-7), 116.1 (s, C-3), 118.3 (d, C-4), 123.2 (d, C-5), 125.2 (d, C-6), 125.4 (d, C-2),
127.9 (s, C-3a), 128.8 (d, 2C, C4H), 129.6 (d, 2C, C4H), 134.5 (d, CaH), 134.5 (s,
C-7a), 137.6 (s, Car), 149.4 [s, C(O)OtBul].

MS (ESI): m/z = 649 [(C24H27Cl,*"CIN,0;S,Na)*], 647 [(M+Na)*].

HRMS (ESI): berechnet fiir Cy4H,7CI3N2NaO;S," [(M+Na)']: 647.0218; gefunden:
647.0213.
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IR (ATR): # [cm™"] = 3265 (br., N-H), 2975 (br., C-H), 1735 (m, C=0), 1612 (w), 1451
(m, C-H), 1368 (s, S=0), 1307 (m), 1256 (m), 1183 (s), 1147 (vs), 1085 (m), 1049
(w), 1017 (m), 938 (w), 855 (m), 728 (m).

tert-Butyl-3-[2-diethoxyphosphoryl-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)-

propyl]-1H-indol-1-carboxylat (233)
0 ccl
O=§_o/_ ’
Hl\ll PO(OEY), C22H3,CIsN,OgPS
M = 621.90 g mol™

Gemall AAV 6 wurde Substrat 226 (198 mg, 500 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (57.1 mg, 250 umol), Rheesp, (50) (3.79 mg, 5.00 umol) und lodbenzol-
diacetat (199 mg, 375 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Et,O) des Rohproduktes wurde Verbindung
233 (97.0 mg, 156 umol, 62%, dr = 95:5) als weilder Feststoff isoliert.

DC: R:= 0.39 (Et,O) [CAM, UV].
Smp.: 155 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.14 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.21
(dd, °J = 7.4 Hz, *Jup = 17.2 Hz, 3H, CHa), 1.34 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs],
1.66 [s, 9H, C(CHas)3], 2.58-2.67 [m, 1H, C(2')H], 3.97-4.04 [m, 2H, P(O)(OCH2CHs)2],
4.13-4.20 [m, 2H, P(O)(OCH,CHzs),], 4.43 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.47 (d,
2J=10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 5.17 [ddd, °J = 8.2 Hz, 4.3 Hz, *Jup = 24.6 Hz, 1H,
C(1)H], 7.22-7.25 [m, 1H, C(5)H], 7.29-7.33 [m, 1H, C(6)H], 7.38 (d, °J = 8.2 Hz, 1H,
NH), 7.59 [d, J = 7.8 Hz, 1H, C(4)H], 7.78 [s, 1H, C(2)H], 8.13 [d, °J = 8.2 Hz, 1H,
C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 11.4 (dq, 2Jcp = 4.5 Hz, CH3), 16.3 [dq, 3Jcp =
6.1 Hz, P(O)OCH,CHs], 16.6 [dq, *Jcp = 5.8 Hz, P(O)OCH,CHs], 28.3 [q, 3C,
C(CHa)s3], 37.0 (dd, "Jecp = 139.6 Hz, C-2'), 52.3 (dd, 2Jcp = 3.6 Hz, 1H, C-1), 62.2 [dt,
2Jep = 7.2 Hz, P(O)OCH,CHa], 63.0 [dt, 2Jcp = 6.6 Hz, P(O)OCH.CHs], 87.1 (t,
CH2CCl3), 84.2 [s, C(CHs)s], 93.5 (s, CH,CCl3), 155.5 (d, C-7), 117.9 (d, 3Jep =
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8.0 Hz, C-3), 119.1 (d, C-4), 123.0 (d, C-5), 124.8 (d, C-6), 125.0 (d, C-2), 129.0 (s,
C-3a), 135.4 (s, C-7a), 149.5 [s, C(0)OtBu].

MS (ESI): m/z = 645 [(C22HsCLCIN,OsPSNa)’], 643 [(M+Na)’], 623
[(C22H33Cl*"CIN20gPS)*], 621 [(M+H)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir CgHa3CIsN20sPS™ [(M+H)']: 621.0755; gefunden:
621.0754.

IR (ATR): ¢ [cm™"] = 2984 (br., C-H), 1744 (m, C=0), 1459 (w, C-H), 1367 (s, S=0),
1267 (m), 1217 (s, C-O), 1189 (m), 1154 (s), 1083 (m), 1013 (s), 963 (s), 896 (W),
844 (s), 745 (s).

tert-Butyl-3-[2-brom-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)propyl]-1H-indol-1-

carboxylat (234)
o:'cs'),o/_c%

1
HN Br

C18H228I'C|3N205S
M = 564.71 g mol™'

Gemall AAV 6 wurde Substrat 231 (100 mg, 296 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (33.8 mg, 148 umol), Rheesp, (50) (2.24 mg, 2.96 umol) und lodbenzol-
diacetat (71.4 mg, 222 umol) in Benzol (0.3 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 15:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 234 (28.0 mg, 49.6 umol, 34%, dr = 95:5) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: R:=0.20 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].
Smp.: 63 °C.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 [ppm] = 1.67 [d, 3J = 6.9 Hz, 3H, C(3)Hs], 1.69 [s, 9H,
C(CHa)a], 4.47 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCls), 4.52 (d, 2J = 10.7 Hz, 1H, CHHCCl3),
4.80 [qd, 3J = 6.9 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(2’)H], 5.05 [dd, J = 8.6 Hz, 4.1 Hz, 1H, C(1")H],
5.45 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H, NH), 7.26-7.30 [m, 1H, C(5)H], 7.34-7.37 [m, 1H, C(6)H],
7.60 [d, °J = 7.8 Hz, 1H, C(4)H], 7.87 [s, 1H, C(2)H], 8.15 [d, °J = 8.4 Hz, 1H, C(7)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.8 (q, C-3’), 28.3 [q, 3C, C(CHa)s], 53.5 (d,
C-2), 56.1 (d, C-1°), 78.4 (t, CH2CCls), 84.7 [s, C(CHas)s], 93.2 (s, CH.CCls), 115.7 (d,
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C-7, s, C-3), 118.8 (d, C-4), 123.3 (d, C-5), 124.7 (d, C-2), 125.3 (d, C-6), 129.1 (s,
C-3a), 135.1 (s, C-7a), 149.5 [s, C(O)OtBu].

MS (ESI): m/z = 585 [(M+Na)"].

HRMS (ESI): berechnet fiir C1gH2,BrCI3N,NaOsS*™ [(M+Na)*]: 584.9391; gefunden:
584.9393.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3297 (br., N-H), 2980 (w, C-H), 1734 (s, C=0), 1562 (w), 1451
(s, C-H), 1367 (vs, S=0), 1309 (m), 1254 (s, C-O), 1221 (m), 1182 (s), 1152 (vs,
C-0), 1073 (m), 1014 (m), 936 (m), 855 (s), 746 (s).
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5. C-H Aminierung unter cyclischer Stereokontrolle

5.1 Substratsynthesen

2-Brom-6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-1(2H)-on (249)!"°!
O
2 Br C14H11BrO,
5 O‘ M = 255.11 g mol™’
MeO 4a 3

Eine Suspension von CuBr; (12.7 g, 56.6 mmol) in EtOAc (35 mL) wurde zum
Sieden erhitzt und dann langsam eine LOsung von 6-Methoxy-1-tetralon (248)
(5.00 g, 28.4 mmol) in Chloroform (35 mL) zugetropft. Das resultierende Gemisch
wurde zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf 23 °C wurde das
CuBry abfiltriert, mit H,O (50 mL) und gesattigter NaHCO3;-Losung (50 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand chromatographiert (SiOg,
Pe/EtOAc 5:1). Das Produkt 249 (6.60 g, 26.7 mmol, 94%) wurde als leicht
braunlicher Feststoff isoliert.

DC: R; = 0.33 (Pe/EtOAc 5:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.40-2.56 [m, 2H, C(3)Hy], 2.87 [virt. dt, 2J =
17.0 Hz, ®J = 4.3 Hz, 1H, C(4)HH], 3.30 [ddd, 2J = 17.0 Hz, ®J = 4.9 Hz, 10.0 Hz, 1H,
C(4)HH), 3.87 (s, 3H, OCHa), 4.70 [virt. t, °J = 4.2 Hz, 1H, C(2)H], 6.72 [d, *J =
2.5Hz, 1H, C(5)H], 6.87 [dd, *J = 8.8 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, C(7)H], 8.07 [d, 3J =
8.8 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.6 (t, C-4), 32.2 (t, C-3) 50.6 (d, C-2), 55.7
(g, OCHs), 112.7 (d, C-5), 114.0 (d, C-7), 123.5 (s, C-8a), 131.4 (d, C-8), 145.7 (s,
C-4a), 164.3 (s, C-6), 189.6 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 256 (6) [M*], 176 [(M-Br)*], 148 (100), 120 (22), 44 (39).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!"®®
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2-Brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol!®®!

