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EINLEITUNG

I Einleitung und Zielsetzung

1 Alkaloide

Der Begriff Alkaloid wird flr organische stickstoffhaltige Naturstoffe pflanzlichen und
mikrobiellen Ursprungs verwendet, die fiir gewohnlich mindestens einen Stickstoff-
Heterocyclus im Molekl besitzen.!! Alkaloide zihlen zu den bedeutsamsten Naturstoff- und
Wirkstoff-Klassen. Etwa ein Flnftel aller Pflanzenarten akkumulieren Alkaloide und zum
jetzigen Zeitpunkt sind mehr als 12000 Alkaloide bekannt, wovon die meisten
(2]

charakteristische toxische und pharmakologische Eigenschaften aufweisen. Einige

Beispiele fir solche Alkaloide sind in Abbildung 1 aufgefihrt.

=z

N ‘\\\\\\
§ ; OH
Nikotin H““)' ] (

[HJN

(S)-Coniin

~ Prosopilosin
H
\///IIIII N
EJ\ N=c—s™ v
OH CoHrs
(+)-Pseudoconhydrin Fasicularin

Nojirimycin

Abb. 1 Beispiele fiir Alkaloide

Eine Vielzahl von Alkaloiden enthalten Piperidin- oder Pyrrolidin-Bausteine. Insbesondere
Piperidine mit einem sekundaren Ringstickstoff wie in Prosopilosinm, (8)-Coniin, Nojirimycin
und Pseudoconhydrin lassen sich oft in der Natur finden.

Eine weitere Klasse der Alkaloide sind Verbindungen mit Aziridin-Bausteinen (Abb. 2, blau
markiert). Aziridine sind potentielle therapeutische Wirkstoffel*, deren Darstellung in der

organischen Synthese einen wichtigen Stellenwert hat.[>®
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S 0o
I? OH /o
R R AcO™ N
Aziridin
HO
Ficellomycin Azinomycin A

Abb. 2 Aziridin-Grundgerist, Ficellomycin und Azinomycin A

Unter den natiirlich vorkommenden Aziridinen sind Ficellomycin sowie die Azinomycine A
und B Beispiele fir seltene Verbindungen mit einem ungewodhnlichen
1-Azabicyclo[3.1.0]hexan-Ring (Abb. 2). Sie sind von groRer Bedeutung, da sie Antitumor-

Eigenschaften besitzen.!”!

Speziell fir die medizinische Anwendung der Alkaloide ist ein effizienter Synthesezugang
entscheidend. Zahlreiche Arbeitsgruppen beschaftigen sich daher eingehend mit geeigneten
Verfahren zu Darstellungen sowohl bekannter als auch neuer stickstoffhaltiger
Verbindungen. Der entscheidende Schritt beim Aufbau vieler Alkaloide ist die Bildung des
namensgebenden Heterocyclus beziehungsweise die Einflihrung der Aminfunktion, welche
fir die Substanzklasse erforderlich ist. Eine gdngige Methode zur Darstellung von
Verbindungen mit einer derartigen Stickstoff-Funktionalitdt ist die Addition von

N-Haloverbindungen an Alkene.

In dieser Arbeit wurde der Schwerpunkt auf die Addition von N-Chloraminen an Alkene
gelegt. Daher folgt nach einem kurzen Abschnitt Gber N-Chloramine und N-Chloramide die
intensivere Betrachtung der intermolekularen und intramolekularen Additionen von

N-Chlorverbindungen an Alkene.

2 N-Chloramine und N-Chloramide

Amine, die am Stickstoffatom mit einem Halogen oder mehreren Halogenen substituiert
sind, werden als N-Haloamine bezeichnet. Wird dabei Chlor als Halogen verwendet, handelt

es sich um N-Chloramine. Ammoniak und Alkylamine kénnen mit Chlor substituiert werden,
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wobei je nach Anzahl der Wasserstoffe am Stickstoff einfach (1-3) oder mehrfach (4-5)

substituierte Chloramine entstehen kénnen (Abb. 3).[8]

¥ ) 0 ¥ ¢
| -
N N N N R,R' = Alkyl
R” ~ci R Cl H” I R” c H’N\cn
1 2 3 4 5

Abb. 3 Mono- (1-3) und Dichloramine (4-5)

Der synthetische Zugang zu Chloraminen erfolgt Gber die Reaktion des Amins mit einer
Chlorquelle, die das Amin zum entsprechenden N-Chloramin umsetzt. Das Chlor reagiert mit
dem Amin entweder als Cl, in der Gasphase oder als Chloroniumion in Losung.
Hypochlorit[g’m], N-Chlorsuccinimid (NCS)[”_B] 6, Chloramin-T**7 und Trichlorisocyanur-
saure (TCCA)[15’16] 8 sind Beispiele fur Reagenzien, die als Chloroniumionenquelle fungieren
konnen (Abb. 4). Die drei letztgenannten Verbindungen sind Chloramide, die in ihren
Eigenschaften den Chloraminen sehr dhnlich sind, weswegen beide im Folgenden als
N-Chlorverbindungen bezeichnet werden.

Cl _Na

Cl =S= @) N (@)
,L Y'Y
o o _N N
7 A
@)
8

Abb. 4 N-Chlorsuccinimid (6), Chloramin-T (7) und TCCA (8)

Die N-Chlorverbindungen besitzen gute Chlorierungs- und oxidative Eigenschaften, daher

finden sie unter anderem Verwendung als Desinfektions- und Bleichmittel.!*”! Eine weitere

]

Anwendung der N-Chlorverbindungen ist ihr Einsatz als Aminierungs—[18 und

[14,19]

Amidierungsreagenzien in der praparativen Chemie. Amine und Amide sind

reaktionstrage und miissen fiir Reaktionen oftmals aktiviert werden. Nach der Uberfiihrung
in die entsprechenden Haloverbindungen kdnnen diese leichter zur Reaktion gebracht

werden, da die Halogen-Stickstoff-Bindung sehr reaktiv ist.

Zum Einsatz kommen N-Chloramine auBerdem bei Reaktionen mit Grignard—Reagenzien[ZO]

[21

und Reaktionen mit Phosphor- und Schwefelreagenzien. U'In den folgenden Kapiteln wird
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das Augenmerk auf die Reaktion von N-Chlorverbindungen mit ungesattigten Substanzen,

dabei im Speziellen mit Alkenen gelegt.
3 Funktionalisierung von Alkenen

Die Funktionalisierung von Alkenen spielt eine groRe Rolle in der organischen und

medizinischen Chemie.??

I Durch Addition geeigneter Vorlaufer an Olefine lassen sich héher
funktionalisierte Kohlenwasserstoffe darstellen. Insbesondere die Einfihrung einer
Aminfunktion ist maRgebend bei der Synthese von Naturstoffen wie die der in Kapitel 1
vorgestellten Alkaloide. Dabei macht man sich unter anderem die zuvor erwdhnten
N-Chloramine und N-Chloramide zunutze (Kapitel 2). Neben der Stickstofffunktion kann
zusatzlich das Halogen eingefiihrt werden, welches fiir Folgereaktionen genutzt werden
kann und so zu einer Erweiterung der synthetischen Mdglichkeiten fuhrt. Die Chloramine
und Chloramide kénnen an Olefine entweder intermolekular oder intramolekular addiert
werden (Abb. 5).

R' Cl

Ill Intermolekular [
+ = o
R” ~cl

-R

-0 n-=

pd

R
|
: N\CI Intramolekular ('

Abb. 5 Inter- und intramolekulare Addition

l

Cl

Bevor die beiden Reaktionstypen nadher betrachtet werden, wird der Mechanismus der
Addition an Doppelbindungen vorgestellt. Dieser ist filir inter- und intramolekulare
Additionen von N-Chlorverbindungen gleich. Im Wesentlichen wird dabei zwischen
radikalischer und polarer Addition unterschieden.

Bei der radikalischen Addition von N-Chlorverbindungen an Doppelbindungen wird ein
Radikalinitiator bendtigt, der die Homolyse einleitet. Neben typischen Radikalstartern wie
AIBN, Licht und Hitze kann die Spaltung der N-CI-Bindung auch elektrochemisch (A) oder

durch ein reduzierendes Metallion'**! (C) induziert werden (siehe Abb. 6).[24]
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HOMOLYSE HETEROLYSE
© R\ e
Cl + I4N H é o
R A — RIIIIIIN ¢ + Cl
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CI. + ”'N—H - R‘“:N\Cl_ D
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® HY /LA |
. M - guyN, +C
Clo + R'I”"N_»Nle -~ R o
R’ E
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Abb. 6 Homolyse (radikalisch) und Heterolyse (polar) von N-Cl-Bindungen

Der nachste Schritt im Reaktionsweg ist die Addition des gebildeten Stickstoffradikals 10 an
das Alken 9 (Abb. 7). AnschlieRend wird in der radikalischen Kettenreaktion das Chlor von
einem weiteren N-Chloramin 11 Ubertragen und das Additionsprodukt 12 gebildet. Die

Regioselektivitat erfolgt gemal einer Anti-Markownikow-Addition.

\ Cl \
5. RN R\ A R\ |
_ Rl/ \Rl . N_R R,/ \R, CI N_R
I —_— —_—
10 .
R 9 - - R R
R "R 12

Abb. 7 Radikalische Addition einer N-Cl-Verbindung an ein Alken (9)

Im Gegensatz zum radikalischen Mechanismus, wird die polare Addition durch die
Heterolyse der Stickstoff-Chlor-Bindung eingeleitet. In einem nicht protonierendem Medium
entstehen durch heterolytische Dissoziation Chlorid und ein Nitreniumion (D, Abb. 6).[24]
Falls Protonen in der Reaktion vorhanden sind, entstehen ein Chloroniumion und das
entsprechende Amin (E).[ZS] Ebenso kann eine Lewissdure (LA) an das Elektronenpaar des
Stickstoffs koordinieren und Chloroniumionen generieren.m] Die Reaktion (ber
Chloroniumionen ist die haufig anzutreffende polare Addition von N-Cl-Verbindungen an
Alkene. Die Doppelbindung reagiert mit dem elektrophilen Chlor zu einem cyclischen
Chloroniumion (13, Abb. 8). Der so gebildete dreigliedrige Ring wird durch einen

Rickseitenangriff des in der Reaktion verbleibenden nucleophile Amins 14 gedffnet und

flhrt zu dem trans-Additionsprodukt 15.
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H
® | 14 Cl R
R ® + N
R R e > R N-R
R 13 - H R’
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Abb. 8 Polare Addition einer N-Cl-Verbindung an ein Alken

Bei Anwesenheit anderer Nucleophile im Reaktionsmedium kénnen diese ebenfalls das

cyclische Chloroniumion 6ffnen und zu weiteren Additionsprodukten fuhren.!?”!

3.1 Intermolekulare Addition

Um N-Chloramine intermolekular an Doppelbindungen zu addieren wird haufig die

photochemische Initiierung Uber Radikale gewéhlt. Die radikalische Addition von

) [28

Monochloramin 17 an Cyclohexen (16) wurde von OGATA untersucht (Abb. 9 VEr erzielte

dabei eine 8%ige Ausbeute des gewlinschten Additionsproduktes 18.

NH,
hv, E,0, 2 h, —40 °C
+  H,N—CI >
2o

17
16 8% 18

Abb. 9 Addition von Monochloramin (17) an Cyclohexen (16) nach 0GATA®

Monochloramine eigenen sich im Hinblick auf die geringe Ausbeute von 8% nicht besonders
fir intermolekulare Additionen. N-Chlordialkylamine wurden eingehend von MINIsCI
studiert.”” Durch die Verwendung eines Fe**-Fe** oder Cu®*-Cu* Oxidations-Reduktionspaars
bei der radikalischen Addition von Diethylchloramin und N-Chlorpiperidin (19) an Cyclohexen
16 und 1-Hexen wurde eine Ausbeute von 30-40% der Chloraminierungsprodukte erreicht.
Der Einsatz des Oxidations-Reduktionspaares dient zur Generierung von Aminradikalen und

29 Bej Zugabe von Schwefelsdure/Essigsdure konnte die

der Ubertragung des Chlors.
Ausbeute von 22 durch die Protonierung des N-Chloramins und Bildung eines

Radikalkations®*” 20 bedeutend gesteigert werden (Abb. 10).[31'32]
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{ N—CI + Fe?* —> N->[Fec:|]2+ :
19

20
9 [
—_— + Fe2+
2+
OSe— (1
Cl
21

CI
80%

Abb. 10 Radikalische Addition nach Minisci'*"

Weiterhin kénnen auch Aziridine aus N-Chloraminen entstehen. Fur die Reaktion wurde von
SCHMITZ aus primdren Aminen in situ primdre N-Chloramine gebildet (Abb. 11).[33] Nach der
Zugabe des Alkens wurde die Reaktion mit NaOH versetzt und das Aziridin extrahiert. Die
Synthese wurde mit einigen aliphatischen primaren Aminen (wie 23) durchgefiihrt, wobei
die Addition lediglich an Styrolderivate als Alkenkomponente zu Ausbeuten von 30 bis 45%

flihrte. Mit anderen Alkenen gelang die Darstellung von Alkylaziridinen nicht.

1) NaOCl N~

NH2 o
NN 2)4 eq Styrol, AT

+ NaOH, Extrahieren

23 27% 24

Abb. 11 Synthese von 1-AIkyIaziridinen[33]

Neben N-Chloraminen werden N-Chloramide fiir die intermolekulare Addition genutzt. So
erforschte LESSARD die radikalische 1,2-Addition von N-Chloramiden an Alkene.?* Bei der
Verwendung von NCS (6) und Cyclohexen (16) erhélt er dabei ausschlieBlich das trans-

Produkt (Abb. 12).[34] Ein Nachteil dieser Methode ist die lange Reaktionszeit von

44 Stunden.
ol ol
0
+ o N o hv > O,’
v % =300 nm, 44 h “N
16 6 54%

0]

Abb. 12 Photochemische Reaktion von NCS (6) mit Cyclohexen (16)[34]
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Kirzere Reaktionszeiten und hohere Ausbeuten lassen sich bei der polaren Addition von
Chloramin-T (7) oder anderen N-Chlorsulfonamiden erreichen.®® Neben der Addition
kommt es bei der Reaktion von Alkenen und N-Chlorsulfonamiden haufig zu
Aziridinierungen.[37'38] In Gegenwart von katalytischem lod wird bei der Reaktion aus
Chloramin-T (7) ein deprotoniertes Amid als gutes Nucleophil gebildete und fiihrt zu einem

Aziridin 25 (Abb. 13).

R1
, Gl ﬁ) I, (10 mol%) ﬁ
R1/\/R + N—84©7 ' N—84©7
Na/ il MeCN oder 3 I
O MeCN/Puffer (pH = 7) (1:1)  R2 O
7 R' R? = Alkyl, H, Aryl 61-91% 25

Abb. 13 I,-katalysierte Aziridinierung von Olefinen mit Chloramin-T (7)[38]

Im Gegensatz zu der Bildung von Aziridinen mit Chloramin-T, hat die Aziridinierung mit
N-Chloraminen (Abb. 11) den Vorteil, dass diverse Alkylamine an die Doppelbindung addiert
werden kénnen. Um 1-Alkylaziridine aus N-Chlorsulfonamiden zu erhalten, misste die
Sulfonamid-Bindung zuvor unter stark sauren® oder basischen!*” Bedingungen abgespalten

werden®,

Dies ist nicht flr alle Verbindungen geeignet und erfordert zusatzliche
Reaktionsschritte. Es besteht also weiterhin Entwicklungsbedarf fur die effiziente Darstellung

von 1-Alkylaziridinen Gber die intermolekulare Addition von N-Chloraminen an Alkene.
3.2 Intramolekulare Cyclisierung und Addition

Die intramolekulare Cyclisierung ist eine Methode, die im Hinblick auf die Darstellung von
Verbindungen mit Pyrrolidin- und Piperidin-Grundgeriisten von besonderem Interesse ist.
Die bekannteste intramolekulare Cyclisierung von N-Chlorverbindungen ist die Hofmann-

Loffler-Freytag Reaktion (Abb. 14).14

R
| H,SO, , H,0

)
~ AN "
>
" Cl & 7
n
27

2

AT oder hv 1
Alkyl, H

n
R

26

Abb. 14 Hofmann-Loffler-Freytag Reaktion mit N-Chloralkylaminen (26)
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Uber einen radikalischen Mechanismus bildet sich aus dem N-Chloralkylamin 26 der
Heterocyclus 27.
Die Hofmann-Loffler-Freytag-Reaktion ist eine Substitutionsreaktion. Dahingegen wurde eine

intramolekulare Addition mit ungesattigten N-Chlorverbindungen 28 unter Einfluss eines

] [23]

Katalysators wie Ti** oder Fe** unter anderem von STeLlA®? und Surzur entwickelt

(Abb. 15). Durch die Addition wurden chlorsubstituierte Heterocyclen wie 29 und 30

zuganglich gemacht.[43]

R )
R ) Cl N
Ill Katalysator N
R = Alkyl o
28
29 30

Abb. 15 Intramolekulare Chloraminierung

Das Konzept wurde von der Arbeitsgruppe Gottlich aufgegriffen und mehrere Methoden zur

effizienten Darstellung von 3-Chlorpiperidinen und 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen entwickelt.

Bu
C':l 10% CuCl lll
THF
“Cl

31
77% dr (7:1) 32

Abb. 16 Intramolekulare Chloraminierung mit Cuc|*%!

Aus J,m-ungesattigten sekundaren N-Chloraminen (wie 31) konnten bei Verwendung von
10 mol% Kupfer(l)chlorid als Katalysator 3-Chlorpiperidine (wie 32) selektiv dargestellt
werden (Abb. 16).[44’45] Der Mechanismus ist in Abbildung 17 verdeutlicht.

Der eingesetzte Katalysator hat mehrere Funktionen und Ubt einen Einfluss auf die
Stereochemie der Reaktion aus. Er dient als Initiator fir die Radikal-Reaktion A, als Aktivator
fir die Aminyl-Radikal-Cyclisierung B und als Radikalfanger fiir das bei der 5-exo-trig-
Cyclisierung[46] gebildete terminale Kohlenstoff-Radikal C. Das entstandene Pyrrolidinderivat
D lagert unter den fast neutralen Bedingungen zum 3-Chlorpiperidin F um. Die Umlagerung
erfolgt durch zwei aufeinanderfolgende Sy2-artige Reaktionen Uber ein intermedidr
gebildetes Aziridiniumion E.””] Die Reaktion verliuft wegen des hohen Energiegehaltes der

N-CI-Bindung exotherm. Bei der Bildung des 3-Chlorpiperidins wurde mit dem Chlor-
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Substituenten eine weitere Funktionalitdt eingefiihrt, welche eine Substitution mit anderen

Nucleophilen erméglicht.m]

CI

\( R
.-Cu(ll)

~

R R
R |
N O @IC N
7= Y =—(L
. T~ *
cl

Abb. 17 Mechanismus der intramolekulare Chloraminierung mit Cuc)%!

Mit Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) als Katalysator gelang NoAck und GOTTLICH unter
polaren Reaktionsbedingungen ein Zugang zu 3-Chlorpiperidinen 34 ausgehend von

ungesattigten N-Chloraminen 33 (Abb. 18).[12]

Ii%u
/\></CI;| R "
Neg, ——»
Z “BU  CHCI,, 50 °C
33 cl
99% 34

Abb. 18 Intramolekulare Chloraminierung mit TBAIM

Durch die Reaktion der N-Chloramine mit TBAI entstehen nach einer nucleophilen
Substitution am Stickstoff reaktive N-lodamine (A), die intramolekular mit der
Doppelbindung reagieren und ein cyclisches lodoniumion B bilden (Abb. 19).

Das lodoniumion B rotiert um die C-C-Achse und wird Uiber einen Sy2-artigen Mechanismus
nucleophil durch das Stickstoffanion gedffnet C. Ebenso wie bei der Reaktion mit CuCl steht
das kinetische Produkt 2-(lodmethyl)pyrrolidin D mit dem thermodynamischen Produkt

3-Chlorpiperidin F im Gleichgewicht und lagert zu diesem Uber ein Aziridiniumion E um.

10
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Abb. 19 Mechanismus der intramolekulare Chloraminierung mit TBAIM

Neben der Darstellung der 3-Chlorpiperidine konnte in der eigenen Arbeitsgruppe gezeigt
werden, dass diese Substanzen Anwendung als DNA-Alkylantien finden.***" Eine Einflhrung
zum Thema DNA-Alkylantien wird im spateren Verlauf dieser Arbeit erfolgen (siehe

Ergebnisse und Diskussion, 4.2).

Zusatzlich zu der Synthese von Piperidinen konnte in der Arbeitsgruppe Gottlich die selektive
Darstellung von Pyrrolidinen unter lewissauren Bedingungen realisiert werden. Bei der
Verwendung  von 2 Aquivalenten Bortrifluoridetherat bei —-78°C  wurden
2-(Chlormethyl)pyrrolidine in sehr guten Ausbeuten erhalten (Abb. 20).[26]

Die Reaktion wird durch die Koordination der Lewissdaure an das freie Elektronenpaar des
Stickstoffs eingeleitet (35, Abb. 20). Das so aktivierte Chloramin greift im nachsten Schritt
intramolekular die Doppelbindung an, woraus die Bildung eines cyclischen Chloroniumion
resultiert (36). Durch einen nucleophilen Angriff des Stickstoffs bildet sich schlieBlich das
2-(Chlormethyl)pyrrolidin 37, welches nach basischer Aufarbeitung in sehr guten Ausbeuten

isoliert werden kann.
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Bu
/\></,{l 2 eq BF*OEt,
/ \BU »
DCM, -78°C, 1 h
89% 37
(basische
+ BFs Aufarbeitung)| — BF3
© Bu © Bu
F3B‘~~ | _Cl F3B~~ |
N - °N
35 36

Abb. 20 Intramolekulare Chloraminierung mit Bortrifluoridetherat®

Weitere Experimente mit ungesattigten sekundaren N-Chloraminen ergaben, dass diese mit
Pd(PPhs), in einer Art Hetero-Heck-Reaktion zu 3-Chlorpiperidinderivaten cyclisiert werden

U AuBerdem konnte das Konzept mit CuCl als Katalysator auf N-Chloramide

konnten.
Ubertragen werden, wobei ausschlieBlich Pyrrolidinonderivate 39 aus o,w-ungesattigten

sekundéaren N-Chloramiden 38 erhalten werden konnten (Abb. 21).[52]

Cl ?u Cl
/\>§(ﬁl 10% CuCl 0N
/ \BU '

MeOH, 60 °C
3g O
9%6% 39

Abb. 21 Intramolekulare Haloamidierunglszl

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in der Arbeitsgruppe Gottlich intensive Forschung
beziglich der Darstellung und Cyclisierungseigenschaften von sekundédren N-Chloraminen
und N-Chloramiden betrieben wurde. Diese Arbeit widmet sich im Folgenden der
Darstellung sowie Additions- und Cyclisierungseigenschaften bisher nicht untersuchter

primarer N-Chloramine an Alkene.
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4 Zielsetzung

Die Synthese und Anwendung von primaren N-Chloramine, insbesondere bei Additionen an
Alkene, ist bisher nicht gut erforscht. Fir sekunddre N-Chloramine hingegen existieren
zahlreiche Synthesen und Anwendungsmoglichkeiten. Ziel dieser Arbeit ist es, einen
effizienten Syntheseweg zur Darstellung von primaren N-Chloraminen zu entwickeln, sowie
inter- und  intramolekulare  Additionen  von  primdren  N-Chloraminen an
C-C-Doppelbindungen zu untersuchen.

Ein Vorteil der primdren N-Chloramine 2 gegeniiber sekunddren N-Chloraminen 1 ist, dass
diese nach der Reaktion mit Olefinen eine Stickstoff-Wasserstoff-Bindung zur Verfligung

haben, die weiter funktionalisiert werden kann (Abb. 22).

R R
N I
Py + . .
Sekundar R/N\CI / 3 R’N\/\CI
1
R, R' = Alkyl
lil E' '," .E y
Primar N . :
R Yo+ Z > RE RN
2

Abb. 22 Addition sekundarer (1) und primarer N-Chloramine (2) an Doppelbindungen

4.1 Intermolekulare Additionen

Fir die intermolekulare Addition von primdren N-Chloraminen an Doppelbindungen werden
primdare Amine untersucht, die in ihren Alkylresten variieren kénnen. Primdre Amine kénnen
einfach mit Chlor substituiert werden, neigen jedoch auch zur zweifachen Chlorierung.
Daher wird in dieser Arbeit nach einer effizienten Synthese fiir die Darstellung von mono-

N-Chloraminen 2 geforscht (Abb. 23).

l;l Cl-Quelle <|3|
_——
N NJ
R” “H R = Alkyl R” ~H
2

Abb. 23 Darstellung von mono-N-Chloraminen (2)
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Bei der Chlorierung kénnen die Reaktionsbedingungen analog der sekunddren Amine
getestet werden, welche in der Arbeitsgruppe Gottlich etabliert wurden. Hohe Ausbeuten
wurden z. B. mit NCS bei 0 °C in Dichlormethan erreicht.!*?

AnschlieBend kénnen die N-Chloramine 2 an Alkene 40 addiert werden (Abb. 24). Um die
Reaktivitdt zu erh6hen kann, in Analogie zu Additionen von sekundaren N-Chloraminen, der
Einsatz von Lewissduren wie Bortrifluoridetherat und Titantetrachlorid untersucht

[26,27]

werden. Augenmerk soll auBerdem auf die Stereo- und Regioselektivitat der

dargestellten Verbindungen gelegt werden.

H
\
CI;I Katalysator N=R
(Y LGN
R/ \H Rl Ru
Rl Rll
2 40 M

Abb. 24 Intermolekulare Addition

Die intermolekularen Additionsprodukte mit einer N-H-Bindung kénnen aulRerdem wie folgt
weiterreagieren: Eine Reaktion mit einer geeigneten Base kodnnte zur Abspaltung von

Chlorwasserstoff von 41 flihren und in der Bildung eines Aziridins 42 resultieren (Abb. 25).

H\ R

cl.  N—R N

> < Base / \
Rv Ru _ HCI ' "
M R R

42

Abb. 25 Darstellung eines Aziridins

B3 und wichtige

Aziridine sind Ausgangsverbindungen fir diverse organische Synthesen
Grundkorper in Naturstoffen (siehe Abb. 2, S. 2).[5’6’54] Im Hinblick auf die synthetische
Relevanz der Aziridine, kann in dieser Arbeit der Zugang (iber eine HCI-Eliminierung von

2-Chloraminen 41 untersucht werden.

4.2 Intramolekulare Reaktionen

Die intramolekulare Cyclisierung von ungesattigten, primdren N-Chloraminen 44 wurde
bisher noch nicht untersucht. Daher soll in dieser Arbeit ein effizienter Syntheseweg analog

der intermolekularen Addition erforscht werden. Die Darstellung von Piperidinen 46 mit

14
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einem sekunddren Ringstickstoff ist dabei von besonderem Interesse, da zahlreiche
Piperidin-Alkaloide mit solch einem Ringsystem existieren, die auf diesem Weg zuganglich
gemacht werden (siehe Abb. 1, S. 1).

Sowohl der synthetische Zugang zu ungesattigten mono-N-Chloraminen 44 als auch die
intramolekulare Cyclisierung mit einem geeigneten Katalysator werden die Schwerpunkte
bilden. Ausgehend von &, o-ungesattigten Pentenaminen 43 werden optimale Bedingungen
fir die Chlorierung und Cyclisierung gesucht. Ebenso wie bei den gesdttigten primdren

Aminen (4.2), kann fiir die Chlorierung der ungesattigten primaren Amine mit den

Bedingungen sekundadrer Amine begonnen werden (Abb. 26).[12]
R R
X, _Nes o B
z 2 F ~c|
R = Alkyl
43 44

Abb. 26 Einfache Chlorierung von ungeséttigtem primaren Amin (43)

AnschlieBend kann versucht werden, die primaren N-Chloramine 44 in Analogie zu den

| [44,45]

sekundaren N-Chloraminen, ndmlich mit dem Katalysator CuC , zU cyclisieren (Abb. 27).

(28] ntersucht. SchlieRlich kénnen

Weiterhin wird der Einsatz von TBAI"™? und Lewissiuren
die Reaktionen bei der Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidin- 45 und 3-Chlorpiperidin-

derivat 46 beziglich ihrer Regio- und Stereoselektivitat studiert werden.

Cl

H
N
R R H Katalysator
MN\C| > undioder R

oder Lewissaure R
44 R = Alkyl R 45 R 46

ZT

Cl

Abb. 27: Intramolekulare Cyclisierung

Bei erfolgreicher Synthese kann eine Substanzbibliothek ausgehend von verschiedenen
ungesattigten primaren N-Chloraminen aufgebaut werden. Dafiir konnen eine Reihe von

ungesattigten Aminen dargestellt werden, die anschliefend zur Reaktion gebracht werden.

Die Cyclisierungsprodukte konnten, bei gelungenem Synthesezugang, flr weitere Reaktionen
eingesetzt werden. Die Darstellung eines 3-Chlorpiperidins mit sekunddrem Ringstickstoff
eroffnet dabei diverse Moglichkeiten. Durch die Reaktion mit einem elektrophilen Reagenz

(R’X), wie einem Alkylhalogenid oder einem S&durederivat, kdnnen verschiedene Reste an den

15
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Stickstoff im Piperidincyclus 46 angebracht werden (Abb. 28). Bei Zugabe einer Base kdnnte,
analog der intramolekularen Additionsprodukte, Chlorwasserstoff abgespalten werden und
ein bicyclisches Aziridin 47 gebildet werden, wie in den Naturstoffen Ficellomycin sowie die

Azinomycine A und B vorkommend (siehe Einleitung, Abb. 2).[7]
SEKUNDAR § PRIMAR

ROR R R.R N

: |
MN\CI . MN\CI

: 44

l Kat. : Kat. F\I”
§ N

R : H

| : |

N : N

7() E 7()\ B "
R : R
! Cl 5 cl Base N

: R 4

R = Alkyl R a7

Abb. 28 Cyclisierungsprodukte aus sekundaren und primaren N-Chloraminen

4.3 Anwendung als DNA-Alkylantien

3-Chlorpiperidine, dargestellt aus sekundaren N-Chloraminen, zeigen vielversprechende
Ergebnisse bei biochemischen Untersuchungen hinsichtlich ihrer DNA-alkylierenden

431 Sje kénnen die DNA durch die intramolekulare Bildung von

Eigenschaften.
Aziridiniumionen alkylieren. 3-Chlorpiperidine aus primaren N-Chloraminen wurden bisher
noch nicht auf ihre Anwendung als DNA-Alkylantien untersucht. Inwieweit diese Substanzen

sich dafiir eignen, wird in dieser Arbeit in einem weiteren Kapitel erldutert.
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Il Ergebnisse und Diskussion

Die Forschungsschwerpunkte dieser Arbeit sind sowohl die Untersuchungen zur
intermolekularen als auch intramolekularen Addition von primdaren N-Chloraminen an
Alkene. Beide Themengebiete werden im Folgenden nacheinander beschrieben. Den Anfang

bilden die intermolekularen Additionen.
1 Intermolekulare Addition mit primaren N-Chloraminen

Bevor Untersuchungen bezliglich des Additionsvermdgens von primaren N-Chloraminen an
Alkene durchgefiihrt werden konnten, bestand die Aufgabe darin, einen geeigneten
Synthesezugang zur Darstellung primarer N-Chloramine ausgehend von primdren Aminen zu

finden.
1.1 Synthese primarer N-Chloramine

Die effiziente Darstellung von N-Chloraminen aus sekunddren Aminen ist literaturbekannt
und hiufig dienen dabei Natriumhypochlorit™®?* N-Chlorsuccinimid (NCS)***?! und

)[15] als Chlor-Quelle. Noack verwendet N-Chlorsuccinimid 6 als

Trichlorisocyanursdure (TCCA
Chlorierungsmittel fir ungesattigte sekunddre Amine 48 (Abb. 29).[12] Die Reaktion findet
innerhalb von 2 Stunden bei 0 °C in trockenem Dichlormethan mit sehr guten Ausbeuten an

N-Chloraminen (49) statt.