OH

Br C11H13Br02

8
A M = 257.12 g mol™

6ll
MeO Zaa

Zu einer Losung des Ketons 249 (3.30 g, 12.9 mmol) in EtOH (40 mL) wurde bei 0 °C
portionsweise NaBH; (489 mg, 12.9 mmol) gegeben und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 M Salzsaure (10 mL)
versetzt und 15 Minuten geruhrt. Anschlieend wurde mit Et;O (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCOs-
Losung (50 mL) und gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, Uber MgSQO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand
wurde chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 5:1) und 2-Brom-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin-1-ol (2.32 g, 9.02 mmol, 70%) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: Ry = 0.50 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz):  [ppm] = 2.34 (d, ®J = 7.0 Hz, 1H, OH), 2.33-2.35 [m,
1H, C(3)HH)], 2.44-2.58 [m, 1H, C(3)HH], 2.84 [dt, °J = 17.5 Hz, *J = 6.5 Hz, 1H,
C(4)HH], 3.06 [dt, J = 17.5 Hz, ®J = 6.5 Hz, 1H, C(4)HH], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.67
[virt. dt, °J = 8.8 Hz, *J = 3.1 Hz, 1H, C(2)H], 4.76 [dd, 3J = 3.1 Hz, 7.0 Hz, 1H,
C(1)H], 6.63 [d, *J = 2.7 Hz, 1H, C(5)H], 6.80 [dd, °J = 8.5 Hz, *J = 2.7 Hz, 1H,
C(7)H], 7.37 [d, 3J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

3C.NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 28.3 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 55.4 (q, OCHs),
58.7 (d, C-2), 70.0 (d, C-1), 113.0 (d, C-7), 113.3 (d, C-5), 128.5 (s, C-8a), 130.2 (d,
C-8), 126.3 (s, C-4a), 159.6 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 240 (94) [(M=OH)], 238 (100) [(C1:H1:BrO)"], 159 (67),
144 (85), 115 (65).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!"®®
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2-Brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (250)

1
8 Br

C11H13BI’O
3 M =241.12 g mol™’
MeQO™ 6 ~4a

Gemall AAV 3 wurde 2-Brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol (1.00 g,
3.89 mmol) mit Et3SiH (1.26 mL, 904 mg, 7.78 mmol) und BF3-Et,O (977 uL, 1.10 g,
7.78 mmol) in Dichlormethan (10 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Pe/EtOAc 20:1) wurde das Produkt 250 (729 mg, 1.78 mmol, 46%)
als weiller Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.75 (Pe/Et,0 4:1) [CAM, UV)].

Smp.: 73 °C.

'"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.16-2.26 [m, 1H, C(3)HH], 2.29-2.37 [m, 1H,
C(3)HH)], 2.87 [virt. dt, 2J = J = 17.0 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1H, C(4)HH], 3.03 [virt. dt, 2J =
%) = 17.0 Hz, ®J = 6.1 Hz, 1H, C(4)HH)], 3.18 [dd, ?J = 16.5 Hz, *J = 7.6 Hz, 1H,
C(1)HH], 3.37 [dd, 2J = 16.5 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, C(1)HH], 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.51-
4.58 [m, 1H, C(2)H], 6.63 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.71 [dd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.6
Hz, 1H, C(7)H], 6.96 [d, °J = 8.4 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 28.5 (t, C-4), 32.3 (t, C-3), 39.6 (t, C-1), 49.2
(d, C-2), 55.4 (g, OCHs), 112.6 (d, C-7), 113.5 (d, C-5), 126.2 (s, C-8a), 129.9 (d,
C-8), 135.7 (s, C-4a), 158.2 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 240 (32) [M*], 161 (100) [(M—Br)*], 115 (33).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fiir C11H13BrO* [M*]: 240.0144; gefunden: 240.0142.

IR (ATR): # [cm™']= 2943 (w, C-H), 1605 (w), 1498 (m, C-H), 1261 (m), 1233 (s),
1104 (s), 1036 (s), 849 (m), 816 (s).
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2-Hydroxymethylen-6-methoxytetralon (251)""% """l
@)

~ ~OH Ci12H1204 .
204.22 g mol
MeO

Natrium (1.65 g, 71.8 mmol) wurde langsam in Methanol (3 mL) und Benzol (18 mL)
geldst und anschlielfend Ethylformiat (10 mL, 9.17 g, 124 mmol) zugetropft. Nach
15 Minuten wurde eine Losung von 6-Methoxy-1-tetralon (248) (7.20 g, 40.9 mmol) in
Benzol (18 mL) langsam zugegeben und 16 Stunden bei 23 °C geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C mit H,O (10 mL) versetzt. Die abgetrennte
organische Phase wurde mit 1 M Natronlauge (2 x 20 mL) extrahiert und die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit Et;O (1 x 20 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden verworfen. Der pH-Wert der wassrigen Phase wurde mit
6 M Salzsaure auf 2 eingestellt. AnschlielRend wurde die wassrige Phase mit Et,O
(2 x50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCl-Losung
(20 mL) gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt von 251 (2.66 g, 13.0 mmol, 11%) blieb als

Feststoff zurtick und wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt.

7-Methoxy-4,5-dihydronaphth[2,1-d]isoxazol (252)!'""
O-N

\
\ C12H']3N02
201.22 g mol™
MeO

Eine Losung von Verbindung 251 (2.40 g, 11.8 mmol) in konzentrierter Essigsaure
(20 mL) wurde mit Hydroxylamin-Hydrochlorid (1.63 g, 23.5 mmol) versetzt und Uber
Nacht bei 80 °C geruhrt. AnschlieBend wurde die Essigsaure unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der Ruckstand wurde in H,O (20 mL) aufgenommen und mit Et,O
(2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs- und gesattigter NaCl-Losung (jeweils 20 mL) gewaschen, uber MgSQO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt von
252 (1.56 g, 7.75 mmol, 66%) blieb als braunes Ol zuriick und wurde ohne Reinigung

weiter umgesetzt.



203 C-H Aminierung unter cyclischer Stereokontrolle

6-Methoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carbonitril (253)!"""

(@]
g C1oHNO,

CN
O‘ M = 201.22 g mol™
MeO” 6 4a 3

Eine Losung von Verbindung 252 (1.50 g, 7.45 mmol) in Et,O (50 mL) wurde bei 0 °C
langsam mit einer Losung von Natriummethanolat in Methanol [hergestellt aus 0.34 g
(24.8 mmol) Natrium und 6 mL Methanol] versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
zunachst zwei Stunden bei 0 °C geruhrt, dann 16 Stunden bei 4 °C stehen gelassen.
AnschlieBend wurde H;O (20 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde mit
gesattigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde aus
Pe/Et,O (1:1) umkristallisiert und das Produkt 253 (1.44 g, 7.16 mmol, 96%) als
brauner Feststoff erhalten.

DC: R = 0.29 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UV].
Smp.: 92 °C. (Lit."": 98-99 °C.)

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 2.41-2.60 [m, 2H, C(3)H2], 2.95-3.18 [m, 2H,
C(4)Hz], 3.70 [dd, 3J = 10.4 Hz, 4.7 Hz, 1H, C(2)H], 3.88 (s, 3H, OCHs), 6.71 [d, *J =
2.5 Hz, 1H, C(5)H], 6.88 [dd, *J = 8.8 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, C(7)H], 8.05 [d, 3J =
8.8 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 27.8 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 40.6 (d, C-2), 55.8
(g, OCH3),113.0 (d, C-5), 114.2 (d, C-7), 117.1 (s, CN), 124.0 (s, C-8a), 131.1 (d,
C-8), 145.6 (s, C-4a), 164.8 (s, C-6), 186.5 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 201 (27) [M*], 176 (19) [(M—CN)"], 148 (100) 120 (23), 44
(30).
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1-Hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carbonitril'""!

g OH
C12H13NO>

CN
O‘ M = 203.24 g mol™’
MeQ~ 6 4a 3

Zu einer Losung des Ketons 253 (250 mg, 1.24 mmol) in MeOH (14 mL) wurde bei
0 °C portionsweise NaBH,4 (226 mg, 5.96 mmol) gegeben und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 M Salzsaure (5 mL)
versetzt und 15 Minuten geruhrt. Anschlieend wurde mit Et;O (2 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCOs-
Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgSQO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand
wurde chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc 2:1) und 1-Hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin-2-carbonitril (128 mg, 630 umol, 51%) als roétlicher Feststoff

isoliert.

Hauptdiastereomer

DC: Ry = 0.25 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UVI].