(@) (0] Cl

/\></H 1< v - /\></'ll

Z R bcwm, o0°c, 2h Z R
48 R = AIkyI 85-91% 49

Abb. 29 Chlorierung sekundarer Amine (48) mit NCS (6) nach Noack™?

Im Gegensatz zu der Chlorierung sekundarer Amine besteht bei der Reaktion mit primaren
Aminen die Moglichkeit der ein- und zweifachen Substitution mit Chlor (Abb. 30). Als Folge

resultiert eine Mischung aus Edukt und Produkten.
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_nh, tlcrauelel g ¢l

N N
R ~cl*+ R7 ql

Abb. 30 Ein- und Zweifachchlorierung primarer Amine

1.2 Darstellung von N-Chlor-2-phenylethylamin (51a)

Fir das erste Chlorierungsexperiment wurde 2-Phenylethylamin 50 als primdres Amin
ausgewdhlt, da es mit seinem aromatischen System die UV-Detektion mittels
Diinnschichtchromatographie (DC) erleichtert. Die Reaktionsbedingungen wurden analog
der oben aufgefiihrten Bedingungen fiir sekunddre Amine, unter Verwendung einer

dquimolaren Menge an NCS, gewéhlt.m]

v 7 ¢
1eq NCS N N
N\H L ~ci| o+ ~cl
DCM, 0°C, 2 h
50 51a 34% 51b

Abb. 31 Chlorierung von 2-Phenylethylamin (50)

Die Reaktionskontrolle mittels DC zeigte zwei Spots, welche ein Hinweis auf die Ein- und
Zweifachchlorierung des Amins waren. Nach sdulenchromatographischer Trennung lieR sich
lediglich das zweifach chlorierte Amin 51b isolieren.

In der Literatur beschreibt GUILLEMIN einen Zugang zu primadren N-Chloraminen mittels
Vakuumdynamik Gas-Festphasen Reaktion von primdren Aminen mit NCS, wobei NCS als
Festphase dient.” Diese sehr aufwendige Synthese ermoglicht Ausbeuten von 76-80% auch
fir niedermolekulare und ungesattigte primdare Amine. GUILLEMIN beschreibt aulRerdem, dass
sich ungesattigte Amine in der Regel nicht mit Chlorierungsmitteln wie Natriumhypochlorit
und tert-Butylhypochlorit chlorieren lassen. Offenbar liegt der Grund hierfiir an der Reaktion
im wassrigen Medium, was zu Nebenreaktionen fiihrt. Da in dieser Arbeit, im Hinblick auf die
intramolekulare Addition, auch ein Zugang fiir die Chlorierung ungesattigter Amine gefunden
werden sollte, wurden diese Methoden nicht getestet. Der bisherige Syntheseansatz, in
Analogie zu den sekunddren Aminen, mit NCS und trockenem Dichlormethan schien daher
am geeignetsten, zumal einfach chloriertes Amin laut DC in der Reaktionsldsung vorlag. Nach
mehreren Optimierungsversuchen ist es letztlich gelungen das primare N-Chloramin 51a aus

2-Phenylethylamin 50 in 92% Ausbeute darzustellen (Abb. 32).
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) )
No N
H 1eq NCS -~ ~c
50 DCM, -15 °C, 30 min
92% 51a

Abb. 32 Optimierte Reaktionsbedingungen fiir die Monochlorierung

Zur Bildung des primdren N-Chloramins war eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf
—15 °C erforderlich. Zusatzlich war eine Reaktionskontrolle mittels DC wichtig, um nach
Beenden der Einfachchlorierung eine Zweifachchlorierung im Gleichgewicht zu verhindern.
Nach der Aufarbeitung musste keine sdulenchromatographische Reinigung durchgefihrt
werden, da das Produkt in ausreichender Reinheit vorlag. AuBerdem konnte so die Bildung

von dihalogeniertem Amin vermieden werden.

1.3 Darstellung weiterer primarer N-Chloramine

Um zu prifen, ob diese optimierten Bedingungen als allgemeine Methode fiir die

Chlorierung von primaren Aminen anwendbar sind, wurden weitere Amine mit dquimolaren

Mengen an NCS zur Reaktion gebracht.

H Cl
| 1eq NCS |
~NJ > ~NJ
R™ H DCM, -15 °C R™ H
Amin R Zeit [h] Ausbeute [%] Produkt

S
1 52 2 95 53

0.5 99 55

Tab. 1 Chlorierung primdrer Amine
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Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die in dieser Weise dargestellten N-Chloramine. Der
Tabelle ist zu entnehmen, dass die N-Chloramine in sehr guten Ausbeuten von 88-99%
dargestellt wurden. Auch das sterisch anspruchsvolle Tritylamin 54 und das niedrigsiedende
n-Butylamin 58 lieRen sich hervorragend chlorieren. Die hier entwickelte Methode scheint
daher ein einfacher, effizienter und breit anwendbarer Zugang zu primaren N-Chloraminen
zu sein.

In einem ndchsten Schritt galt es zu prufen, ob die so erhaltenen primdaren N-Chloramine

intermolekular an Alkene addiert werden kdnnen.
1.4 Intermolekulare Addition primarer N-Chloramine an Cyclohexen

Fir das erste Experiment wurden N-Chlorbenzylamin 53 und Cyclohexen 16 als
Ausgangsverbindungen gewahlt. Die Wahl fiel auf Cyclohexen, da es auf Grund seiner
Symmetrie nach der Addition keine Regioisomere bilden kann, was die analytische
Auswertung erleichtern sollte. Cyclohexen 16 wurde in 1.2-fachem Uberschuss eingesetzt
(Abb. 33). Um die Addition zu beglinstigen wurden zusatzlich 2 eq Bortrifluoridetherat als
Lewissdaure hinzugefligt. Die Aktivierung der N-CI-Bindung mit Lewissdauren bei der
intramolekularen Addition ungeséttigter N-Chlordialkylamine ist literaturbekannt.?®?”! Durch
die Reaktion der Lewissaure mit dem Chloramin wird ein Chloroniumion generiert, welches
die Doppelbindung angreifen kann und ein cyclisches Chloroniumion bildet. Schlieflich kann

das Amin den Cyclus zum 2-Chloraminprodukt 6ffnen (vgl. Abb. 8).

cl H
O N~~  2eqBF;*OEt, N
+
H
DCM, -78 °C, 1 h O,/
“Cl

1.2eq 16 53

23% 60

Abb. 33 Intermolekulare Addition von Cyclohexen (16) und N-Chlorbenzylamin (53)

Die Addition von N-Chlorbenzylamin an Cyclohexen 16 verlief in 23% Ausbeute zum trans-
Produkt 60. Die trans-Konfiguration bestatigte die intermedidre Bildung des cyclischen
Chloroniumions und demzufolge den polaren Reaktionsverlauf. Die geringe Ausbeute kann
wie folgt erklart werden: Als Nebenreaktionen konnte es zu einer HCl-Abspaltung
durch Eliminierung von N-Chlorbenzylamin 53 gekommen sein, was nach einer Hydrolyse zu

Benzaldehyd 62 fihren wiirde.
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O = O e O
— HCI
53

61 62

Abb. 34 Mégliche Nebenreaktionen bei der intermolekularen Addition

Gaschromatographische Analysen detektierten einen Molekiilpeak, der auf die Bildung von
Benzylidenimin 61 hindeute. Zusatzlich war der Geruch nach Benzaldehyd 62 ein Indiz fur
Nebenreaktionen von N-Chlorbenzylamin. Die vermuteten Nebenreaktionen konnten daher
bestatigt werden. Sie verhinderten wahrscheinlich die komplette Umsetzung und somit
Addition des N-Chloramins an die Doppelbindung.[SG] Um diese Annahme zu verifizieren,
wurde fir das folgende Additionsexperiment N-Chlortritylamin 55 gewahlt. Es besitzt keine
Wasserstoffe am Stickstoff benachbarten Kohlenstoff, die abgespalten werden kénnen. Es
kam jedoch zu keinem Umsatz bei der Verwendung von 2.0 eq Lewissdure und 1.2 eq
Cyclohexen 16 (Abb. 35).
Ph H 2 eq BF;*OFEt o
3°OED N Ph
O e 222 o

DCM, -78°C, 1 h e,

12eq 16 55

Abb. 35 Versuch zur Addition von N-Chlortritylamin (55) an Cyclohexen (16)

Weitere Versuche, wie die Anderung der Menge an Lewissdure und der Reaktionszeit,
blieben erfolglos. In einem nachsten Experiment wurde die Chlorierung von Tritylamin 54

in situ durchgefiihrt, gefolgt von der Zugabe von 1.2 eq Cyclohexen und 3.0 eq Lewissadure.

0
1) NCS, DCM, ~15 °C
Ph N, ) ¢ D Ph NH,
PhX 2) 1.2 eq Cyclohexen 0O * phX
Ph 3.0 eq BF 3 OEt, Ko Ph
54 30% 63

Abb. 36 Additionsprodukt (63) aus NCS und Cyclohexen

Das gewtlinschte 2-Chloraminderivat konnte auch auf diese Weise nicht isoliert werden.
Allerdings liel sich ein Nebenprodukt in 30% Ausbeute isolieren. Es handelt sich dabei um
das trans-Additionsprodukt 63 von NCS an Cyclohexen. Aufgrund der Tatsache, dass
Tritylamin laut NMR und DC nachweisbar chloriert wurde, diente es hier offensichtlich als

Chloribertrager und fihrte zur Bildung des cyclischen Chloroniumions. Das in der Losung
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verbliebende Succinimid war offenbar nucleophiler als Tritylamin und 6ffnete daher das
gebildete Chloroniumion. Entsprechend der Untersuchungen von MaAaRuszczyK liegt das
Chloroniumion nicht in ,freier” Form vor. Vielmehr koordiniert ein Chloramin-Lewissaure-
Komplex an die Doppelbindung und fihrt zu einer Art Chloroniumion 64."" Das in Losung
frei vorliegende Succinimid 65 konnte folglich als Nucleophil den Cyclus 6ffnen und zum

NCS-Additionsprodukt 63 flihren.

O
H
@ s
R— CI3
o4 7 .
LS A

64

Abb. 37 Addition von NCS an Cyclohexen

Insbesondere im Vergleich mit der Reaktion mit N-Chlorbenzylamin (53) miusste das
koordinierende Amin trotzdem in der Lage sein, das cyclische Chloroniumion zu 6ffnen und
zum gewiinschten 2-Chloraminprodukt flihren, wenn auch mit geringer Ausbeute. Dies
konnte nicht beobachtet werden und warf daher einige Fragen auf:

War die Wasserstoff-Eliminierung nicht das Problem fir die geringen Ausbeuten der
Addition von N-Chlorphenylamin 53 oder war Tritylamin 54 einfach sterisch zu
anspruchsvoll? Wiirde die Zugabe eines Aquivalents an Nucleophil, wie n-Butylamin 58, zu
einer Offnung des Chloroniumions fithren?

Um die letztgestellte Fragen zu beantworten, wurde die Addition mit Tritylamin 54 unter
gleichen Bedingungen erneut durchgefiihrt, wobei im zweiten Schritt zusatzlich ein
Aquivalent n-Butylamin als Nucleophil hinzugefiigt wurde. Diese Reaktion erbrachte kein

Additionsprodukt.

1) NCS, DCM, -15°C

Ph
H H
B e S OMW
Ph +

Ph 2) 1.2 eq Cyclohexen, .
3.0 eq BF;+OEt,, “cl
1.0 eq n-Butylamin

o)

Abb. 38 Versuch zur Addition mit Zugabe von Butylamin
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Um den Einfluss des sterischen Anspruchs bei der Addition von Tritylamin zu klaren, wurde
in einem nachsten Experiment n-Butylamin an Stelle von Tritylamin verwendet. n-Butylamin
wurde analog zum Tritylamin in situ chloriert, gefolgt von der Zugabe von Cyclohexen,
Lewissdure und einem weiteren Aquivalent n-Butylamin als zusitzliches Nucleophil. Auch

hier lieR sich kein Additionsprodukt isolieren.
1.5 Versuch zur Addition an Norbornen

In einem weiteren Experiment wurde der Einsatz eines anderen Alkens erprobt. Die Wahl fiel

auf Norbornen, da es mit seiner erhéhten Ringspannung[sg] die Addition beglnstigen sollte.

1) NCS, DCM, -15 °C

Ph
NH, > N
PhX / \6Ph + \/\/
Ph 2) 1.2 eq Norbornen,

54 3.0 eq BF3'OEt2, cl
1.0 eq n-Butylamin

Abb. 39 Versuch zur Addition an Norbornen

Die Reaktionsbedingungen wurden analog der zuvor aufgefiihrten Bedingungen

angewendet. Auch mit Norbornen lieR sich kein Additionsprodukt isolieren.
1.6 Addition mit N-Chlorphenylethylamin

An dieser Stelle wurde der Fokus erneut auf Benzylderivate gelegt, da die Addition von
N-Chlorbenzylamin 53  (Abb. 33) bisher die besten Ergebnisse lieferte.
N-Chlorphenylethylamin 51a wurde ausgewdhlt und analog der Bedingungen mit
N-Chlorbenzylamin, mit 1.2 eq Cyclohexen 16 und Lewissdure umgesetzt (Abb. 40). Eine

Addition an das Olefin 16 konnte nicht beobachtet werden.

2eq BF3°OEt2

DCM, -78 C 1h "”Cl

1.2 eq
oder 2.0 eq

Abb. 40 Versuche zur Addition von Cyclohexen (16) und N-Chlorethylphenylamin (51a)
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Die Erhéhung der Menge an Cyclohexen auf zwei Aquivalente erwies sich ebenfalls als
erfolglos. Letztlich wurden die in situ-Bedingungen entsprechend solcher fir Tritylamin 54

getestet. Das trans-Produkt 66 lied sich dann in 18% Ausbeute isolieren.

H
NHz 1) NCS, DCM, -15 °C N
'
2) 1.2 eq Cyclohexen, uy,
50 3.0 eq BF5* OEt, Cl
18% 66

Abb. 41 Addition von N-Chlorethylphenylamin und Cyclohexen

Im Gegensatz zu der in situ-Reaktion mit Tritylamin konnte hier keine Bildung des
Additionsproduktes von NCS und Cyclohexen beobachtet werden. Der sterische Anspruch
von Tritylamin verhinderte offenbar dessen Addition. Bei der Verwendung von
Phenylethylamin 50 ist der nucleophile Angriff an das cyclische Chloroniumion mdéglich und

flhrt, wenn auch in geringen Ausbeuten, zu dem gewtinschten Produkt.
1.7 Addition mit Titan(IV)chlorid als Lewissaure

In einem nachsten Experiment wurde der Einfluss einer anderen Lewissaure auf die Addition
untersucht. Zwei Aquivalente Titan(IV)chlorid wurden an Stelle von Bortrifluoridetherat

verwendet. Gaschromatographisch lief§ sich lediglich Dichlorcyclohexan 67 detektieren.

H

N 2 eq TiCl, Cl
+ Cl -
O O/\/ DCM, 78 °C, 1 h "y
51a Cl

16 67

Abb. 42 Dihalogenierung mit TiCl,

Dies entspricht den Abgaben von MARusczyk, die eine Dichlorierung von Alkenen bei der

Verwendung von sekundaren N-Chloraminen und chlorhaltigen Lewissduren beobachtete.®”

1.8 Versuche zur Addition mit N,N-Dichloramin

In der Literatur findet auch zweifach chloriertes Amin Anwendung, beispielsweise bei

Umlagerungen[59] und bei der Synthese von a-Aminoketonen.'®® Es ist stabiler als ein einfach

(61]

chloriertes primares Amin und ermoglicht eventuell auch bei den hier untersuchten
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intermolekularen Reaktionen bessere Ergebnisse. In einem weiteren Experiment wurde
daher geprift, ob sich N,N-Dichloramin zur Addition an Alkene besser eignet als das einfach
chlorierte Amin.

Zur Darstellung des N,N-Dichloramins 68 wurde Butylphenylamin 56 mit 2 eq NCS bei —15 °C

umgesetzt und lieferte das Produkt in 98% Ausbeute.

Cl
s> NH 2 eq NCS N~
2 - 4 |
DCM, -15°C, 2.5h Cl
56 98% 68

Abb. 43 Darstellung von N-N-Dichloramin (68)

Die Addition des N,N-Dichloramins 68 an Cyclohexen fiihrte weder mit Bortrifluoridetherat
noch mit der Brgnsted-Sdure Trifluoressigsdure (TFA) zu einem Additionsprodukt. Auch an

Norbornen lieB sich das dihalogenierte Amin nicht addieren.

Als Zwischenfazit ist festzuhalten, dass die bisherigen Experimente nicht zu den
gewinschten Additionsprodukten in hoher Ausbeute fuhrten. Eventuelle Nebenreaktionen
scheinen die effiziente Bildung der Additionsprodukte zu verhindern. Eine denkbare
Nebenreaktion ist eine Folgereaktion der Addition, ndamlich die Bildung eines Aziridins durch

HCI-Eliminierung am Additionsprodukt (Abb. 44).

H\ I?
Cl N—R
> ( [Base] {N)
Rl Rll - HCI R' R”

Abb. 44 Bildung eines Aziridins

Womoglich kam es zu dieser Nebenreaktion, was die Ausbeute der 2-Chloraminderivate
verringerte. Ein direkter Umsatz zu synthetisch wertvollen Aziridinen®® kann daher an

dieser Stelle untersucht werden.

1.9 Versuche zur Aziridinbildung aus 2-Chloramin

Um die Bildung der 1-Alkylaziridine zu untersuchen, wurde folgende Reaktion durchgefihrt:
Als primdres N-Chloramin wurde N-Chlorbutylphenylamin 57 in Anwesenheit von

Bortrifluoridetherat an Cyclohexen 16 addiert (Abb. 45). Nach der Aufarbeitung wurde das
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Rohprodukt direkt mit der Base n-BuLi umgesetzt. Das Lithiumorganyl besal} ausreichende
Basizitdt um HCl von dem Additionsprodukt 69 abzuspalten und das 1-Alkylaziridin 70 als

einziges Produkt in 21% Ausbeute Uber 2 Schritte zu bilden.

4
N
DCM -78°C,2h ""’CI THF, -78 °C, 2 h 4

1.2eq 16 69

ZT

21% (2 Schritte) 70

Abb. 45 Aziridinbildung aus N-Chlorbutylphenylamin (57) und Cyclohexen (16)

Obwohl das Zwischenprodukt 69 nicht isoliert wurde, deutete die hier erzielte Ausbeute im
Vergleich zu den Ausbeuten vorheriger Additionen darauf hin, dass die Eliminierung von HCI
nahezu quantitativ verlduft und das 2-Chloraminderivat 69 als einziges Additionsprodukt
gebildet wurde. Allerdings ist die Gesamtausbeute noch nicht zufriedenstellend.
Optimierungsbedarf bestand in erster Linie bei der Verwendung der aktivierenden Sdure.
Bisher wurden Bortrifluoridetherat und Titan(IV)chlorid getestet, wobei die letztgenannte
Saure zur Zweifachchlorierung des Olefins flihrte. Im Folgenden wurde der Einfluss einer
Brgnsted-Saure untersucht. Daflir wurde Trifluoressigsdure (TFA) ausgewdhlt. Die Resultate

der Optimierungsversuche sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

.Cl H _
@ + <N”" TFA DCM, 16 3 eq n-BuLi
> 4 —_—
> N
_78°C— 1t iy THF, 78 °C, 2 h "
16 57 cl

69 70
Cyclohexen (16) N-CI-Amin (57) TFA Ausbeute
Versuch

[eq] [eq] [eq] [%]
1 1.2 1.0 1.0 27
2 1.2 1.0 2.0 30
3 1.2 1.0 0.5 25
4 1.2 1.0 0.1 -
5 1.0 2.0 1.0 -
6 1.0 2.0 2.0 -

Tab. 2 Versuche zur Aziridinbildung mit TFA

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass sich TFA fir die Addition und Bildung des Aziridins 70

besser eignet als die Lewissaure Bortrifluoridetherat. Die héchste Ausbeute von 30% Uber
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2 Schritte wurde mit 2.0 eq TFA, 1.2 eq Cyclohexen und einem Aquivalent N-Chloramin
erhalten (Versuch 2). Ein Uberschuss an N-Chloramin unterbindet die Bildung des Produktes
(Versuch 5 u. 6). Ebenso ist aus der Tabelle abzuleiten, dass die Zugabe der aktivierenden
Saure fir ein Gelingen der Addition wichtig ist. Bei der Verwendung von 0.1 eq TFA ist kein
Umsatz zu beobachten (Versuch 4).

Nach den durchgefiihrten Optimierungsversuchen war eine Ausbeute von 30% Ulber
2 Schritte das beste Ergebnis fir die Bildung des 1-Alkylaziridins 70 aus
N-Chlorbutylphenylamin 57 und Cyclohexen 16.

Die Darstellung von 1-Alkylaziridinen liefert in der Literatur bei der Addition von in situ
dargestellten primaren N-Chloralkylaminen an Styrolderivate Ausbeuten von 30-45% (siehe
Einleitung, 1.4).[33] ScHmITz konnte jedoch keine Aziridinbildung von aliphatischen Olefinen
mit den in situ dargestellten primaren N-Chloraminen beobachten, was jedoch in dieser
Arbeit gelungen ist. Die beste Ausbeute des hier dargestellten 1-Alkylaziridins von 30% ist
vergleichbar mit den Ausbeuten der von ScHmiTz dargestellten 1-Alkylaziridine. Die
Darstellung weiterer Aziridine mit aliphatischen Alkenen unter Verwendung der hier

entwickelten Reaktionsbedingungen wurde bisher noch nicht durchgefihrt.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die N-Chloramine offenbar nicht optimal fir
die Addition an Alkene geeignet sind. Dahingegen sind N-Chloramide stabiler und
elektrophiler und addieren womaéglich mit besseren Umséatzen. Die Versuche zur Addition

von N-Chloramiden an Alkene werden daher im Folgenden prasentiert.
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2 Intermolekulare Addition mit N-Haloimiden

Das Interesse an einer weiteren intermolekularen Addition wurde wahrend den bisherigen
Synthesen geweckt. Bei dem Versuch Tritylamin in situ an Cyclohexen zu addieren ist ein
Additionsprodukt aus Cyclohexen und NCS in 30% Ausbeute als Nebenprodukt entstanden
(vgl. 1.4). Diese Ausbeute ist vergleichbar mit den optimierten Ausbeuten bisheriger
Additionsprodukte mit primdren N-Chloraminen. Eine Literaturrecherche ergab, dass die

radikalische Addition von NCS 6 an Cyclohexen 16 bekannt ist (Abb. 46).[34]

O,
)
O + Oﬁo A =300 nm N
—_—
wy. O
16 X= C| X X =Cl (54%) 63
X = Br X = Br (22%) 72

Abb. 46 Addition von NCS und NBS an Cyclohexen nach Lessarp™*!

Nach 44-stiindiger UV-Bestrahlung erhielt LESSARD das trans-Produkt 63 in 54% Ausbeute. Mit
N-Bromsuccinimid (NBS) 71 gelingt die Addition lediglich in 22% Ausbeute von 72.

Im Gegensatz zu diesen radikalischen Bedingungen verwendet HEeasLey, bis auf die
Temperaturanderung vergleichbar zu den in dieser Arbeit angewendeten polaren
Synthesebedingungen, Cyclohexen, NCS bzw. NBS und die Lewissaure Bortrifluoridetherat in
Dichlormethan bei Raumtemperatur.[sz] Interessanterweise beobachtet HeAsLey bei der bei
Raumtemperatur durchgefiihrten Reaktion, im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit,
eine Bildung von Chlor-Fluor und Chlor-Brom Additionsprodukten mit Olefinen. Einzig mit
Cyclohexen 16 und NBS 71 konnte von HeAsLey, neben der Bildung des Brom-Fluor-
Additionsproduktes 73, die Bildung eines NBS-Additionsproduktes 72 zu 55% beobachtet
werden (Abb. 47). Es ist anzumerken, dass das Alken mit 0.2 bis 0.7 eq deutlich im

Unterschuss eingesetzt wurde.

o)
BF3 OEt, N F
v U o
DCM, rt ng, g,
55% 72 30% 73

0.2 b|s 0.7 eq

Abb. 47 Addition unter polaren Bedingungen nach HeasLey®
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Weiterhin besteht also der Bedarf fiir eine effiziente Methode zur Funktionalisierung von
Alkenen durch die Addition von N-Haloimiden. Aus diesem Grund wird im folgenden Teil
dieser Arbeit nach einer Additionsmethode unter polaren Bedingungen gesucht. Getestet

werden dabei neben NCS 6 auch die N-Haloimide NBS 71 und N-Chlorphthalimid 74.

?I I?r 0O
N N
6 7 74 o

Abb. 48 N-Haloimide: NCS (6), NBS (71) und N-Chlorphthalimid (74)

2.1 Addition von N-Haloimiden an Cyclohexen

In ersten Experimenten wurden NCS (6) und NBS (71) durch die Aktivierung mit
Bortrifluoridetherat auf ihr Potential zur polaren Addition an Cyclohexen 16 getestet. Nach
einigen Optimierungsversuchen, welche die Menge an Lewissdure und Edukten betraf,
konnten die besten Ausbeuten bei der Verwendung von 3 eq Bortrifluoridetherat und 2 eq

Cyclohexen bezogen auf die eingesetzte Menge an NCS bzw. NBS erzielt werden.

o)
X
,{l 3 eq BF;" OEt, N
+ O o -
v DCM,0°C—rt, 16 h g
20eq 16 X=Cl 6 X = Cl (58%) 63
X=Br 71 X =Br (77%) 72

Abb. 49 Polare Addition von NCS (6) und NBS (71) an Cyclohexen (16)

Die Ausbeute der Addition mit NCS war vergleichbar mit der Ausbeute der im vorherigen

B34 Beachtenswert war allerdings

Abschnitt aufgefiuhrten, radikalischen Addition von LESSARD.
die Bildung des NBS-Additionsprodukts 72, welches in 77% Ausbeute isoliert wurde.
Demzufolge fand die polare Addition fiir NCS und NBS in verbesserter Ausbeute im Vergleich
zur radikalischen Addition statt.

Insbesondere N-Chlorphthalimid 74 wird sehr haufig unter radikalischen Bedingungen an

Alkene addiert.®35! Allerdings sind die Ausbeuten fiir die Addition an Cyclopenten 75,
Cyclohexen 16 und Cycloocten 78 mit 11-35% nicht sehr hoch (Abb. 50).
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CI:I (0]
O N\ 0 \
hv, 10-30 h N
+ — :
AIBN o. t-BuOOH g ¢
" Cl
10.0 eq n
n=1 75 74 n=1(35%, trans) 76
n=2 16 n =2 (18%, trans) 77
n=4 78 n =4 (11%, trans:cis, 3:1) 79

Abb. 50 Addition von N-Chlorphthalimid (74) an Alkene nach KIRscH

Um zu testen, ob sich die in dieser Arbeit entwickelten polaren Bedingungen auch fiir diese
Addition eignen, wurde N-Chlorphthalimid 74 unter den oben beschriebenen, optimierten

Bedingungen analog NCS und NBS umgesetzt.

0 ° {
3 eq BF3*OEt, N
+ CI—N >
DCM, 0 °C— rt, 16 h 0
“cl
2.0eq 16 O 74 70% 77

Abb. 51 Polare Addition von N-Chlorphthalimid (74) an Cyclohexen (16)

Die Ausbeute an trans-Produkt 77 von 70% war wesentlich héher als die 18%ige Ausbeute,
die KirscH bei der radikalischen Addition von N-Chlorphthalimid an Cyclohexen erhielt.[637¢°]
KIRscH bendtigte zudem einen 10-fachen Uberschuss an Alken und wesentlich harschere
Bedingungen: Es musste Di-tert-butylperoxid als Radikalstarter zugefiigt werden, um eine
Produktbildung nach 10 Stunden UV-Bestrahlung zu beobachten (Abb. 50).[63] Die hier
entwickelte polare Addition mit einer Lewissdure verlduft unter wesentlich milderen
Bedingungen und lieferte zudem eine héhere Ausbeute an Additionsprodukt 77 (Abb. 51).
Ob sich diese Reaktionsbedingungen als generelle Methode zur Funktionalisierung von
Alkenen anwenden lassen, wurde durch weitere Experimente mit NCS, NBS und

N-Chlorphthalimid sowie diversen Alkenen getestet. Die Versuche dazu werden im

folgenden Abschnitt beschrieben und diskutiert.
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2.2 Addition von N-Haloimiden an symmetrische Alkene

Aufgrund der

symmetrischem Cyclohexen, wurden zunidchst weitere symmetrische, cyclische Alkene fiir

die Addition ausgewahlt. Tabelle 3 zeigt die Ausbeuten und Diasteroemerenverhaltnisse bei

guten

Ergebnisse der

N-Haloimid-Addition

Verwendung von Cyclopenten 75 und Cycloocten 78.

2.0 eq Alken + 1.0 eq N-Haloimid

3 eq BF;*OEt,

bei

» Additionsprodukt

DCM,0°C—rt, 16 h

Verwendung von

Alken NCS (6) NBS (71) N-Chlorphthalimid (74)
Ausbeute Ausbeute Ausbeute
Prod i Prod. . Prod. .
[trans:cis] [trans:cis] [trans:cis]
@ 65 72 76
80 81 76
(trans) (trans) (trans)
75
82 53 83 39 79 51
(3:2) (3:2) (4:1)
78

Tab. 3 Addition von N-Haloimiden an symmetrische, cyclische Alkene

Die Addition an Cyclopenten 75 verlduft fir alle drei N-Haloimide in guten Ausbeuten zum
trans-Produkt. Ein Literaturvergleich kann mit der Addition von N-Chlorphthalimid 74 an
Cyclopenten 75 gemacht werden. KirscH erhielt durch die radikalischen Addition das trans-
Produkt 76 in 35% Ausbeute, wobei das Alken im 10-fachen Uberschuss einsetzt wurde
(Abb. 50).[64] Eine deutliche Verbesserung der Ausbeute auf 76% wurde folglich in dieser
Arbeit mit der polaren Addition erreicht (Tab. 3). Die Addition der N-Chlorimide an
Cycloocten 78 verlduft in moderaten Ausbeuten. Das trans-Produkt wird dabei jeweils
bevorzugt gebildet. Ein erneuter Vergleich zu den Ergebnissen von KIrscH verdeutlicht auch
hier eine Verbesserung der Ausbeute und des Diastereomerenverhéltnisses. Bei der Addition
von N-Chlorphthalimid an Cycloocten konnte KirscH das Produktgemisch 79 in 11% Ausbeute
isolieren (Abb. 50). Dahingegen wurde in dieser Arbeit das Additionsprodukt 79 in 51%
Ausbeute dargestellt (Tab. 3).
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In einer weiteren Versuchsreihe wurden NCS 6 und N-Chlorphthalimid 74 mit Norbornen 84
in Gegenwart von Bortrifluoridetherat umgesetzt. Interessanterweise kam es zu keiner
1,2-Addition der N-Chloramide an das Olefin. Stattdessen konnte jeweils ein
Additionsprodukt 85 bzw. 86 isoliert werden, welches unter Wagner-Meerwein-

artiger Umlagerung Ientstanden ist.
Cl

Cl
[ 0
N 3 eqBF3 OEt,
Lb s Ovo >
DCM,0°C—rt, 16 h N
20eq 84 6
16% 85

Abb. 52 Addition von NCS an Norbornen

Dies ist zugleich ein Beleg fir den postulierten polaren Reaktionsmechanismus, da eine

Umlagerung bei einer radikalisch ablaufenden Reaktion nicht stattgefunden hatte.