"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 2.03-2.16 [m, 1H, C(3)HH], 2.25-2.42 [m, 1H,
C(3)HH], 2.72-3.12 [m, 3H, C(4)H,, C(2)H], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.90 [d, °J = 3.4 Hz,
1H, C(1)H], 6.65 [d, *J = 2.2 Hz, 1H, C(5)H], 6.81 [dd, °J = 8.1 Hz, *J = 2.2 Hz, 1H,
C(7)H], 7.33 [d, °J = 8.1 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 21.7 (t, C-3), 27.5 (t, C-4), 34.4 (d, C-2), 55.4
(9, OCHs), 66.7 (d, C-1), 113.3 (d, 2C, C-5, C-7), 120.4 (s, CN), 127.7 (s, C-8a),
130.4 (d, C-8), 136.4 (s, C-4a), 159.7 (s, C-6).

Nebendiastereomer

DC: Ry = 0.25 (Pe/EtOAc 2:1) [CAM, UVI.

"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 2.03-2.16 [m, 1H, C(3)HH], 2.25-2.42 [m, 1H,
C(3)HH], 2.72-3.12 [m, 3H, C(4)H,, C(2)H], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.92 [d, °J = 5.3 Hz,

1H, C(1)H], 6.65 [d, *J = 2.2 Hz, 1H, C(5)H], 6.81 [dd, °J = 8.1 Hz, *J = 2.2 Hz, 1H,
C(7)H], 7.37 [d, ®J = 8.0 Hz, 1H, C(8)H].
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3C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): & [ppm] = 22.3 (t, C-3), 26.9 (t, C-4), 34.5 (d, C-2), 55.4
(g, OCHs), 66.8 (d, C-1), 113.3 (d, CaH), 113.4 (d, CaH), 120.5 (s, CN), 127.8 (s,
C-8a), 130.0 (d, C-8), 136.5 (s, C-4a), 159.5 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 203 (38) [M*], 185 (43), 150 (100), 145 (28).

Die '"C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben

tberein.'""

6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carbonitril (254)!'*°
8 1

CN
MeO 8N 3 M = 187.24 g mol

Gemal AAV 3 wurde 1-Hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carbonitril
(117 mg, 576 umol) mit EtzSiH (186 uL, 134 mg, 1.15 mmol) und BF3-Et;0 (146 ul,
163 mg, 1.15 mmol) in Dichlormethan (2 mL) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO2, Pe/EtOAc 10:1) wurde das Produkt 254 (85.0 mg,
454 umol, 79%) als weiller Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.29 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].
Smp.: 95 °C. (Lit.l'*: 89-90 °C.)

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 2.03-2.08 [m, 1H, C(3)HH], 2.17-2.20 [m, 1H,
C(3)HH], 2.80-2.86 [m, 1H, C(4)HH], 2.94-3.02 [m, 3H, C(1)HH, C(2)H, C(4)HH],
3,05-3.08 [m, 1H, C(1)HH], 3.78 (s, 3H, OCHs), 6.63 [s, 1H, C(5)H], 6.72 [d, J =
8.5 Hz, 1H, C(7)H], 6.99 [d, 3J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 25.7 (d, C-2), 26.2 (t, C-3), 27.3 (t, C-4), 31.7
(t, C-1), 55.3 (q, OCH3), 112.7 (d, C-7), 113.6 (d, C-5), 122.1 (s, CN), 124.4 (s, C-8a),
129.9 (d, C-8), 135.6 (s, C-4a), 158.3 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 187 (52) [M*], 134 (100), 45 (29).

HRMS: (El, 70 eV): berechnet fiir C1,H13NO™ [M*]: 187.0992; gefunden: 187.0992.
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Methyl-6-methoxy-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carboxylat (255)!'"?

0]

8
X CO,Me C13H140,4 ;
| M = 234.25 g mol”

MeO~ 6 Aa 3

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (1.36 g, 34.1 mmol, 60%ig in Mineraldl) in
Dimethylcarbonat (23.1 mL, 24.7 g, 272 mmol) wurde 6-Methoxy-1-tetralon (248)
(5.00 g, 28.4 mmol) gegeben und 15 Minuten bei 90 °C geruhrt. Dann wurden erneut
Dimethylcarbonat (6.41 g, 6.00 mL, 71.0 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 23 °C abgekuhlt, mit 2 m Salzsaure (100 mL) versetzt und mit EtOAc
extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden tuber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde
chromatographiert (SiO2, Pe/EtOAc 9:1) und das Produkt als hellgelber Feststoff
(5.06 g, 21.6 mmol, 76%) isoliert. Im "H-NMR- und "*C-NMR-Spektrum waren zwei
Signalsatze sichtbar, da der Ketoester 255 im Gleichgewicht mit dem Enolester 256
steht.

DC: R:=0.15 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].
Ketoester 255

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 2.28-2.34 [m, 1H, C(3)HH], 2.42-2.50 [m, 1H,
C(3)HH], 2.90-2.96 [m, 1H, C(4)HH], 3.00 [virt. dt, 2J = 16.8 Hz, J = 5.2 Hz, 1H,
C(4)HH), 3.56 [dd, °J = 10.2 Hz, 4.7 Hz, 1H, C(2)H], 3.75 [s, 3H, C(O)OCHj3], 3.84 (s,
3H, OCHs), 6.67-6.68 [m, 1H, C(5)H], 6.76-6.82 [m, 1H, C(7)H], 7.99-8.00 [m, 1H,
C(8)H].

®C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 26.6 (t, C-3), 28.1 (t, C-4), 52.4 [q,
C(O)OCHg], 54.3 (d, C-2), 55.6 (q, OCH3s), 112.7 (d, C-5), 113.6 (d, C-7), 125.4 (s,
C-8a), 130.4 (d, C-8), 146.3 (s, C-4a), 164.1 (s, C-6), 173.2 [s, C(O)OCHg], 191.9 (s,
C-1).

Enolester 256

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 2.53 [t, °J = 7.8 Hz, 2H, C(3)H2], 2.76 [t, °J =
7.8 Hz, 2H, C(4)H], 3.79 [s, 3H, C(O)OCHjs], 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.67-6.68 [m, 1H,
C(5)H], 6.76-6.78 [m, 1H, C(7)H], 7.71-7.72 [m, 1H, C(8)H], 12.44 (s, 1H, OH).

3C.NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 20.7 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 51.6 [q,
C(0)OCH3], 55.4 (g, OCHs), 94.9 (s, C-2), 111.8 (d, CaH), 113.3 (d, CarH), 122.9 (s,
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C-8a), 126.3 (d, C-8), 141.9 (s, C-4a), 161.7 (s, C-6), 165.6 (s, C-1), 173.2 [s,
C(O)OCH3].

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 234 (40) [M*], 202 (25), 176 (30) [(M~CO,Me)*], 148 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.''"?

Methyl-6-methoxy-3,4-dihydronaphthalin-2-carboxylat (257)!""*!

8 1

CO;Me Ci3H1403
M = 218.25 g mol™
MeQ 64a 3

Zu einer Losung des Ketoesters 255 (1.50 g, 6.40 mmol) in MeOH (150 mL) wurde
bei 0 °C portionsweise NaBH4 (969 mg, 25.6 mmol) gegeben und eine Stunde bei
0 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 M Salzsaure
(20 mL) versetzt und 15 Minuten geruhrt. AnschlieRend wurde mit Et,O (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs-Losung (50 mL) und gesattigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, uber
MgSO,4 getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 10:1) und das Produkt 257
(448 mg, 2.05 mmol, 32%) als weilier Feststoff isoliert.

DC: Ry = 0.36 (Pe/EtOAc 10:1) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 2.56-2.62 [m, 2H, C(3)H,], 2.81-2.88 [m, 2H,
C(4)Hy], 3.80 [s, 3H, C(O)OCHs], 3.82 (s, 3H, OCHs), 6.72-6.75 [m, 2H, C(5)H,
C(7)H], 7.12-7.16 [m, 1H, C(8)H], 7.50 [s, 1H, C(1)H].

3C.NMR (CDCl;, 62.5 MHz): & [ppm] = 22.2 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 51.8 [q,
C(O)OCHs], 55.5 (g, OCHs), 111.7 (d, C-7), 113.9 (d, C-5), 125.8 (s, C-2), 126.6 (s,
C-8a), 130.0 (d, C-8), 136.5 (d, C-1), 139.2 (s, C-4a), 160.8 (s, C-6), 168.2 s,
C(O)OCHs].

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 218 (100) [M"], 159 (95) [(M~CO,Me)'], 144 (45), 115 (43).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'”!
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Methyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carboxylat (258)!""2

BN~ COzMe

oo BT W2 32026 g mar”

eO a

Eine Mischung der Verbindung 257 (426 mg, 1.95 mmol) und Pd/C (519 mg,
488 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (5 mL) wurde durch dreimaliges
Einfrieren (fl. N2), Evakuieren und Auftauen unter Argon entgast und dann 4 Stunden
bei 23 °C unter 1 atm Hz (Ballon) geruhrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert (SiO,,
Pe/EtOAc 15:1). Das Produkt 258 (361 mg, 1.64 mmol, 84%) wurde als farbloses Ol
isoliert.