Cl

o)
Ab 3 eq BFy OEt, ©
+ Cl—N >

DCM,0°C—rt, 16 h N
20eq 84
O 74 17% 86

(0]

Abb. 53 Addition von N-Chlorphthalimid an Norbornen

Der wahrscheinlich ablaufende Reaktionsmechanismus fiur die Bildung der

Additionsprodukte ist am Beispiel von NCS in Abbildung 54 dargestellt.

O S Sy ;&;

Abb. 54 Wagner-Meerwein-artige Umlagerung

Das im ersten Schritt gebildete cyclische Chloroniumion 87 steht im Gleichgewicht mit einer
offenen Form mit sekunddrem Carbeniumion 88. Die von der offenen Form ausgehende
Wagner-Meerwein-artigen Umlagerung flihrt zu einer am ringverbriickenden Kohlenstoff

chlorierten Verbindung 89. Das in der Losung verbleibenden Lewissdure-gebundene
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Succinimid 90 greift das Carbeniumion an. Nach wassriger Aufarbeitung und Abspaltung der
Lewissdure, kann schliefSlich das Additionsprodukt 85 isoliert werden. Die Strukturen sind

mittels Kristallstrukturanalyse bestatigt (Abb. 55).

/ cn / a1 o1 ?
ACL 02 (o cs

W \eo b T qv//\ 20 /‘«f g s/ \Ic“/o
ci .,,:, ’{C;\‘ ca \/ f i '/"' N /(\i \ \\/ , &30
O 47 = O }D o/ J) / e

O O 0/ \
Abb. 55 Kristallstrukturen der Norbornen-Additionsprodukte (85, links) und (86, rechts)
2.3 Addition von N-Haloimiden an nichtcyclische Alkene
2.3.1 Addition an Styrol
Nachdem die Addition an cyclische symmetrische Alkene untersucht wurde, stellt sich die

Frage, ob eine Addition an unsymmetrische sowie nichtcyclische Alkene maoglich ist und wie

die Regioselektivitat der Addition ist. Daher wurde das Additionsvermogen von NCS 6 an

A~

Styrol 91 untersucht.

o °
3 eq BF3'OEt2
N oMo - I
+ v DCM, 16 h
20eq 91 6 16% (0 °C —> rt)

92 35% (55 °C Olbad)

Abb. 56 Addition NCS (6) an Styrol (91)

Unter Verwendung der fiir cyclische Alkene optimierten Reaktionsbedingungen konnte das
Additionsprodukt 92 lediglich in 16% Ausbeute erhalten werden. Bei Erhdéhung der
Reaktionstemperatur auf 55 °C konnte die Ausbeute immerhin auf 35% verdoppelt werden.
Allerdings ist auch diese Ausbeute nicht zufriedenstellend. Der Grund dafiir kann sein, dass
insbesondere Styrol haufig zur Bildung von Oligomeren neigt. Es kann angenommen werden,
dass zwar ein cyclisches Chloroniumion entstanden ist, dieses aber anschlieRend von einem

weiteren Styrol-Molekil angegriffen wurde und in einer Kettenreaktion zu Oligomeren
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geflihrt hat. Der Mechanismus einer radikalischen Kettenreaktion, wie sie zur Bildung von
Polystyrol Gblich ist, kann hier ausgeschlossen werden.'®”! Das isolierte Produkt 92 ist
vermutlich nur Uber einen polaren Mechanismus entstanden. Basierend auf den
3J-Kopplungen der Carbonyl-Kohlenstoffe von NCS und dem Phenylrest im HMBC-NMR-
Spektrum, handelt es sich bei dem dargestellten Produkt um das einzig gebildete
Regioisomer. Bei einer radikalischen Addition wiirde das im ersten Schritt gebildete
Imidylradikal die Doppelbindung von Styrol derart angreifen, dass sich ein Benzylradikal

bildet. Demzufolge wiirde das andere Regioisomer erhalten werden. !

2.3.2 Addition an 1,1-Diphenylethen
Unsymmetrische, nichtcyclische Alkene sind fir die hier entwickelte polare Addition

offensichtlich ungeeignet. Aufgrund dessen wurde das symmetrische, nichtcyclische

1,1-Diphenylethen 93 mit N-Chlorphthalimid 74 umgesetzt.

o 0
N
0 0
3 eq BF3* OEt, cl N
+ >
O O DCM, 0°C—rt, 16 h O O
14% 94

Abb. 57 Addition N-Chlorphthalimid (74) an 1,1-Diphenylethen (93)

Das Additionsprodukt 94 konnte in 14% Ausbeute isoliert werden. Die analytische
Auswertung ergab auch hier, dass es sich um das einzige Regioisomer handelt. Aufgrund des
geringen Umsatzes wurden keine weiteren Reaktionen mit NCS und NBS durchgefiihrt. Das
Edukt scheint sterisch zu anspruchsvoll um die Addition der N-Haloimide zu ermdglichen,
was durch die bessere Ausbeute mit dem weniger gehinderten Styrol bestatigt wird. Weitere
Reaktionen mit offenkettigen Alkenen wurden nicht durchgefiihrt. Stattdessen wurde der
Fokus erneut auf cyclische Alkene gelegt. Im nachsten Abschnitt wird die Addition der

N-Haloimide an cyclischen Enolether beschrieben.
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2.4 Addition der N-Haloimide an cyclische Enolether
2.4.1 Sauerstoff-Heterocyclen

Sauerstoff-Heterocyclen sind wichtige Grundstrukturen fiir viele biologisch wertvolle
Naturstoffe.®® Die bedeutende Substanzklasse der Kohlenhydrate (Saccharide) besitzt
Tetrahydropyrane (z.B. D-Glucose) und Tetrahydrofurane (z.B. D-Fructose) als
Grundstrukturen (Abb. 58).

WOH
O Ho™ “oH

Tetrahydropyran Tetrahydrofuran
D-Glucose -Fructose

I
O/,,"
‘4, //

o

Abb. 58 Tetrahydropyran, D-Glucose, D-Fructose und Tetrahydrofuran

Saccharide spielen im Metabolismus eine bedeutende Rolle und insbesondere aus
pharmakologischer Sicht ist deren Derivatisierung ein Zugang zu potentiell wirksamen
Medikamenten.'® Einen grofRen Stellenwert fiir Wissenschaftler hat daher die Entwicklung
neuer Methoden zur Darstellung von Kohlenhydratderivaten. Mit dem Augenmerk auf
Derivate der Monosaccharide eignen sich insbesondere ungesattigte Verbindungen als
Vorlaufer um durch Additionen weitere Funktionalitaten einzubauen. Es existiert eine
Vielzahl an chemischen Reaktionen und Derivatisierungen ungesattigter Saccharide, die von
Heynes in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst wurden.”? Im Hinblick auf die
Einfllhrung von Halogenen wurde z. B. die trans-Addition von Brom an ein ungesattigtes

cyclisches Monosaccharid 95 von ALBANO untersucht (Abb. 59).[71]

O_ Br
(0]
@)
AgOAc BaCO,
70% Br OH

Abb. 59 Bromierung eines ungesattigten Monosaccharids (95)[71]
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2.4.2 ,,Glykale” und cyclische Enolether

Der Trivialname Glykal wird hadufig fiir ungesattigte Monosaccharide verwendet, deren
Doppelbindung sich in «,f-Position befindet. Diese Bezeichnung wird jedoch von IUPAC
aufgrund der falsch suggerierten Aldehydfunktion nicht empfohlen.m] Daher wird z.B.

D-Glykal genauer als 1,5-Anhydro-2-deoxy-D-arabino-hex-1-enitol bezeichnet (Abb. 60).

HO 0
a7 O U

COH 3,4-Dihydro-2H-pyran  2,3-Dihydrofuran
"D-Glykal" 96 o7

Abb. 60, D-Glykal” und cyclischer Enolether (96) und (97)

Um zu untersuchen, ob sich auch die in dieser Arbeit entwickelte intermolekulare Addition
von N-Chloramiden an die C-C-Doppelbindung der ungesattigten cyclischen Enolether als
Derivatisierung eignet, wurden 3,4-Dihydro-2H-pyran 96 und 2,3-Dihydrofuran 97 als einfach
zugangliche Ausgangsverbindungen gewahlt.

Im Vergleich zu dem Angriff eines Elektrophils an die C-C-Doppelbindung von cyclischen
Alkenen sollte der Angriff an cyclische Enolether auf Grund des +M-Effektes des
Ringsauerstoffes beglinstigt sein. Die Ausbeute der polaren Addition der N-Haloimide wiirde
folglich zu besseren Ausbeuten in Gegeniberstellung zu der Addition an symmetrische,
cyclische Alkene fiihren. Ein direkter Vergleich zu den Additionsergebnissen von Cyclohexen
und Cyclopenten kann zudem gemacht werden, da die cyclischen Enolether Dihydrofuran
und Dihydropyran mit gleicher Ringatomanzahl als Edukte ausgewahlt wurden.

Die radikalische Addition von N-Chlorphthalimid 74 an Dihydrofuran 97 und Dihydropyran 96
wurde bereits von KIRscH untersucht (Tab. 4).[63'64] Da es sich um eine radikalische Addition
handelt, wird der +M-Effekt des Sauerstoffs nur einen geringen Einfluss im Vergleich zur
polaren Addition ausliben. Demzufolge ist keine wesentliche Verbesserung der Ausbeute im
Vergleich zu den Additionen mit sauerstofffreien Alkenen zu beobachten. Die gebildeten
Regioisomere 98ca und 99«, mit Chlor in a-Stellung zum cyclischen Sauerstoff, waren

entsprechend des radikalischen Mechanismus zu erwarten.
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Cl Cl
| o) o 0
o Oy N0 \
| hv N
+ S —— N + O
%] U h= 300 nm " % %I °
n
O Cl
10. n
0.0 eq 2 o B

Ausbeute o Yij
Enoleth P k
nolether  n [%](a:p) rodukt [trans:cis] [trans:cis]
97 1 21 98 3:2 -
96 2 20 (85:15) 99 3:2 trans

Tab. 4 Addition N-Chlorphthalimid (74) an cyclische Enolether nach KirscH!®>54!

Mit Dihydropyran 96 ist es KIRsCH nicht gelungen nur ein Regioisomer von 99 zu erhalten. Ob
es moglich ist, unter polaren Bedingungen selektiv ein Regioisomer darzustellen und ob die
Ausbeute im Vergleich zur radikalischen Addition verbessert werden kann, wird im

Folgenden beschrieben.
2.4.3 Polare Addition von Chlorimiden an cyclische Enolether

N-Chlorphthalimid wurde mit Dihydrofuran und Dihydropyran unter Einfluss von
Bortrifluoridetherat zur Reaktion gebracht. Die Resultate der Addition sind in Tabelle 5

aufgefihrt.
Cl

7 0 o 0
N
o 0 0 \
@ . 3 eq BF s OEt, N + 0. _N
_ Y
. DCM, 0 °C—>1t, 16 h %I o)
o ol

2.0eq
74 @ B
Enolether n Ausbeute Produkt @ . B ,
[%] [trans:cis] [trans:cis]
97 1 19 98 - 3:2
96 2 20 99 - 3:2

Tab. 5 Addition N-Chlorphthalimid (74) an Dihydrofuran (97) und Dihydropyran (96)

Die Ausbeuten und Diastereomerenverhaltnisse fur die Addition des N-Chlorimids 74
stimmen mit den Ausbeuten, die KiRscH mit der radikalischen Addition erzielte, (iberein

(vgl. Tab. 4).[63’64]
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In der Regel fiihrt die Addition bei einem polaren Reaktionsverlauf zu trans-Produkten. Dass
es hier zur Bildung von Diastereomeren kam, kann wie folgt am Beispiel von Dihydropyran
96 erklart werden. Das im ersten Schritt gebildete cyclische Chloroniumion 101 steht mit
einer am Sauerstoff positiv geladenen Form 102 im Gleichgewicht. Der Angriff des
Lewissdure-gebundenen Phthalimids 100 erfolgt daher nicht nur von einer Seite (A), sondern
kann durch den Angriff von beiden Seiten (B) zu einer Mischung aus trans- und cis-Produkt

von 99 fuhren.

0 100 Q 100 0

A\ N—BF N \
O N l e/;o\y 8¢ FB~N | 0N
R ~ o
0 cl® — 0
0 B R — —_— 0
Cl Cl Cl
99 frans 101 102 99 ftrans und cis

Abb. 61 Bildung der Diastereomere von 99

Zusatzlich fihrt das im Gleichgewicht befindliche cyclische Chloroniumion nach der Addition
des Phthalimids zum trans-Produkt von 99 (A). Das trans-Produkt wird daher in der Regel mit
einem hoheren Anteil gegeniiber dem cis-Produkt gebildet, was bei der Addition von
N-Chlorphthalimid an die cyclischen Enolether bestatigt werden konnte. Trans-Produkt und
cis-Produkt wurden im Verhaltnis 3:2 (trans:cis) gebildet. Die geringe Ausbeute kann darauf
zuriickzufihren sein, dass das Produkt in LOsung nicht stabil genug ist. Es liegt als
Acetalderivat vor und das Phthalimid ist vermutlich in der Lage zu einer Bindungsbrechung
zu fihren. Diese Annahme konnte jedoch bisher nicht verifiziert werden.

Im Gegensatz zur Addition unter radikalischen Bedingungen[63’64]

ist anzumerken, dass hier
die S-Isomere 98f und 994 als einzige Regioisomere isoliert wurden. Die Strukturen sind
durch eindeutige *J-Korrelationen der Carbonyl-Kohlenstoffe mit dem a-Wasserstoffatom
neben dem Ringsauerstoff im HMBC-NMR-Spektrum und der Kristallstruktur des trans-

Diastereomers von 994 (Abb. 62) bestatigt.

O
() 7@8
Q \‘\Cl CB/\ \U/O

) Y 4 [ |
: —_—

/ N2 .
. C12 ‘ 0
O— \\Q c11 \CZ/ C4\\ /

1 Y 010 i1 / |

O Q))o2

Abb. 62 Kristallstruktur von 99 (trans-Diastereomer)
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Die hohe Selektivitat der Addition von polaren Molekilen (A5+B 5_) an die Doppelbindung
kann aullerdem bei Betrachtung der mesomeren Grenzstrukturen von cyclischen Enolethern
erklart werden (Abb. 63).[7°] Im Gegensatz zur radikalischen Addition ist die hier prasentierte

polare Addition daher eine Methode, um selektiv ein Regioisomer darzustellen.

®
0] O\ AB RS- 0] B
| I P e
(S)
A
Abb. 63 Polare Addition von AB an Dihydropyran

In einer weiteren Versuchsreihe wurden NCS (6) und NBS (71) ebenfalls mit den cyclischen

Enolethern umgesetzt. Die Ergebnisse kénnen der Tabelle 6 entnommen werden.

X X °
| . o 0
o N0 _ 3eaBFIORE o_N
DCM, 0°C > tt, 16 h " %I 0
. X
2.0eq a O "B
Ausbeute 22 g
Enolether n (%] Produkt [trans:cis]  [trans:cis]
X=Cl(6)
97 1 68 103 - 3:2
926 2 62 104 - 2:1
X =Br(71)
97 1 64 105 - 9:1

Tab. 6 Addition NCS (6) und NBS (71) an Dihydrofuran (97) und Dihydropyran (96)

Die Addition von NCS verlduft geringfigig besser als die Addition von NBS. Es entstand,
analog der Addition von N-Chlorphthalimid, jeweils nur das S-Regioisomer 1034106/, was
bei einem polaren Reaktionsverlaufes zu erwarten war. Das trans-Produkt wurde in beiden
Fallen bevorzugt gebildet. Die Diastereomerenverhdltnisse der NBS-Addition waren jedoch
erheblich besser als bei der Addition von NCS. Ein Grund dafiir kann die GrofRe des Broms

sein. Der sterische Anspruch des Broms ist offenbar auch bei der am Sauerstoff protonierten
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Form groR genug, sodass es bevorzugt zum trans-Angriff des Succinimids kommt

(vgl. Abb. 61).
=\ 03
? a1 N
7,\\\CZ P ? 2
01 1 & L3 c4 _ (P
@—”/ \/TLU?‘::\-‘\Q o~ :2&701 / ”\Q e
—\ N1 dcs ! c8
Q 03 c3l S — " ’
AN/ \CE [ 4o [~ \
) , Q )C7

Abb. 64 Kristallstrukturen der cis-Diastereomere von 1034 (links) und 1044 (rechts)
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Abb. 65 Kristallstrukturen von trans- (links) und cis-Diastereomer (rechts) von 1065

Im Allgemeinen ist die polare Addition von NCS und NBS an cyclische Enolether eine gute
Methode um diese zu funktionalisieren. Auch N-Chlorphthalimid eignet sich fiir die
Funktionalisierung cyclischer Enolether. Allerdings liefert dieses mit 20% geringere
Ausbeuten an Additionsprodukten, als mit NCS und NBS erzielbar sind. Im Vergleich zu der
radikalischen Addition ist der entscheidende Vorteil bei der polaren Addition aller drei
N-Haloimide an cyclische Enolether, dass nur ein Regioisomer entsteht. Mit der radikalischen

Additionsmethode von KirscH war dies nicht realisierbar. 6%

2.5 Fazit

Die Addition von NCS und NBS an die cyclischen Enolether (57-68%) verlauft vergleichbar zu

der Addition an symmetrische, cyclische Alkene (58-77%). Die Ausbeuten der Addition von
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N-Chlorphthalimid an cyclische, symmetrische Alkene sind mit 70-76% deutlich besser als an

cyclische Enolether mit 20%.

Zusammenfassend ist die polare Addition von Haloimiden an cyclische symmetrische und
cyclische unsymmetrische Alkene eine gute Alternative im Vergleich zur radikalischen
Addition. Die Ausbeuten sind zudem immer vergleichbar oder besser und stets wird nur ein

Regioisomer gebildet.

An dieser Stelle wurden keine weiteren intermolekularen Additionen von N-Haloimiden an
C-C-Doppelbindungen durchgefiihrt. Vielmehr werden im nachsten Teil der Arbeit die
Experimente zur intramolekularen Addition von ungesattigten N-Chloraminen vorgestellt

und diskutiert.
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3 Intramolekulare Additionen

Bei den Cyclisierungen von N-Chloraminen an C-C-Doppelbindungen koénnen zwei
Konstitutionsisomere entstehen.*® Es handelt sich dabei um das exo- und endo-Produkt. Im
Fall von o, w-ungesattigten N-Chloraminen 28 sind die Isomere ein 2-(Chlormethyl)pyrrolidin-
29 (exo-Produkt) und ein 3-Chlorpiperidinderivat 30 (endo-Produkt). Fir die Synthese von

Naturstoffgrundgeriisten ist es oft sehr wichtig, gezielt ein Isomer darstellen zu kénnen.

R )
R ) Cl N
' Katalysator N
R = Alkyl g
28
29 30

Abb. 66 Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidin (29) und 3-Chlorpiperidin (30)

Flr ungesattigte sekunddre N-Chloramine wurden eingehende Studien zur Darstellung der
jeweiligen Cyclen gemacht. In der eigenen Arbeitsgruppe gelang es, jeweils als einziges
Isomer 3-(Chlormethyl)pyrrolidine 29 unter Einfluss der Lewissdure Bortrifluoridetherat®®
und 3-Chlorpiperidine 30 durch Behandeln mit cucl¥*! oder TBAIM? als Katalysatoren zu
isolieren. Ob sich diese Spezifizitdt auch auf primare N-Chloramine Gbertragen lasst, wird im
Folgenden geklart werden. Den Anfang bilden die Untersuchungen zur Darstellung von

Pyrrolidin-Derivaten.

3.1 Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidin-Derivaten

Bevor Untersuchungen beziglich der intramolekularen Addition ungesattigter N-Chloramine
gemacht werden konnten, mussten die ungesattigten primaren N-Chloramine aus primaren
Aminen dargestellt werden. In Anlehnung an die gelungene Chlorierung der gesattigten
primaren Amine mit NCS bei —15 °C, kdnnte sich diese Methode auch auf ungeséattigte Amine

Ubertragen lassen.
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3.1.1 Wahl des Cyclisierungsvorlaufers

Fir die Ausgangsverbindung fiel die Wahl auf 2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin 107.
Ungesattigte Verbindungen mit zwei Alkylgruppen in f-Position, im Speziellen mit zwei
Methylgruppen, werden sehr haufig als Cyclisierungsvorlaufer gewahlt. Der Grund hierfir ist
der durch die Methylgruppen induzierte geminale Dialkyleffekt (gem-Dialkyleffekt). Dieser
bezeichnet den Effekt, dass die Cyclisierungsraten von Verbindungen mit einem quartdren
Kohlenstoff zwischen den beiden reaktiven Zentren, im Vergleich zu Verbindungen mit nur

sekunddren Kohlenstoffen, erhdht sind. Der gem-Dialkyleffekt lasst sich anhand der

«[73-75] [76]

Population des ,reaktiven Rotamers und des Thorpe-Ingold-Effektes erklaren.

/\/O/NHZ /\%/</NH2

112°30 109°28' 107

Abb. 67 Thorpe-Ingold-Effekt (rechts)

Letzter basiert auf der Kompression des Bindungswinkels am quartdren Kohlenstoff im
Vergleich zu unsubstituierten Vorldaufern mit einem sekundaren S-Kohlenstoff. Dies fihrt zu
einer Anndherung der beiden reaktiven Zentren Amin und Doppelbindung und begiinstigt

daher die Cyclisierung.[76]

N H
H
A ——
H T NH,

0 x gauche

reaktives Rotamer

—— Cyclisierungsprodukt

N H

CHj .
c e’ —
H<<NH,

CH3‘:

—>» Cyclisierungsprodukt

2 x gauche 2 x gauche
\ y,

Abb. 68 Effekt des reaktiven Rotamers

Als reaktives Rotamer wird das Rotamer bezeichnet, welches die beiden reaktiven Zentren
einander anndhert und die Transformation zum Cyclisierungsprodukt ermdéglicht (Abb. 68, B

und D). Das reaktive Rotamer bei unsubstituierten Cyclisierungsvorldufern (B) weist eine
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unglinstige gauche-Wechselwirkung auf. Im Gegensatz dazu besitzt das unreaktive Rotamer
(andere Konformer) (A) keine gauche-Wechselwirkungen. Die Energiedifferenz von Rotamer
A zu B entspricht 3 kcal/mol, weswegen das unreaktive Rotamer (A) im Gleichgewicht
bevorzugt vorIiegt.[75] Bei 2,2-disubstituierten Cyclisierungsvorldufern besitzen unreaktives
Rotamer (C) und reaktives Rotamer (D) jeweils zwei ungiinstige gauche-Wechselwirkungen.
Beide liegen im Gleichgewicht etwa im Verhéltnis 1:1 vor. Der Effekt des ,reaktiven
Rotamers” besagt, dass das reaktive Rotamer  von 2,2-disubstituierten
Cyclisierungsvorlaufern (D) im Vergleich zu dem reaktiven Rotamer von unsubstituierten
Cyclisierungsvorlaufern (B) in hoherer Population vorliegt und daher die Cyclisierung fir

2,2-disubstituierte Verbindungen beglinstigt ist.

3.1.2 Darstellung eines 2-(Chlormethyl)pyrrolidin-derivats

2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin 107 wurde ausgehend von 2,2-Dimethylpent-4-enal 108
dargestellt. Der Aldehyd 108 wurde bereits in der eigenen Arbeitsgruppe nach einer

Vorschrift von BRANNOCK dargestellt und konnte daher als Ausgangsverbindung eingesetzt

[77]

werden.
1.2 eq HCI*H,N—OH
/\></O >/\></N‘AOH—>1.56q A
108 NaOH, H,O/EtOH, rt, 16 h Et,0, rt, 18 h
74% 109

66% 107

Abb. 69 Darstellung von 2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin (107)

Das Pentenal 108 wurde mit Hydroxylamin-Hydrochlorid gemaR der Vorschrift von NoAck
zum Oxim 109 in 74% Ausbeute umgesetzt.[m Nach der Reduktion mit LAH konnte das Amin
107 in 66% Ausbeute isoliert werden. Die moderate Ausbeute war auf die Fllichtigkeit des
Amins zurilickzufihren, welche die Aufarbeitung und destillative Aufreinigung erschwerte. Im
nachsten Schritt wurde das primdare Amin 107 unter den optimierten Bedingungen

(Kapitel 1.2) fir die Chlorierung gesattigter primarer Amine mit NCS chloriert.

/\></NH Teales /\></H
7 2 > 7 ~cl

DCM, -15°C, 4 h
107 ’ ’ 95% 110

Abb. 70 Chlorierung von 2,2-Dimetyl-pent-4-en-1-amin (107)
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Die sehr gute Ausbeute von 95% bestdtigte, dass die Methode der Einfachchlorierung
primdrer Amine mit NCS als allgemeines Syntheseprotokoll genutzt werden kann. Im
Folgenden konnte der Fokus auf die Cyclisierungseigenschaften der ungesattigten primdren
N-Chloramine gelegt werden.

Die intramolekulare Cyclisierung sekundarer N-Chloramine unter lewissauren Bedingungen
ist eingehend studiert und fiihrt in der Regel zu den 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen (Kapitel 3.2,
Einleitung).[26’46] Ob sich primdre N-Chloramine auch fiur die Cyclisierung zu
Pyrrolidinderivaten eignen, wird im Folgenden geklart werden. Als aktivierendes Additiv fiir
die Cyclisierung wurde, analog der intermolekularen Addition, die Lewissdure
Bortrifluoridetherat ausgewadhlt. Um die Bildung eines Piperidins 112 zu unterbinden, sollte

nach der Cyclisierung das Pyrrolidin 111 durch ein Sdurederivat 113 abgefangen werden.

Cl

/\></'11‘H GRS

110

R\(o N
N

114x

s (7 L
4?
£,

Abb. 71 Syntheseroute zur Darstellung eines Pyrrolidinderivates (114x)

Die Synthese wurde eingeleitet, indem das primdare N-Chloramin 110 mit 2eq
Bortrifluoridetherat bei —78 °C umgesetzt und (iber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt
wurde. Nach der wadssrigen Extraktion wurden direkt 2 eq Essigsdureanhydrid als
Sadurederivat in die organische Reaktionslosung eingetragen und das acylierte

2-(Chlormethyl)pyrrolidin 114 in 43% Ausbeute (iber 2 Schritte isoliert.

2 eq BFs*OEt,

> -
110 DCM, -78 °C—rt, 16 h rt 20 h
111 114

43% (2 Schritte)

-0
=0
T
ZT
@)
N
)]
O
o
(@]
-
z—<
O
@)

Abb. 72 Cyclisierung unter lewissauren Bedingungen
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Um zu testen, ob sich das Reaktionsprotokoll fiir andere ungesattigte N-Chloramine eignete,
wurden weitere Cyclisierungsvorldufer dargestellt. Zunachst werden die Synthesen dazu

prasentiert und anschliefend die intramolekularen Additionen beschrieben.
3.1.3 Darstellung von 1-(1-Allylcyclohexyl)-N-chlormethanamin (118)

Das 2-Spiroclyclohexyl-substituierte, ungesattigte Amin 117 wurde ausgehende von
Cyclohexancarbonitril 115 nach einem Syntheseprotokoll von Lovick dargestellt.m] Nach der
Deprotonierung des a-H-Atoms mit LDA und der Zugabe von Allyloromid wurde das
ungesattigte Nitril 116 in 75% Ausbeute erhalten. Dieses wurde mit LAH zum Amin 117
reduziert. AnschlieBend wurde das primare N-Chloramin 118 durch die Chlorierung mit NCS

bei —15 °Cin 97% Ausbeute erhalten.

1) 1.2 eq LDA, -78 °C, THF;

0°C, 70 min
CN . '
2)1.1eq AN\ 11, 3N Z X

115

75% 116
1.5eq LAH 1eqNCS ’
R e
rt, 3 h % NH;  DCM,-15°C  _# N<g
88% 117 97% 118

Abb. 73 Darstellung von 1-(1-Allylcyclohexyl)-N-chlormethanamin (118)

3.1.4 Darstellung von N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin (122)

Fur die Darstellung des primdren N-Chloramins 122 mit 2 Phenylresten in f-Position wurde
entsprechend der Vorschrift von Lovick 2,2-Diphenylacetonitril 119 als Ausgangsverbindung

.7 In Analogie zu dem Spirocyclohexylderivat 116, fand im ersten Schritt eine

verwende
Deprotonierung des a-H-Atoms mit LDA statt. AnschlieBend konnte Allylbromid durch eine
nucleophile Substitution das ungeséttigte Nitril 120 bilden. Dieses wurde ohne Aufreinigung
mit LAH zum Amin 121 reduziert. Das primdre N-Chloramin 122 konnte in 93% nach

Anwendung der optimierten Chlorierungsbedingungen isoliert werden.
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CN 1) 1.2 eq LDA, -78 °C, THF; O
0°C, 80 min
- >
r
O O 2)1.0eq A"\ 1t,25h F \\N

15eq LAH 1eq NCS
rt, 3h DCM -15°C
\

88% (2 Schritte) 121 93% 122

Abb. 74 Darstellung von N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin

3.1.5 Darstellung von unsubstituiertem N-Chloramin

Zur Darstellung des unsubstituierten primaren N-Chloramins 127 wurde eine GABRIEL-

(80]

Synthese nach einer Vorschrift von CRIMMIN ausgehend von 5-Brompent-l-en 124

durchgerhrt.[gl]

Das Halogenalken 124 bildete in einer Sy2-artigen Substitution mit
Kaliumphthalimid 123 das Zwischenprodukt 125 in 96% Ausbeute. Durch die Umsetzung mit
Hydrazin konnte das primdre Amin 126 in 54% Ausbeute isoliert werden. Die geringe
Ausbeute ist auf die Flichtigkeit des Amins zurickzufiihren. Das Amin wurde mit NCS zum

primaren N-Chloramin 127 in 88% Ausbeute umgesetzt.