DC: Ry = 0.24 (Pe/EtOAc 12:1) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.76-1.92 [m, 1H, C(3)HH], 2.14-2.24 [m, 1H,
C(3)HH], 2.66-2.78 [m, 1H, C(2)H], 2.81-2.96 [m, 4H, C(1)H2, C(4)H2], 3.72 [s, 3H,
C(O)OCHs], 3.77 (s, 3H, OCHas), 6.62 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.70 [dd,
%J=8.1Hz, *J=2.6 Hz, 1H, C(7)H], 7.01 [d, *J = 8.1 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCl3, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 26.0 (t, C-3), 29.0 (t, C-4), 31.1 (t, C-1), 40.3
(d, C-2), 51.9 [q, C(O)OCHs], 55.4 (g, OCHs), 112.4 (d, C-7), 113.5 (d, C-5), 127.1 (s,
C-8a), 130.1 (d, C-8), 136.9 (s, C-4a), 157.9 (s, C-6), 176.1 [s, C(O)OCHs].

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220 (45) [M*], 160 (100) [(M~CO.Me)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.''"?
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Diethyl-(6-methoxy-1-ox0-1,2,3,4-dihydronaphthalin-2yl)phosphonat (259)!""
0]

8
PO(OEt), C15H2105P
5 M = 312.30 g mol™
MeO™ 6 ~4a

Zu einer Losung von Di-iso-propylamin (4.79 mL, 3.45 g, 34.0 mmol) in THF
(31.2 mL) wurde bei 0 °C n-Butyllithium (12.5 mL, 31.2 mmol, 2.5 M LOsung in
Hexan) getropft und 15 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschlielend wurde das
Reaktionsgemisch auf —60 °C gekuhlt und mit einer Losung von 6-Methoxy-1-tetralon
(248) (5.00 g, 28.4 mmol) in THF (30 mL) versetzt. Nach 45 Minuten wurde
Diethylchlorphosphat (6.45 g, 31.2 mmol) zugegeben und Uber 45 Minuten auf 0 °C
aufgewarmt. Die Reaktionslosung wurde auf —70 °C gekuhlt und langsam zu einer
2 M Losung von Lithium-di-iso-propylamin in THF [hergestellt aus 25.0 mL
n-Butyllithium (62.5 mmol, 2.5 M Losung in Hexan) und 9.58 mL Di-iso-propylamin
(6.90 g, 68.2 mmol) in 31.2 mL THF] gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber
zwei Stunden auf 10 °C aufgewarmt, mit konzentrierter Essigsaure (6.5 mL) und
Et2O (100 mL) verdinnt und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der Ruckstand chromatographiert (SiO,, Et;O). Das Produkt 259 (5.38 g,
17.2 mmol, 61%) wurde als leicht braunliches Ol isoliert.

DC: Ry = 0.08 (Et20) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.22 [t, °J = 7.0 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs],
1.34[t, °J = 7.0 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 2.29-2.53 [m, 2H, C(3)H.], 2.86 [dt, 2J =
16.9 Hz, *J = 5.5 Hz, 1H, C(4)HH], 3.11 [t, °J = 7.1 Hz, 1H, C(2)H], 3.19-3.34 [m, 1H,
C(4)HH], 3.85 (s, 3H, OCHs), 4.05-4.23 [m, 4H, P(O)(OCH.CHs),], 6.68 [d, *J =
2.4 Hz, 1H, C(5)H], 6.81 [dd, 3J = 8.8 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, C(7)H], 8.01 [d, 3J =
8.8 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCl3;, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.4 [dq, *Jcp = 5.0 Hz, P(O)OCH,CHj],
16.4 [dq, *Jcp = 5.0 Hz, P(O)OCH2CH3], 24.6 (dt, 2Jcp = 4.7 Hz, C-3), 28.0 (dt,
3Jcp =7.2 Hz, C-4), 47.1 (dd, "Jep = 132.5 Hz, C-2), 55.5 (q, OCHs), 62.4 [dt,
2Jep = 6.7 Hz, P(O)OCH,CHa], 62.7 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz, P(O)OCH.CHs], 112.5 (d,
C-5), 113.4 (d, C-7), 126.0 (d, 3Jcp =2.9 Hz, C-8a), 130.3 (d, C-8), 146.5 (s, C-4a),
164.0 (s, C-6), 191.20 (d, 2Jcp = 5.4 Hz, C-1).

MS (ESI): m/z = 313 [(M+H)"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.!'"
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Diethyl-1-hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2ylphosphonat (263)

OH
g C15H2305P

PO(OEt),
O‘ M = 314.31 g mol™
MeQ76 ~4a 3

Zu einer Losung des Ketons 259 (759 mg, 2.43 mmol) in EtOH (7 mL) wurde bei 0 °C
portionsweise NaBH4 (367 mg, 9.72 mmol) gegeben und 16 Stunden bei 23 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C vorsichtig mit 2 M Salzsaure (5 mL)
versetzt und 15 Minuten geruhrt. Anschlieend wurde mit Et;O (2 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs-Losung (10 mL) und gesattigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, uber
MgSO,4 getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde chromatographiert (SiO», Et,O) und das Produkt 263 (405 mg,
1.28 mmol, 53%, dr = 85:15) als weilRer Feststoff isoliert. Durch wiederholte
Chromatographie (SiO2, Et,O) konnte das Hauptdiastereomer teilweise isoliert

werden.

Hauptdiastereomer

DC: Ry = 0.05 (Et.0) [CAM, UV].
Smp.: 75 °C.

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & [ppm] = 1.35 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs],
1.37 [t, 3J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHa], 1.98-2.14 [m, 1H, C(3)HH], 2.17-2.30 [m,
2H, C(2)H, C(3)HH], 2.70-3.01 [m, 2H, C(4)H,], 3.28 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, OH),
3.78 (s, 3H, OCHs), 4.11-4.25 [m, 4H, P(O)(OCH,CHs),], 5.01-5.03 [m, 1H, C(1)H],
6.64 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.77 [dd, 3J = 8.5 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H],
8.01 [d, J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

®C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.7 [dq, %Jcr = 4.6 Hz, 2C,
P(O)(OCH,CHs)2], 17.5 (dt, Jcp = 2.8 Hz, C-3), 29.2 (dt, *Jcp = 15.8 Hz, C-4), 39.4
(dd, "Jep = 143.2 Hz, C-2), 55.4 (q, OCHs3), 62.0 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz, P(O)OCH,CHj],
62.4 [dt, 2Jcp = 6.5 Hz, P(O)OCH,CHs3], 66.0 (dd, 2Jcp = 5.3 Hz, C-1), 112.8 (d, C-7),
113.6 (d, C-5), 129.5 (d, *Jcp =14.8 Hz, C-8a), 131.2 (d, C-8), 137.3 (s, C-4a), 159.5
(s, C-6).
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Nebendiastereomer
DC: R:= 0.11 (Et,O) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.34 [t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.35
[t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.78-1.87 [m, 1H, C(3)HH], 2.10-2.18 [m, 2H,
C(2)H, C(3)HH], 2.73-2.87 [m, 2H, C(4)Hz], 3.77 (s, 3H, OCHs), 4.12-4.23 [m, 5H,
P(O)(OCH,CHs),, OH], 4.98 [virt. t, °J = 10.6 Hz, 1H, C(1)H], 6.57 [d, *J = 2.6 Hz, 1H,
C(5)H], 6.79 [dd, °J = 8.6 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H], 7.51 [d, °J = 8.6 Hz, 1H,
C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.6 [dq, *Jcp = 5.5 Hz, P(O)OCH2CH3], 16.7
[dg, %Jcp = 5.4 Hz, P(O)OCH.CHs], 22.1 (dt, Jep = 5.3 Hz, C-3), 29.1 (dt,
3Jcp = 14.7 Hz, C-4), 41.6 (dd, 'Jep = 141.2 Hz, C-2), 55.4 (q, OCHa3), 62.2 [dt,
2Jcp = 6.6 Hz, P(O)OCH,CHs), 62.4 [dt, 2Jcp = 6.9 Hz, P(O)OCH,CH3], 67.4 (dd,
2Jep = 3.9 Hz, C-1), 112.8 (d, C-7), 112.9 (d, C-5), 128.8 (d, C-8), 129.8 (d,
®Jep =16.1 Hz, C-8a), 137.1 (s, C-4a), 158.8 (s, C-6).

MS (ESI): m/z = 297 [(M=OH)*].
HRMS (ESI): berechnet fiir C15H2204P"* [(M—OH)*]: 297.1250; gefunden: 297.1250.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3345 (w, O-H), 2930 (w), 1722 (w), 1669 (m), 1500 (m), 1268
(m), 1216 (m), 1106 (m), 1027 (s, P-O-Alkyl), 965 (s).

Diethyl(6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2yl)phosphonat (260)

8 1

PO(OEt)Z C15H2304P
M = 298.31 g mol™
MeO” 65Fa~"3

Gemall AAV 3 wurde Verbindung 263 (441 mg, 1.40 mmol) mit EtsSiH (453 ul,
326 mg, 2.80 mmol) und BF3-Et,O (355 uL, 398 mg, 1.15 mmol) in Dichlormethan

(5 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, EtOAc) wurde
das Produkt 260 (108 mg, 362 umol, 26%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Rr = 0.23 (EtOAc) [CAM, UV].

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.35 [t, °J = 7.1 Hz, 6H, P(O)(OCH.CHs),],
1.71-1.85 [m, 1H, C(3)HH], 2.01-2.30 [m, 2H, C(2)H, C(3)HH], 2.78-3.00 [m, 4H,
C(1)Hz, C(4)Hy], 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.09-4.21 [m, 4H, P(O)(OCH,CHs),], 6.62 [d,
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*J= 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.70 [dd, *J = 8.3 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H], 7.00 [d,
3J=8.3 Hz, 1H, C(8)H].

®C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.7 [dg, %Jcr = 6.0 Hz, 2C,
P(O)(OCH2CHs),], 23.0 (dt, 2Jcp = 24.4 Hz, C-3), 28.2 (dt, 2Jcp = 3.6 Hz, C-1), 29.4
(dt, 3Jep = 15.9 Hz, C-4), 32.9 (dd, "Jcp = 145.8 Hz, C-2), 55.4 (q, OCHs), 61.8 [dt,
2Jep = 6.4 Hz, P(O)OCH,CHs], 61.9 [dt, 2Jcp = 6.4 Hz, P(O)OCH,CH3], 112.4 (d,
C-7), 115.7 (d, C-5), 127.1 (d, *Jecp = 16.6 Hz, C-8a), 129.9 (d, C-8), 137.0 (d,
*Jop = 1.7 Hz, C-4a), 157.9 (s, C-6).

MS (ESI): m/z = 321 [(M+Na)'], 299 [(M+H)"].
HRMS (ESI): berechnet fiir C1sHzsNaO4P* [(M+Na)']: 321.1226; gefunden: 321.1226.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 2978 (w, C-H), 1610 (w), 1503 (m), 1442 (w), 1264 (m), 1230
(s), 1158 (w), 1021 (s), 955 (s), 809 (w).

6-Methoxy-2-methyl-3,4-dihydronaphthalin-1(2H)-on (265)!"*?

@]
8 Ci12H140,

O‘ M = 190.24 g mol™'
MeO” 6 a3

Zu einer Losung von Di-iso-propylamin (1.92 mL, 1.38 g, 13.6 mmol) in THF (6 mL)
wurde bei 0 °C n-Butyllithium (5.44 mL, 13.6 mmol, 2.5 M Losung in Hexan) getropft
und 15 Minuten bei 0 °C geruhrt. Anschlieend wurde auf —78 °C gekuhlt und eine
Losung von 6-Methoxy-1-tetralon (248) (2.00 g, 11.4 mmol) in THF (10 mL)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber 4 Stunden auf 0 °C erwarmt. Dann
wurde erneut auf —78 °C gekuhlt, Methyliodid (1.42 mL, 3.22 g, 22.7 mmol)
zugetropft und 16 Stunden bei 23 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde in H,O
(100 mL) gegeben und die isolierte wassrige Phase mit Et,O (3 x 100 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, uUber MgSO, getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et,O
10:1 — 5:1) des Ruckstandes wurde das Produkt 265 (1.39 g, 7.32 mmol, 65%) als
gelbes Ol isoliert.

DC: R = 0.21 (Pe/Et,O 5:1) [CAM, UV].
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.26 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 1.80-1.91 [m,
1H, C(3)HH], 2.15-2.19 [m, 1H, C(3)HH], 2.49-2.59 [m, 1H, C(2)H], 2.89-3.05 [m, 2H,
C(4)Hy], 3.85 (s, 3H, OCHs), 6.67-6.68 [m, 1H, C(5)H], 6.82 [dd, °J = 8.7 Hz,
4J=2.5Hz, 1H, C(7)H], 8.01 [d, ®J = 8.7 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 15.7 (g, CHs), 29.3 (t, C-4), 31.6 (t, C-3), 42.4
(d, C-2), 55.5 (g, OCHs), 112.6 (d, C-5), 113.2 (d, C-7), 126.2 (s, C-8a), 130.0 (d,
C-8), 146.8 (s, C-4a), 163.5 (s, C-6), 199.7 (s, C-1).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 190 (48) [M*], 148 (34), 120 (24).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*%

6-Methoxy-2-methyl-3,4-dihydronaphthalin!'*?
8 1

C12H14O
3 M = 174.24 g mol™
MeO™ 6 ~4a

Zu einer Losung des Ketons 265 (1.05 g, 5.52 mmol) in MeOH (40 mL) wurde bei
0 °C portionsweise NaBH4 (418 mg, 11.0 mmol) gegeben und eine Stunde bei 0 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei 0 °C vorsichtig mit 2 M Salzsaure
(10 mL) versetzt und 15 Minuten geruhrt. AnschlieRend wurde mit Et,O (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCOs-Losung (20 mL) und gesattigter NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber
MgSO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wurde chromatographiert (SiO,, Pe — Pe/Et,O 10:1) und 6-Methoxy-2-
methyl-3,4-dihydronaphthalin (212 mg, 1.22 mmol, 22%) als gelbes Ol isoliert.

DC: Rs=0.08 (Pe) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.89-1.89 (m, 3H, CHs), 2.21 [t, 3J = 8.2 Hz,
2H, C(3)H2], 2.80 [t, °J = 8.2 Hz, 2H, C(4)Hz], 3.79 (s, 3H, OCHs3), 6.16-6.17 [m, 1H,
C(1)H], 6.65-6.67 [m, 2H, C(5)H, C(7)H], 6.89 [d, °J = 7.8 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 23.5 (g, CHs), 28.7 (t, CHy), 28.8 (t, CHy),
55.4 (g, OCHs), 112.1 (d, C-7), 113.7 (d, C-5), 122.1 (d, C-1), 126.0 (d, C-8), 128.4
(s, C-8a), 135.6 (s, C-2), 135.8 (s, C-4a), 158.1 (s, C-6).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 174 (100) [M*], 172 (43), 159 (93) [(M-Me)*], 144 (27), 129
(35), 115 (25).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*%

6-Methoxy-2-methyl-1,2,3,4-dihydronaphthalin (266)!'*?
8 1

C12H160

MO e A M = 176.25 g mol™'
e a

Eine Mischung von 6-Methoxy-2-methyl-3,4-dihydronaphthalin (200 mg, 1.15 mmol)
und Pd/C (306 mg, 288 umol, 10% Pd auf aktivierter Kohle) in EtOH (3 mL) wurde
durch dreimaliges Einfrieren (fl. Nz), Evakuieren und Auftauen unter Argon entgast
und dann 48 Stunden bei 23 °C unter 1 atm H, (Ballon) geruhrt. Die Reaktionsldésung
wurde filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand
chromatographiert (SiO2, Pe). Das Produkt 266 (132 mg, 749 umol, 65%) wurde als

farbloses Flussigkeit isoliert.

DC: R = 0.14 (Pe) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & [ppm] = 1.06 (d, °J = 6.5 Hz, 3H, CHs), 1.31-1.43 [m,
1H, C(3)HH], 1.76-1.90 [m, 2H, C(2)H, C(3)HH], 2.32 [dd, 2J = 16.1 Hz, *J = 10.2 Hz,
1H, C(1)HH], 2.73-2.81 [m, 3H, C(1)HH, C(4)H], 3.77 (s, 3H, OCHzs), 6.63 [d,
*J=2.7 Hz, 1H, C(5)H], 6.68 [dd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.7 Hz, 1H, C(7)H], 6.97 [d,
%J=8.4 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 22.1 (q, CHa), 29.7 (t, C-4), 29.7 (d, C-2),
31.6 (C-3), 37.5 (t, C-1), 55.4 (g, OCH3), 111.9 (d, C-7), 113.6 (d, C-5), 129.3 (s,
C-8a), 130.0 (d, C-8), 137.9 (s, C-4a), 157.6 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 176 (52) [M*], 134 (100).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.'*%
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5.2 Diastereoselektive C-H Aminierungen
2,2,2-Trichlorethyl-2-brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ylsulfamat
(273)

N

it
., HN 0">CCl;  Ci3HisBrCINO,S

/“l I WBr M = 467.59 g mol™'
MeQO"6 4a 3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 250 (150 mg, 622 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (71.0 mg, 311 umol), Rheesp, (50) (4.72 mg, 6.22 umol) und lodbenzol-
diacetat (150 mg, 466 umol) in Benzol (0.7 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et;O 4:1) des Rohproduktes wurde
Verbindung 273 (116 mg, 248 umol, 80%, dr = 95:5) als weiler Feststoff isoliert.