/\/\/Br 0

e 124

N K > N/\/\/
DMF, 60 °C, 18 h

123 0 N 96% 125
HoN—NH, * H,0 NH,  1eqNCS H
- AN AN
EtOH, AT, 24 h 549 126 DCM, -15 °C 889 127

Abb. 75 Darstellung von N-Chlorpent-4-en-1-amin 127

47



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.1.6 Intramolekulare Cyclisierung mit Bortrifluoridetherat

Die drei Vorlauferverbindungen wurden mit 2 eq Bortrifluoridetherat cyclisiert und das
Pyrrolidinderivat durch die Zugabe von Essigsdureanhydrid abgefangen. Die Ausbeuten Gber

zwei Schritte sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

(0]
O O
Cl )j\ )j\ Y Cl
v Cl 2 eq
ROR I 2 eq BF3OFEt, 0 N
MN\H > >

DCM, -78 °C—>rt,16h R rt, 20 h R
R' R'

ZT

Ausbeute liber

N-Chloramin R R’ - idi
Ac-Pyrrolidin 2 Schritte [%]

118 ~(CHa)s- 128 43
122 Ph  Ph 129 61
127 H H - -

110* Me Me 114 43

*Durchfuhrung siehe Kapitel 3.1.2

Tab. 7 Intramolekulare Cyclisierung mit Bortrifluoridetherat

Das Spirocyclohexyl-substituierte N-Chloramin 118 ergab mit 43% eine Ausbeute
entsprechend des Dimethylderivates 110. Mit 61% Uber zwei Schritte war der Umsatz fiir das
Diphenyl-substituierte N-Chloramin 122 am groBten. Das unsubstituierte N-Chloramin 127
lieR sich nicht zu dem gewinschten Pyrrolidin umsetzten. Stattdessen konnte das

3-Fluorpiperidinderivat 131 isoliert werden.

o o0 0
o N 2ea I I
I 2 eq BF3*OFEt, N a o N
/\/\/N\H o >
DCM, 78 °C—rt, 16 h
127 F 20h F

130 19% (2 Schritte) 131

Abb. 76 Darstellung eines 3-Fluorpiperidinderivates 131

Die Moglichkeit der Fluorierung mit Bortrifluoridetherat ist von HEASLEY beschrieben.®? Die
Ausbeute von 19% Uber 2 Schritte ist jedoch zu gering, um die Reaktion als
Fluorierungsmethode anzuwenden, zumal eine Fluorierung bei den anderen Cyclisierungen
nicht beobachtet werden konnte. Im Fall des unsubstituierten Cyclisierungsvorlaufer 127

kann ein moglicher Reaktionsweg zu dem fluorierten Produkt wie folgt postuliert werden:
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Das im ersten Schritt gebildete cyclische Chloroniumion wurde durch ein Fluorid gedffnet,
was zu einem Fluor-Chlor-substituierten Zwischenprodukt 132 fihrte. Durch eine
intramolekulare Substitution und anschlieBender Acylierung kann es schlielich zur Bildung

des 3-Fluorpiperidinderivates 131 gekommen sein.

(0]
A
F N )I\O)]\ N
C'\)\/\/NH2—> Lj\ —_ = Lj\
F F
130 131

132

Abb. 77 Postulierter Reaktionsweg zu 3-Fluorpiperidinderivat (131)

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei der Cyclisierung unter lewissauren
Bedingungen gute Ausbeuten (iber zwei Schritte mit 2,2-disubstituierten Verbindungen
erreicht werden konnten. Mit einem unsubstituierten Cyclisierungsvorlaufer gelang die
Darstellung des Pyrrolidinderivates nicht, was die Verwendung als allgemeine Methode
ausschlieBt. Weitere Cyclisierungsexperimente zu Pyrrolidinen wurden nicht durchgefihrt.
Vielmehr war an dieser Stelle interessant zu untersuchen, ob sich Piperidine mit einem

hoheren Umsatz darstellen lassen.
3.2 Synthese von 3-Chlorpiperidin-Derivaten
3.2.1 Darstellung von 1-(5-Chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-yl)ethanon (139)

Die intramolekulare Cyclisierung sekundarer N-Chloramine mit Kupfer(l)chlorid als
Katalysator wurde in der eigenen Arbeitsgruppe eingehend untersucht und fihrt zu
entsprechenden 3-Chlorpiperidinen in sehr guten Ausbeuten (vgl. Kapitel 3.2, Einleitung).[45]
In einer ersten Versuchsreihe wurde daher der 2,2-Dimethyl-Cyclisierungsvorlaufer 110 mit

10 mol% CuCl bei 50 °C umgesetzt.

H
ol N N
I 10 mol% CuCl, THF +
P NJ >
H 50 °C, 12 h cl cl
110 112 133

Abb. 78 Cyclisierung mit CuCl

49



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Bei der Cyclisierung des primdaren N-Chloramins 110 mit CuCl lieBen sich Spuren einer
Mischung aus 3-Chlorpiperidin 112 und 3-Chloriminderivat 133 nachweisen. Das Imin 133
konnte auf unterschiedlichen Wegen entstanden sein. Eine Moglichkeit ist, dass das
gebildete 3-Chlorpiperidin 112 durch ein Edukt 110 chloriert wurde und HCl abspalten
wurde, woraus die Bildung des Imins resultierte. Eine weitere Mdglichkeit kann im
Gleichgewicht gebildetes, zweifach chloriertes Edukt 135 sein, welches zuerst HCI

abgespalten hat (136) und anschlieBend zum Imin 133 cyclisierte.

?I Cl
/\></N\ lll

ZT

H —————————
110 > - HCI
Cl Cl N
112 134 | . 7()\
Cl
| /\></ [cuc]] cl
133
/\></N\CI - > 7 /N-ACI -
HCI
135 136

Abb. 79 Mégliche Reaktionen zur Bildung des Imins (133)

CuCl eignete sich offensichtlich nicht fiir die effiziente Darstellung von 3-Chlorpiperidinen

aus primaren Aminen, da zu viele Nebenreaktionen auftreten kénnen.

Parallel zur Darstellung mit CuCl wurde die fiir sekundidre N-Chloramine erfolgreiche
Cyclisierung mit 10 mol% Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) getestet (vgl. Kapitel 3.2,

Einleitung).™

H
/\></?' 10 mol% TBAI, CHCly N
N >
Z “H 55°C, 12 h
cl
112

GC/MS: Konversion >95%
Isolierung <10%

Abb. 80 Cyclisierung mit TBAI

Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels Gaschromatographischer Massenspektrometrie
(GC/MS) und deutete auf eine nahezu quantitative Umsetzung zu dem 3-Chlorpiperidin 112
hin. Uberraschenderweise lieR sich das Produkt nur in geringen Mengen isolieren. Die

Reaktion wurde zusatzlich in der Mikrowelle durchgeﬁjhrt.[gz]
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@)
zT

Cl
110 112

Versuch TBAI[mol%] Temp. [°C] Zeit Umsatz GC/MS [%] Ausbeute [%]

1 10 55 16 h >95 <10
2?9 10 70 10 min keine Reaktion -

32 100 70 5 min >95 <10
4° 20 70 5 min >95 <10
57 20 65 20 min quantitativ <10

) Durchflihrung in der Mikrowelle

Tab. 8 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Darstellung des 3-Chlorpiperidins

Um die Synthese in der Mikrowelle zu erméglichen, war eine erhéhte Katalysatormenge von
20 mol% TBAI fir die Umsetzung notwendig (Tab. 8). Mit den Reaktionsbedingungen in der
Mikrowelle konnte eine bedeutend schnellere Durchfiihrung der Cyclisierung ermoglicht
werden. Aullerdem konnte mit 20 mol% TBAI bei 65 °C fiir 20 Minuten der bisher beste
Umsatz laut GC/MS (Versuch 5, Tab. 8) erzielt werden. Erneut lieR sich das Produkt aber nur
in Spuren isolieren. Die Reaktionsbedingungen waren offenbar nicht der Grund fur die
schlechte  Ausbeute. Laut postuliertem Reaktionsmechanismus entsteht ein
2-(Chlormethyl)pyrrolidin 111, welches lber ein Aziridiniumion 137 zum 3-Chlorpiperidin
112 umlagert. Bei genauer Betrachtung fallt im Vergleich zu sekundaren N-Chloraminen auf,
dass ausgehend von primadren N-Chloraminen zuséatzlich ein ungeladenes Aziridin 138 durch

Abspaltung von HCl im Gleichgewicht vorliegen kdnnte.

"
H Cl Cl” N

- 7 ‘__‘765\&
S N

+ HCI

138 fluchtig

Abb. 81 Gleichgewicht zwischen 2-(Chlormethyl)pyrrolidin (111) und 3-Chlorpiperidin (112)

Das Aziridin 138 ist im Fall von niedermolekularen Verbindungen leichtfliichtig und ist hier

offenbar bei dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck aus der
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Reaktionsldsung entwichen. Ahnlich wie bei der Cyclisierung der Pyrrolidine, sollte die
Zugabe von Essigsaureanhydrid das 3-Chlorpiperidin abfangen und einen Verlust des
Produkts unterbinden.

Um die Annahme zu testen, wurde das primdare N-Chloramin mit Hilfe der optimierten
Mikrowellenbedingungen cyclisiert und ohne Aufarbeitung wurden 2 eq Essigsdureanhydrid

direkt in die Reaktionslosung eingetragen (Abb. 82).
O

cl 2 e‘ulx )I\

/\></ 2l 20 mol% TBAI, CHCI

NJ
Z oM MW e5°C, 20min 7(1 t, 16 h 7()

92% (2 Schritte) 139

Abb. 82 Synthese von 1-(5-Chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-yl)ethanon (139)

Das acylierte 3-Chlorpiperidin 139 konnte in 92% Ausbeute Uber 2 Schritte isoliert werden.

Dieses vielversprechende Ergebnis bestatigte die Bildung der fliichtigen Zwischenprodukte.

\fOe YO OY ©0 \"/

N N N
®

N
e —_— - ®
Cl Cl Cl Cl
Rotamer 1 Rotamer 2

Abb. 83 Gleichgewicht der Rotamere von 139

Im NMR-Spektrum treten doppelte Signalsdtze auf, was auf die Bildung von Rotameren
zurlickzufiihren ist (Abb. 83).[83] Diese sind durch 2D-NOESY-Experimente bestatigt. Von dem

Produkt konnte eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt werden (Abb. 84).

O
N
®

Abb. 84 Kristallstruktur von 139
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3.2.2 Darstellung von trans-1-(-3-Chlor-2,5,5-trimethylpiperidin-1-yl)ethanon (145)

Um die Stereokonvergenz der Cyclisierung mit TBAI zu untersuchen, wurde ein
Cyclisierungsvorlaufer mit einer E-konfigurierten Doppelbindung 143 synthetisiert. Dafir
wurde der in der Arbeitsgruppe Gottlich verfiigbare Aldehyd 140 mit Hydroxylamin-
Hydrochlorid in Anlehnung an die Reaktionsbedingungen von NOAck zum Oxim 141
umgesetzt.”sl Nach der Reduktion mit LAH zum Amin 142 und der Chlorierung mit NCS,

wurde das primare N-Chloramin 143 in 97% Ausbeute erhalten.

\/\></o kel \/\></
> N« OH
7z Z 7z z

NaOH, H,O/EtOH, rt, 16 h

140 80% 141
1.5 eq LAH H
_ NH, 1eq NCS N
THF 1t 18 h DCM. 15 °C Z cl
59% 142 97% 143

Abb. 85 Darstellung eines N-Chloramins mit E-Doppelbindung

Um die Cyclisierung einzuleiten, wurde das N-Chloramin mit 10 mol% TBAI bei 55°C
Olbadtemperatur behandelt. AnschlieBend wurden 1.5 eq Essigsdureanhydrid hinzugefiigt

und das trans-Produkt konnte nach 16 Stunden als einziges Diastereomer isoliert werden.

o
H 2
\/\></$' 10 mol% TBAI, CHCI, N ‘U\ J\
No >
Z H 55 °C, 12 h “uyy rt, 16 h w,
143 . Cl Cl

82% (2 Schritte) 145

Abb. 86 Stereokonvergente Synthese mit primdrem N-Chloramin (143)

Im Einklang mit der Cyclisierung von sekunddren N-Chloraminen, ist die Cyclisierung von
primaren  N-Chloraminen eine mit einem polaren Mechanismus ablaufende,

stereospezifische Reaktion und fihrt bei Verwendung von E-Alkenen zum trans-Produkt.!*?!
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/O

C7 OQ\ cs /Nl

Q\ /\/b C”\m@

Q/ SV /; ‘c1o
e o/‘“gs \O O/‘”\O

Abb. 87 Kristallstruktur von trans-1-(-3-Chlor-2,5,5-trimethylpiperidin-1-yl)ethanon (145)

3.2.3 Darstellung weiterer Cyclisierungsvorlaufer

Im Folgenden wurde die Reaktionssequenz auf andere Cyclisierungsvorldufer mit

unterschiedlichem Substitutionsmuster angewendet.

3 4
R N H
A
RZ R®

Abb. 88 Mogliche Substitutionen am ungesattigten primaren N-Chloramin

Die Cyclisierungsvorldaufer standen zum Teil aus den Versuchen zur Darstellung von
2-(Chlormethyl)pyrrolidinen zur Verfiigung, deren Synthesemethoden bereits in Kapitel 3.1
beschrieben wurden. Weitere Cyclisierungsvorlaufer wurden dargestellt, deren Synthesen
im ndchsten Abschnitt prasentiert werden. Daraufhin folgen die Resultate der

intramolekularen Cyclisierungen mit TBAI und anschlieBender Acylierung.

3.2.4 Darstellung von (E)-N-Chlorhex-4-en-1-amin (153)

Fir die Darstellung eines linearen Cyclisierungsvorldaufers mit E-Doppelbindung wurde
(E)-N-Chlorhex-4-en-1-amin 153 ausgewahlt. Die Synthese wurde durch eine
saurekatalysierte Johnson-Orthoester-Claisen- Umlagerung[84 nach einer Vorschrift von

(85]

DENMARK™™ ausgehend von 3-Buten-2-ol 146 und Triethylorthoacetat 147 eingeleitet. Der

Ester 148 wurde daraufhin mit LAH reduziert und der entstandene Alkohol 149 fir die
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folgende Substitution mit para-Toluolsulfonsdurechlorid (p-Tos-Cl) in den Sulfonsdureester

150 Uberfihrt.

OH

/

Q (0]

X ~~  kat. HOAc

XN + 1.3eq 5 ——— AN O/\
AT, 5h

146 147 \ 54% 148

1eq LAH p-Tos-Cl, Pyridin
> /\/\/\OH s /\/\/\OTOS

Et,0, 0°C, 2 h DCM, rt, 18 h
2 79% 149 96% 150

Abb. 89 Darstellung tosylierten E-Alkohols 150

Die Einfihrung der fir die Chlorierung und Cyclisierung erforderlichen primaren
Aminfunktion erfolgte (iber eine nucleophile Substitution des Sulfonsdureesters 150 mit
Natriumazid in 93% Ausbeute, gefolgt von der Reduktion des Azids 151 mit LAH (Abb. 90).
Um den Cyclisierungsvorldufer 153 zu erhalten wurde das Amin 152 mit NCS in 93%

Ausbeute chloriert.

2.0 eq NaNj;

P AN
X OTos X N
150 DMF, 60 °C, 2.5 h 93% 151
2.35eq LAH 1eq NCS cl
Et,O, 0 °C, 1/2 h> /\/\/\NHZ DCM, -15 °C /\/\/\N/
10, 0°C, 66% 152 =15 93% 153 M

Abb. 90 Darstellung primares N-Chloramin 153

3.2.5 Darstellung von a~substituiertem Cyclisierungsvorlaufer

Damit der Einfluss eines Methylsubstituenten in a-Position untersucht werden konnte,
wurde N-Chlorhex-5-en-2-amin 157 synthetisiert. Als Ausgangsverbindung wurde kaufliches
Hex-5-en-2-on 154 ausgewadhlt, welches im ersten Schritt zu einem Oxim umgewandelt
werden sollte. Zur Darstellung des Oxims 155 wurde eine, laut Literatur sehr
vielversprechende und einfache Methode herangezogen.[gsl Daflr wurde das Keton 154 in
einem Morser mit jeweils 1.2 eq Hydroxylamin-Hydrochlorid und NaOH versetzt und

10 Minuten kraftig gemorsert. Nach mehrmaligem Morsern Uber einen Zeitraum von
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30 Minuten und wassriger Aufarbeitung sollte das Produkt 155 in 85-91% Ausbeute erhalten

werden.