DC: R:=0.08 (Pe/Et,0 4:1) [CAM, UV].
Smp.: 139 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 2.15-2.22 [m, 1H, C(3)HH], 2.29-2.38 [m, 1H,
C(3)HH], 2.79 [ddd, 2J = 17.4 Hz, ®J = 5.6 Hz, 2.2 Hz, 1H, C(4)HH], 3.11 [ddd, &J =
17.4 Hz, 3J = 11.3 Hz, 6.0 Hz, 1H, C(4)HH], 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.70 (d, 2J =
10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.74 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.78 [virt. dt, %J =
5.1 Hz, 2.7 Hz, 1H, C(2)H], 4.90 [dd, 3J = 6.0 Hz, 2.7 Hz, 1H, C(1)H], 5.03 (d, %J =
6.0 Hz, 1H, NH), 6.60 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.81 [dd, °J = 8.6 Hz, *J = 2.6 Hz,
1H, C(7)H], 7.34 [d, *J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 8 [ppm] = 25.2 (t, C-3), 25.2 (t, C-4), 49.7 (d, C-2), 55.5
(g, OCHs), 58.1 (d, C-1), 78.3 (t, CH2CCls), 93.6 (s, CH.CCl3), 113.6 (d, C-5), 114.0
(d, C-7), 122.9 (s, C-8a), 131.8 (d, C-8), 137.3 (s, C-4a), 159.9 (s, C-6).

MS (ESI): m/z = 388 [C13H15Cl,>’ CINO,S*], 386 [(M—Br)"].

HRMS (ESI): berechnet fir CisHisClsNO4S* [(M—Br)']: 385.9782; gefunden:
385.9778.

IR (ATR): ¢ [cm™"] = 3283 (w, N-H), 1615 (w), 1508 (w), 1368 (m), 1174 (s, S=0),
1040 (m), 1006 (s), 961 (M), 955 (s), 812 (m), 768 (s), 722 (s).
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2,2,2-Trichlorethyl-2-cyano-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl-
sulfamat (275)

N\

.S
HN""~0"™¢
C|3 C14H15C|3N204S

8
\“‘CN M = 413.70. g mol™
MeO 8 F2a~"3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 254 (64.0 mg, 342 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (39.0 mg, 171 umol), Rheesp, (50) (2.59 mg, 3.42 umol) und lodbenzol-
diacetat (82.6 mg, 256 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 3:2) des Rohproduktes wurde ein
Gemisch von Verbindung 275 (dr = 95:5) und 276 (dr = 80:20) als weil3er Feststoff
[47.0 mg, 114 umol, 66%, rr(275/276) = 83:17] isoliert.

DC: Ry = 0.20 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 2.10-2.21 [m, 2H, C(3)H3], 2.83-2.88 [m, 1H,
C(4)HH], 3.06 [ddd, ?J = 17.7 Hz, 3J = 13.1 Hz, 7.1 Hz, 1H, C(4)HH], 3.48-3.51 [m,
1H, C(2)H], 3.79 [s, 3H, OCHa], 4.69 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, CHHCCls), 4.72 (d, %J =
10.9 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.86 [dd, °J = 5.9 Hz, 3.3 Hz, 1H, C(1)H], 5.19 (d, %J =
5.9 Hz, 1H, NH), 6.65 [d, *J = 2.3 Hz, 1H, C(5)H], 6.81 [dd, °J = 8.6 Hz, *J = 2.3 Hz,
1H, C(7)H], 7.32 [d, 3J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 20.1 (t, C-3), 25.5 (t, C-4), 31.4 (d, C-2), 53.7
(d, C-1), 55.5 (q, OCHs), 78.3 (t, CH2CCls), 93.5 (s, CH2CCls), 113.9 (d, C-5), 114.4
(d, C-7), 119.0 (s, CN), 122.4 (s, C-8a), 131.6 (d, C-8), 137.3 (s, C-4a), 160.4 (s,
C-6).

MS (ESI): m/z = 435 [(M+Na)"].

HRMS (ESI): berechnet fir Cq3H1s0sNNaCl;S* [(M+Na)']: 434.9710; gefunden:
434.9712.

IR (ATR): ¥ [em™"] = 3239 (w, N-H), 2159 (m, C-H), 1975 (m), 1610 (w), 1362 (m),
1258 (m), 1181 (s, S=0), 1017 (s), 850 (s), 770 (s) 720 (s).
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2,2,2-Trichlorethyl-3-cyano-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl-
sulfamat (276)
8 1

WCN
M eo/ﬁQ3

HN_ O CCly

M\
DC: Rs = 0.20 (Pe/Et,0 3:2) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 2.10-2.21 [m, 1H, C(3)HH], 2.58-2.61 [m, 1H,
C(3)HH], 2.93 [dd, ?J = 17.3 Hz, 3J = 12.0 Hz, 1H, C(1)HH], 3.10-3.14 [m, 2H,
C(1)HH, C(2)H], 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.64-4.74 [m, 3H, C(4)H, CH2CCl3], 5.13 (d, °J =
6.0 Hz, 1H, NH), 6.85 [dd, °J = 8.5 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H], 6.93 [d, *J = 2.6 Hz,
1H, C(5)H], 7.04 [d, 3J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.9 (t, C-1), 31.4 (t, C-3), 32.6 (d, C-2), 52.1
(d, C-4), 55.6 (g, OCH3), 78.2 (t, CH2CCls), 93.6 (s, CH,CCls), 113.4 (d, C-6), 116.6
(d, C-7), 121.3 (s, CN), 125.3 (s, Car), 130.5 (d, C-8), 133.0 (s, Car), 159.2 (s, C-6).

Methyl-6-methoxy-1-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin-2-carboxylat (277)

N

HN’S\O/\CCI3
C15H1ClsNOgS

8
““‘\COZMG W2 die 13 g mor
MeQ~ 6 4a 3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 258 (76.5 mg, 347 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (39.7 mg, 174 umol), Rhsesp, (50) (2.63 mg, 3.47 wmol) und
lodbenzoldiacetat (83.9 mg, 260 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO2, Pe/Et,O 3:1) des Rohproduktes wurde
ein Gemisch von Verbindung 277 (dr = 95:5) und 278 (dr = 88:12) als weiller
Feststoff [53.0 mg, 119 umol, 68%, rr(277/278) = 57:43] isoliert. Durch erneute

Chromatographie (SiO2, Pe/Et,0 3:1) lie3en sich die Regioisomere teilweise trennen.
DC: R:=0.10 (Pe/Et,0 3:1) [CAM, UV].

Smp.: 107 °C.
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'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 2.04-2.26 [m, 2H, C(3)H3], 2.75-2.81 [m, 2H,
C(4)H2], 3.19 [virt. dt, °J = 6.2 Hz, 4.3 Hz, 1H, C(2)H], 3.69 [s, 3H, C(O)OCHjs], 3.78
(s, 3H, OCHj), 4.68 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCI3), 4.73 (d, °J = 10.8 Hz,
CHHCCI3), 4.82 (d, °J = 6.9 Hz, 1H, NH), 5.11 [dd, *J = 6.9 Hz, 4.9 Hz, 1H, C(1)H],
6.60 [d, “J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.80 [dd, °J = 8.6 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H], 7.44
[d, ®J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.7 (t, C-3), 26.6 (t, C-4), 45.7 (d, C-2), 52.3
[9, C(O)OCHg], 54.1 (d, C-1), 55.4 (q, OCH3), 78.4 (t, CH,CCls), 93.7 (s, CH,CCls),
113.6 (d, 2C, C-5, C-7), 125.3 (s, C-8a), 130.9 (d, C-8), 138.0 (s, C-4a), 159.5 (s, C-
6), 173.0 [s, C(O)OCHj].

MS (ESI): m/z = 468 [(M+Na)"].

HRMS (ESI): berechnet fur Ci4sH1gCIsNNaOgS™ [(M+Na)']: 467.9813; gefunden:
467.9809.

IR (ATR): # [cm™"] = 3302 (w, N-H), 1720 (s, C=0), 1435 (m), 1368 (s, S=0), 1225
(s, C-0), 1200 (sC-0), 1170 (s), 1006 (s), 840 (s), 742 (s).

Methyl-6-methoxy-4-(2,2,2-trichlorethoxysulfonylamino)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin-2-carboxylat (278)

8 1

‘\‘\COZMe
Meo’6i4a/\; 3

HN_O__CCly

7N
DC: R; = 0.12 (Pe/Et,0 3:1) [CAM, UV].
Smp.: 114 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.99 [dd, °J = 13.9 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H,
C(3)HH], 2.58-2.61 [m, 1H, C(3)HH], 2.83-3.03 [m, 3H, C(1)Hz, C(2)H], 3.73 [s, 3H,
C(O)OCHjs], 3.78 (s, 3H, OCHa), 4.70 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.73 (d, 2J =
10.8 Hz, CHHCCIs), 4.83-4.86 [m, 1H, C(4)H], 5.11 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, NH), 6.84
[dd, J = 8.5 Hz,*J = 2.6 Hz, 1H, C(7)H], 6.93 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 7.05[d, 3J =
8.5 Hz, 1H, C(8)H].
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3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 30.6 (t, C-1), 32.0 (t, C-3), 35.4 (d, C-2), 52.2
[9, C(O)OCH3], 53.0 (d, C-4), 55.6 (g, OCH3), 78.2 (t, CH,CCls), 93.7 (s, CH,CCls),
113.4 (d, C-5), 116.3 (d, C-7), 127.6 (s, C-8a), 130.6 (d, C-8), 133.8 (s, C-4a), 158.7
(s, C-6), 175.1 [s, C(O)OCHs].

MS (ESI): m/z = 468 [(M+Na)*], 470 [(C1sH1sCl.*"CINOsSNa)*].

HRMS (ESI): berechnet fur Ci4sH1gCIsNNaOgS™ [(M+Na)']: 467.9813; gefunden:
467.9807.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3253 (w, N-H), 2938 (w, C-H), 1715 (s, C=0), 1615 (w), 1435
(m, C-H), 1362 (m), 1266 (m), 1174 (s), 982 (s), 838 (s), 723 (s).

2,2,2-Trichlorethyl-(2-diethoxyphosphoryl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalin-1-yl)sulfamat (279)

N

’S\ N
g N 0" "CCl o 1 CINO.PS

PO(OEt)z M = 524.78 g mol™
MeQ~ 6 ~>4a 3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 260 (108 mg, 362 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (41.4 mg, 181 umol), Rheesp, (50) (2.75 mg, 3.63 umol) und lodbenzol-
diacetat (87.4 mg, 272 umol) in Benzol (0.4 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO», Pe/EtOAc 1:10) des Rohproduktes wurde ein
Gemisch von Verbindung 279 (dr = 90:10) und 280 (dr = 95:5) als gelbes Ol
[55.0 mg, 105 umol, 58%, rr(279/280) 20:80] isoliert. Durch erneute Chromatographie
(SiO, Pe/EtOAc 1:10) liel3 sich das Regioisomer 280 teilweise als weiller Feststoff

abtrennen.
DC: R:=0.48 (EtOAc) [CAM, UV].

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.10 [t, *J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.26
[t, °J = 7.0 Hz, 3H, P(O)OCH,CHj], 2.13-2.24 [m, 2H, C(3)H,], 2.73-3.02 [m, 3H,
C(2)H, C(4)H2], 3.77 (s, 3H, OCHa), 3.91-3.97 [m, 2H, P(O)OCH.CHs], 4.00-4.06 [m,
2H, P(O)OCH,CHs], 4.66 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, CHHCClI3), 4.70 (d, J = 10.9 Hz, 1H,
CHHCCI3), 4.86 [ddd, °J = 8.8 Hz, 6.0 Hz, 2.9 Hz, 1H, C(1)H], 4.70 (d, 3J = 6.0 Hz,
1H, NH), 6.61 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.76 [dd, ®J = 8.6 Hz, *J = 2.6 Hz, 1H,
C(7)H], 7.35[d, 3J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].
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3C-.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.2 [dq, >J = 6.4 Hz, P(O)OCH,CH3], 16.4
[dg, 3J = 6.2 Hz, P(O)OCH,CHg], 22.4 (t, C-3), 29.7 (t, C-4), 37.3 (dd, J = 138.5 Hz,
C-2), 52.5 (dd, 2J = 4.3 Hz, C-1), 55.3 (g, OCHs), 61.7 [dt, 2/ = 6.9 Hz
P(O)OCH,CH3], 62.3 [dt, 2J = 6.6 Hz, P(O)OCH,CH3], 78.2 (t, CH.CCls), 93.6 (s,
CH,CCl3), 113.3 (d, C-7), 113.3 (d, C-5), 124.9 (d, 3J = 2.6 Hz, C-8a), 131.0 (d, C-8),
138.7 (s, C-4a), 159.4 (s, C-6).

2,2,2-Trichlorethyl-(3-diethoxyphosphoryl-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalin-1-yl)sulfamat (280)

8 1

PO(OEt),
Meom

HN. O CCly

7\
DC: R = 0.47 (EtOAc) [CAM, UV].
Smp.: 140 °C.

'"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.31 [t, *J = 7.0 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.32
[t, °J = 7.1 Hz, 3H, P(O)OCH,CHs], 1.84-1.91 [m, 1H, C(3)HH], 2.30-2.40 [m, 1H,
C(2)H], 2.48-2.52 [m, 1H, C(3)HH], 2.74-2.82 [m, 1H, C(1)HH], 2.91-2.96 [m, 1H,
C(1)HH)], 3.74 (s, 3H, OCHs), 4.06-4.14 [m, 4H, P(O)(OCH.CHa).], 4.68 (d, 2J =
10.9 Hz, 1H, CHHCCIs), 4.72 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, CHHCCls), 4.79 [virt. dt, °*J = 6.5
Hz, 3.5 Hz, 1H, C(4)H], 6.07 (d, °J = 6.7 Hz, 1H, NH), 6.82 [dd, ®°J = 8.5 Hz, *J = 2.7
Hz, 1H, C(7)H], 6.94 [d, *J = 2.7 Hz, 1H, C(5)H], 7.03 [d, 3J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

®C-NMR (CDCl;, 90.6 MHz): & [ppm] = 16.7 [dq, %Jcr = 5.6 Hz, 2C,
P(O)(OCH2CHzs)2], 27.5 (dd, "Jep = 149.2 Hz, C-2), 27.6 (dt, 2Jcp = 3.2 Hz, C-1), 29.5
(dt, Jep = 3.7 Hz, C-3), 52.3 (dd, 2Jcp = 15.5 Hz, C-4), 55.6 (q, OCH3), 62.2 [dt,
2Jep = 6.8 Hz, P(O)OCH,CHs)], 62.4 [dt, 2Jep = 7.0 Hz, P(O)OCH.CHa], 78.2 (t,
CHCCls), 93.9 (s, CH,CCls), 113.7 (d, C-5), 116.3 (d, C-7), 127.5 (d, *Jcp = 16.9 Hz,
C-8a), 130.4 (d, C-8), 134.3 (s, C-4a), 158.6 (s, C-6).

MS (ESI): m/z = 526 [(C17H26Cl2*"CINO7PS)"], 524 [(M+H)"].

HRMS (ESI): berechnet fir Ci7H26CIsNO;PS™ [(M+H)"]: 524.0228; gefunden:
524.0227.
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IR (ATR): # [cm™"] = 3064 (w, N-H), 2906 (m, C-H), 1506 (m), 1475 (m, C-H), 1372
(m), 1268 (m), 1200 (s), 1180 (s), 1166 (s), 1093 (m), 1014 (s), 985 (s), 855 (m), 764
(m), 719 (m).

2,2,2-Trichlorethyl-(6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-
yl)sulfamat (281)

S
HN CCl
8 © 3 C14H4sCI3NO4S

M = 402.72 g mol™'
MeQ 6 Za~"3

Gemall AAV 6 wurde Substrat 266 (100 mg, 567 umol) mit 2,2,2-Trichlorethyl-
sulfamat (49) (64.8 mg, 283 umol), Rheesp, (50) (4.30 mg, 5.67 umol) und lodbenzol-
diacetat (137 mg, 426 umol) in Benzol (0.6 mL) umgesetzt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Pe/Et;O 1:6) des Rohproduktes wurde ein
teilweise trennbares Gemisch von Verbindung 281 (dr = 65:35) und 282 (dr = 95:5)
als weiller Feststoff [64.0 mg, 159 umol, 57%, rr(281/282) 80:20] isoliert. Das
Hauptdiastereomer von Verbindung 281 lie3 sich durch Umkristallisieren aus
Pe/Et,O (1:1) isolieren.

DC: R:=0.18 (Pe/Et,0 6:1) [CAM, UV].
Hauptdiastereomer
Smp.: 83 °C.

"H-NMR (CDCls, 360 MHz): & [ppm] = 1.09 (d, °J = 7.0 Hz, 3H, CHs), 1.60-1.69 [m,
1H, C(3)HH], 1.94-2.03 [m, 1H, C(3)HH], 2.18-2.25 [m, 1H, C(2)H], 2.72-2.83 [m, 2H,
C(4)H2], 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.37 [dd, 3J = 7.6 Hz, 5.4 Hz, 1H, C(1)H], 4.60-4.71 (m,
3H, CH2CCls, NH), 6.62 [d, *J = 2.6 Hz, 1H, C(5)H], 6.78 [dd, °J = 8.6 Hz, *J =
2.7 Hz, 1H, C(7)H], 7.46 [d, 3J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 17.4 (q, CHs), 26.0 (t, C-3), 26.2 (t, C-4), 34.5
(d, C-2), 55.4 (q, OCH3), 59.5 (d, C-1), 78.2 (t, CH.CCls), 93.8 (s, CH.CCls), 113.2 (d,
C-7), 113.6 (d, C-5), 126.4 (s, C-8a), 131.3 (d, C-8), 138.6 (s, C-4a), 159.4 (s, C-6).

Nebendiastereomer

H-NMR (CDCls, 250 MHz): & [ppm] = 1.16 (d, 3J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.73-1.84 [m,
1H, C(3)HH], 1.95-2.27 [m, 2H, C(2)H, C(3)HH], 2.74-2.79 [m, 2H, C(4)H,], 3.78 (s,
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3H, OCHs), 4.58-4.76 [m, 4H, C(1)H, CH.CCls, NH], 6.61 [d, *J = 2.7 Hz, 1H, C(5)H],
6.76 [dd, *J = 8.6 Hz, *J = 2.7 Hz, 1H, C(7)H], 7.50 [d, °J = 8.6 Hz, 1H, C(8)H].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): 5 [ppm] = 17.2 (g, CHs), 26.0 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 33.3
(d, C-2), 55.4 (q, OCH3), 57.7 (d, C-1), 78.1 (t, CH.CCls), 93.8 (s, CH.CCls), 113.0 (d,
C-7), 113.6 (d, C-5), 127.7 (s, C-8a), 131.2 (d, C-8), 138.0 (s, C-4a), 159.4 (s, C-6).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 403 (10) [M*], 175 (100) [(M=H.NTces)'], 174 (94), 149,
148, 110, 80, 71, 57, 43.

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir Ci4H15CI3NOsS™ [M']: 401.0017; gefunden:
400.9999.

IR (ATR): # [cm™'] = 3292 (br., N-H), 2935 (br., C-H), 1605 (m), 1503 (m), 1436 (m,
C-H), 1348 (s, S=0), 1243 (m), 1173 (vs), 1120 (m), 1070 (s, C-0), 1011 (s), 822 (s).

2,2,2-Trichlorethyl-(7-methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-
yl)sulfamat (282)
8 1

MeQO’6 :4a; 3

HN_ O CCly

Zx\}
DC: R:= 0.16 (PeE/Et,0 6:1) [CAM, UV].
Smp.: 98 °C.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & [ppm] = 1.11 (d, 3J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.60 [ddd, ?J =
13.9 Hz, 3J = 12.3 Hz, 4.2 Hz, 1H, C(3)HH], 1.95-2.05 [m, 1H, C(2)H], 2.25-2.32 [m,
2H, C(1)HH, C(3)HH], 2.80 [dd, 2J = 16.4 Hz, *J = 3.7 Hz, 1H, C(1)HH], 3.78 (s, 3H,
OCHs), 4.68 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, CHHCCls), 4.71 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, CHHCCl3),
4.77-4.80 [m, 1H, C(4)H], 4.84 (d, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 6.82 [dd, °J = 8.5 Hz, *J =
2.7 Hz, 1H, C(7)H], 6.95 [d, *J = 2.7 Hz, 1H, C(5)H], 7.01 [d, °J = 8.5 Hz, 1H, C(8)H].

3C.NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 21.7 (g, CH3), 24.5 (d, C-2), 36.9 (t, C-1),
37.8 (t, C-3), 54.0 (d, C-4), 55.6 (q, OCHs), 78.2 (t, CH.CCls), 93.8 (s, CH,CCls),
113.6 (d, C-5), 116.0 (d, C-7), 129.8 (s, C-8a), 130.5 (d, C-8), 134.5 (s, C-4a), 158.4
(s, C-6).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 208 (38), 190 (59), 174 (100) [(M~H.NTces)], 159 (72)
[((M—H,NTces—Me)'], 148 (34), 120 (41).

HRMS (El, 70 eV): berechnet fir Ci4H1gCIsNO4S™ [M*]: 401.0017; gefunden:
400.9996.

IR (ATR): ¥ [cm™"] = 3285 (m, N-H), 2914 (w, C-H), 1503 (s), 1452 (m, C-H), 1361 (s,
S=0), 1265 (m), 1242 (s, C-0), 1171 (s), 1088 (m), 1023 (s, C-O), 995 (s), 857 (s),
819 (m), 765 (s), 718 (s).

5.3 Bestimmung der Relativkonfiguration

6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalin (261)""
8 1

MeO 6 Aa 3 M =160.21 g mol”

Ein Gemisch aus 6-Methoxy-1-tetralon (248) (5.04 g, 31.1 mmol) und p-Toluolsulfon-
saure (535 mg, 3.11 mmol) in Benzol (25 mL) wurde zwei Stunden bei 90 °C geruhrt.
Nach Abkuhlen auf 23 °C wurde die Reaktionslosung mit gesattigter NaHCO3- und
gesattigter NaCl-Losung (je 10 mL) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und filtriert.
Das Ldésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert
(SiO,, Pe/EtOAc 30:1). Das Produkt 261 (2.84 g, 17.7 mmol, 57%) wurde als gelbe
Flussigkeit isoliert.

DC: R;=0.16 (PeE) [CAM, UV].

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 [ppm] = 2.30-2.34 [m, 2H, C(3)H.], 2.80 [t, °J = 8.1 Hz,
2H, C(4)H,] 3.81 (s, 3H, OCHs3), 5.90-5.94, [m, 1H, C(2)H], 6.43-6.46 [m, 1H, C(1)H],
6.70-6.72 [m, 2H, C(5)H, C(7)H], 6.96-6.98 [m, 1H, C(8)].

3C-NMR (CDCls, 90.6 MHz): & [ppm] = 23.1 (t, C-3), 28.2 (t, C-4), 55.4 (q, OCHa),
111.2 (d, CaH), 114.0 (d, CaH), 126.1 (d, C-2), 127.0 (d, C-1), 127.3 (d, C-8), 127.5
(s, C-8a), 137.3 (s, C-4a), 158.7 (s, C-6).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 160 (100) [M*], 145 (34), 115 (25).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.l'"®
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trans-2,2,2-Trichlorethyl-2-brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-
ylsulfamat (trans-273)

\\S//
HN"~0">ccl,
\\\Br

MeO

Eine Losung von Verbindung 261 (83.4 mg, 521 umol) in CH2Cl, (2 mL) wurde
nacheinander mit N-Bromsuccinimid (111 mg, 625 umol), 2,2,2-Trichlorethylsulfamat
(119 mg, 521 umol) und Kaliumiodid (864 ug, 5.21 umol) versetzt und 20 Minuten bei
23 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (10 mL) verdunnt und mit
gesattigter NaCl-Losung (5mL) gewaschen. Nach Trocknen Uber MgSO, und
anschlielender Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand chromatographiert (SiO,, Pe/EtOAc 7:1). Das Produkt frans-273 wurde
als weiller Feststoff erhalten (121 mg, 259 umol, 50%, dr = 95:5).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit dem Produkt 273 der C-H

Aminierung uberein.
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Abkurzungsverzeichnis

lll. Abkiirzungsverzeichnis

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

Aquiv.  Aquivalente

DC Dunnschichtchromatogramm

DCE 1,2-Dichlorethan

DEPT Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DMA N,N-Dimetylacetamid

DMF N,N-Dimetylformamid

DME Dimetoxyethan

DMSO  Dimethylsulfoxid

dr Diastereomerenverhaltnis

ee Enantiomerenuberschuss

EtOH Ethanol

AcOH Essigsaure

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond-
Coherence

HMDS Hexamethyldisilazid

HMQC  Heteronuclear Multiple-Quantum-
Coherence

Kat., kat. Katalysator, katalytisch

LDA Lithium-di-iso-propylamid

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

Mes Mesityl

Min. Minuten

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Kernmagnetische Resonanz
Pe Pentan

PG Schutzgruppe

Smp. Schmelzpunkt

R

rr

Smp.

TCE
TFA
TPP
uv
VIS

relative Wanderungs
geschwindigkeit
Regioisomerenverhaltnis
Schmelzpunkt
Tetrachlorethan
Trifluoressigsaure
Tetraphenylporphyrin
ultraviolett

sichtbar
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