" 1.2 eq HCl*H,N—OH
Morser: o d 2 > N OH
154 1.2 eq NaOH, 40 min

46% 155

Abb. 91 Oximbildung mittels Morser nach einer Methode von DAMUANOVICE®!

Trotz der Verlangerung der Reaktionszeit auf eine Stunde konnte das Produkt 155,
wenngleich in Reinform, nur in 46% Ausbeute isoliert werden.
Letztlich wurde eine abgewandelte Reaktionsbedingung von HoLMmES fir die Synthese des

Oxims verwendet.®”

Durch die Behandlung des Ketons 154 mit 3 eq Hydroxylamin-
Hydrochlorid in einer 1:1-Mischung aus Ethanol und Pyridin, konnte das Oxim 155 in 86%
Ausbeute dargestellt werden (Abb. 92). AnschlieRend wurde das primare Amin 156 durch die
Reduktion des Oxims mit LAH erhalten, gefolgt von der Synthese des primadren N-Chloramins

157 durch die Chlorierung mit NCS in 92% Ausbeute.

3 eq HCI*H,N—OH

F O » = /N“OH
154 Pyridin/EtOH, rt, 16 h; 70 °C, 4h
86% 155
H
1.77 eq LAH NH 1eqg NCS
.~ M 2 q_» /\/YN\CI
E AT, 3h DCM, -15 °C
10, AT, 3 64% 156 92% 157

Abb. 92 Synthese des a~-methylsubstituierten Cyclisierungsvorldaufers 157

3.2.6 Darstellung von /- und ysubstituierten Cyclisierungsvorlaufern

Da in der eigenen Arbeitsgruppe sowohl ein ungesattigter 2-Phenylalkohol sowie ein
3-Phenylalkohol verfligbar waren, bot sich fiir die Synthese der Cyclisierungsvorldufer die

Darstellung tGber Azide zu den primdren Aminen an.

Rl

R' R' R'
MNHZ j MN3 j MOTOS j MOH
R R R R

R=H,R'=PhoderR=Ph, R =H

Abb. 93 Retrosynthese fiir /- und » substituierte Amine ausgehend von Alkoholen
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Die Syntheseroute wurde bereits erfolgreich fir die Darstellung des linearen
Cyclisierungsvorldufers mit E-Alken-Funktion angewendet (Kapitel 3.2.4). Im ersten Teil der
Reaktionssequenz wurden die Alkohole 158 und 160 mit para-Toluolsulfonsdurechlorid in

sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Sulfonsdureestern 159 und 161 umgesetzt.

R R’
p-Tos-Cl, Pyridin O
F OH > /\)\/ O\S//
DCM, rt, 18 h ”‘\[:::L\
R R 0

Alkohol R R‘ Sulfonsdureester Ausbeute [%]

158 H Ph 159 90

160 Ph H 161 91

Tab. 9 Tosylierung der Phenyl-substituierten Alkohole

Fir die Substitution mit Azid wurden die Sulfonsdureester 159 und 161 mit 2 eq Natriumazid

in DMF umgesetzt. Die Temperaturen und Reaktionszeiten sind der Tabelle 10 zu

entnehmen.
R’ R’
2 eq NaN; /\H\/
OTos F N3
/\H\/ —>DMF
R R
Sulfonsaure- Temperatur . . Ausbeute
R R’ Zeit [h] Azid

ester [°C] [%]
1 159 H Ph 60 16 162 -
2 161 Ph H 60 16 163 -
3 161 Ph H 20dann60 16dann3 163 24*

* direkt fiir die nachste Reaktion umgesetzt

Tab. 10 Azid aus Tosylalkohol

Die Sulfonsdureester wurden mit Natriumazid bei 60 °C fir 16 Stunden behandelt. Weder
Edukt noch Produkt lieB sich nach der Aufreinigung nachweisen. Daher wurde in einem
nachsten Experiment die Reaktionstemperatur auf 20 °C gesenkt. Daflir wurde das
3-Phenylderivat 161 fiir 16 h bei 20 °C mit Natriumazid gertihrt (Tab. 10, Eintrag 3), laut DC
lieR sich kein Umsatz erkennen. Deshalb wurde die Reaktionstemperatur wieder auf 60 °C
erhoht. Nach 3 Stunden wurde das Rohprodukt aufgearbeitet und sdulenchromatographisch

aufgereinigt. Bei der Sdulenchromatographie war deutlich die Zersetzung des Produktes 163
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auf der Sdule zu beobachten. Daher wurde das saulenchromatographisch gereinigte Produkt

direkt mit LAH versetzt, um es zum primaren Amin 164 zu reduzieren.

7 N3 2.35 eq LAH 7 NHz NH; ™
'

Et,0, 0 °C, 90 min

163 164 165

Abb. 94 Reduktion Azid (163) zu Amin (164)

Die von dem Rohprodukt gemessenen NMR-Spektren zeigten zwar das Produkt 164, aber in
erheblichen Anteilen auch ein Nebenprodukt, bei dem keine olefinischen Protonen zu sehen
waren und das laut NMR als Phenylpropylamin 165 identifiziert wurde. Eine destillative
Trennung des Gemischs blieb erfolglos. Phenylpropylamin schien ein Folgeprodukt aus der
Azidbildung zu sein. Es ist bekannt, dass Azide insbesondere mit Olefinen 1,3-Dipolare-
Cycloadditionen eingehen.[ssl LOGOTHETIS berichtet von einer intramolekularen Addition
olefinischer Azide wie 163.%% Die Reaktion verljuft iiber die Bildung von Triazolinen 166,
welche unter Stickstoffabspaltung cyclische Imine 167 und Aziridine bilden (Abb. 95). Diese

Reaktionen finden bei Temperaturen ab 75 °C bis 500 °C statt.

N, N~ N  LAH
/ — N —> N | - P Zerfall
- N2
Ph 163

ph 167

Abb. 95 Cyclisierung und Zerfall des olefinischen Azids

Ahnliches scheint auch bei der Reaktion der Phenylderivate von statten gegangen zu sein.
Die Reduktion mit LAH hat scheinbar letztlich zu dem in der NMR detektierten
Phenylpropylamin gefiihrt. Da sich zuvor das lineare primdre Amin Uber das Azid herstellen
liel (Kap. 3.2.4), ist offenbar der Phenylsubstituent fiir die Nebenreaktionen verantwortlich.
Im Folgenden wurden daher statt des Phenylsubstituenten in f- sowie j-Position,
Vorlauferverbindungen mit einem Methylsubstituenten in entsprechender Position

dargestellt.
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3.2.7 Darstellung eines f-substituierten Cyclisierungsvorlaufers

Fir die Synthese eines f-methylsubstituierten primdren N-Chloramins wurde Ethyl-2-
methyl-4-pentenoat 168 als kduflich erhaltliche Ausgangsverbindung gewahlt. Aus dem Ester
wurde der Alkohol 169 durch die Reduktion mit LAH synthetisiert. Dieser wurde fir die
folgende Substitution in den para-Toluolsulfonsdaureester 170 Uberfiihrt. Beide Schritte

verliefen in sehr guten Ausbeuten von jeweils 94%.

1 eq LAH
/\)\'(O\/ q /\)\/OH
Et,0,0°C—rt, 16 h

168 O 94% 169
idi /\)\/O //O
p-Tos-Cl, Pyridin . F \//S
DCM, rt, 18 h 94% 170

Abb. 96 Darstellung von Sulfonsdureester 170

In der nachsten Reaktionssequenz wurde der mit Hilfe des Tosyl-Rests zur besseren
Abgangsgruppe funktionalisierte Alkohol durch eine nucleophile Substitution zum Azid 171
umgesetzt. Dies gelang in 45% Ausbeute, wobei das Azid auch in diesem Fall nicht sehr stabil

schien und daher direkt mit LAH zum primaren Amin 172 reduziert wurde.

2.0 eq NaN3 /\)\/ 2.35eq LAH
/\)\/OTOS > 7 N3 > NH,

170 DMF, 60 °C, 2.5 h Et,0, 0 °C, 45 min
45% 171 60% 172

Abb. 97 Primadres Amin liber Reduktion von Azid

Der Syntheseweg Uber das Azid schien, analog der Phenylderivate (Kapitel 3.2.6), keine gute
Wahl zu sein. Daher wurde ein anderer Zugang zu primdren Aminen erprobt. In Anlehnung

%) \wurde im ersten Schritt das

an eine abgewandelte Synthesevorschrift von KANOH
Zwischenprodukt 173 aus dem Tosyl-alkohol 170 mit Kaliumphthalimid 123 in 73% Ausbeute
dargestellt (Abb. 98). In einem zweiten Schritt wurde das primdre Amin 172 durch die
Behandlung mit Hydrazin in 52% Ausbeute erhalten. Es handelte sich dabei um eine

abgewandelte GabrieI-Synthese.[SO]
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O
e 0]
NK0
/\)\/ e /\)\/N
123
P OTos ©C__ A
170 DMF, 80 °C, 3 h 73% 173
H,N—NH H,0
2 27 /\)\/NHz
EtOH, AT, 24 h
52% 172

Abb. 98 Darstellung von 172 liber eine Art Gabriel-Synthese

Ein Vergleich der beiden Methoden zur Darstellung des primdren Amins 172 ist in
Abbildung 99 veranschaulicht. Mit dem Weg A Uber die Reduktion des Azids lasst sich
lediglich eine Ausbeute von 27% Uber 2 Schritte erzielen. Die Syntheseroute B liber das

Phthalimid-Zwischenprodukt scheint mit 37% tber 2 Schritte die bessere Variante zu sein.

NaNg . LAH
A 45% 60% 27% (2 Schritte)
o)
/\)\/OTOS ] X —> /\)\/NHz
170 NK 172
B — L ]
12 0  _HNZNH;"H0 37% (2 Schritte)

73% 52%

Abb. 99 Vergleich der Synthesewege zu 2-methylsubstituiertem Amin

Obwohl auch fir die letztgenannte Synthese die Ausbeute nicht optimal ist, kdnnen weitere
Optimierungsversuche den Umsatz sehr wahrscheinlich verbessern. AuRerdem kénnten auf
diese Weise auch die primaren ungesattigten Amine mit Phenylsubstituenten dargestellt
werden. Dies wurde im Zusammenhang dieser Arbeit jedoch nicht durchgefiihrt. Das
grundlegende Problem der Synthese liber das Azid ist dessen Instabilitat. Olefinische Azide
praferieren offensichtlich die intramolekulare 1,3—DipIoare—CycIoaddition.[89] Das Phthalimid-
Zwischenprodukt 173 hingegen kann bei Raumtemperatur iber Wochen gelagert werden.

Zur Darstellung des Cyclisierungsvorlaufers wurde im letzten Schritt aus dem primadren Amin
172 das N-Chloramin 174 in einer sehr guten Ausbeute von 93% durch die Chlorierung mit

NCS erhalten (Abb. 100).
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_
4 2 4 ~cl

DCM, -15°C
172 93% 174

Abb. 100 Darstellung des primdren N-Chloramins 174

3.2.8 Darstellung eines j)~substituierten Cyclisierungsvorlaufers

Fur die Synthese von j-methylsubstituiertem primaren N-Chloramin bot sich 3-Methyl-4-
pentensdure 175 als Ausgangsverbindung an, da die Sdure bereits in der Arbeitsgruppe
Gottlich von KaLsow synthetisiert wurde und zur Verfligung stand.

Die Synthese wurde mit der Aktivierung der Sdure zum Saurechlorid 176 eingeleitet, was
durch die Behandlung mit Oxalylchlorid erfolgte. Nach der Zugabe von konzentrierter

Ammoniak-Lésung konnte das Amid 177 in 63% Ausbeute Uber 2 Schritte erhalten werden.

H (COCI konz. NH
/Y\n/o ( )2 / Cl 3 /Y\H/NHZ
o) Toluol, rt, 2 h o THF, rt, 18 h 0
175 176 63% (2 Schritte) 177

Abb. 101 Darstellung von 3-Methylpent-4-enamid 177

In der nachsten Reaktionssequenz wurde das Amid 177 mit LAH in 77% Ausbeute zum Amin

178 reduziert, gefolgt von der Chlorierung des primaren Amins mit NCS in 80% Ausbeute.

H
2.0 eq LAH
5 THF, rt, 18 h DCM, —15 °C
177 77% 178 80% 179

Abb. 102 Darstellung von N-Chlor-3-methylpent-4-en-1-amin 179

3.2.9 Cyclisierung der Vorlduferverbindungen mit TBAI in der Mikrowelle

Fiir die intramolekulare Cyclisierung mit TBAI kamen folgende, optimierte
Reaktionsbedingungen zum Einsatz: Die Vorlauferverbindungen wurden mit 20 mol% TBAI
fur 20 Minuten in der Mikrowelle behandelt. Fir Edukte mit einem hdoheren
Molekulargewicht wurde eine Temperatur von 70°C gewahlt, fir Verbindungen mit

geringerem Molekulargewicht 65 °C. Direkt im Anschluss wurde Essigsdureanhydrid, zum
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Abfangen der gebildeten Cyclisierungsprodukte, eingetragen und die acylierten Produkte
erhalten. Unterteilt werden die nun prasentierten Cyclisierungen in 2,2-disubstituierte
Vorlauferverbindungen, mono-substituierte Vorlauferverbindungen und die unsubstituierte
Vorlduferverbindung.  Die  Resultate der  Ausbeuten, Diastereomeren- und
Konstitutionsisomerenverhaltnisse werden jeweils tabellarisch aufgefiihrt und anschlieflend

diskutiert.
3.2.9.1 2,2-Disubstituierte Vorlauferverbindungen

Als  2,2-disubstituierte Ausgangsverbindungen kamen die ungesattigten primaren
N-Chloramine mit 2-Spirocyclohexyl- und 2,2-Diphenyl-Substituenten zum Einsatz. Die
Temperatur von 70 °C fir die Cyclisierung wurde entsprechend des hdheren
Molekulargewichtes gewahlt.

)

N

R
! mol% TBAI, CHCl; g 2 eq Ac,0 cl
—_— RI

MN > + +

H
N
Cl

N
H Mw, 70°C, 20 min t 16 h o)

H Y Cl

N N

R R
R' i}

N-CI- Ausbeute [%] L L Verhaltnis
. R R . . Piperidin/Pyrrolidin .
Amin (iber 2 Schritte) [6-/ 5-Ring]
1 118 -(CH3)s- 63 180/- 6-Ring
2 122 Ph Ph 89 181/129 4:1
32 110 Me Me 92 139/- 6-Ring

3 Durchfiihrung siehe 3.2.1

Tab. 11 Cyclisierung mit 2,2-disubstituierten Vorlauferverbindungen

Die Cyclisierung des N-Chloramins mit dem Spirocyclohexyl-Substituenten 118 gelang in 63%
Ausbeute zum acylierten 3-Chlorpiperidinderivat 180 als einziges Konstitutionsisomer, was
durch die Kristallstrukturanalyse von 180 verifiziert werden konnte (Abb. 103). Die Ausbeute
fir das Diphenylderivat 122 war mit 89% sehr gut, jedoch wurde neben acyliertem Piperidin

181 auch acyliertes Pyrrolidin 129 in einem Verhéltnis von 4:1 (6-Ring/ 5-Ring) isoliert. Trotz
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langerer Behandlung mit Mikrowellen sowie der Erhéhung der Temperatur, konnte das
Verhaltnis nicht vergréBert werden. Es ist daher keine Frage der Thermodynamik, sondern
eine Einstellung des Gleichgewichtes, die trotz Temperaturvariation nicht verandert werden
konnte. Die Trennung der Isomere 181 und 129 gelang problemlos (iber
Sdulenchromatographie, weswegen der einfache Zugang zu 3-Chlorpiperidinen auch mit

2,2-diphenylsubstituierten Cyclisierungsvorlaufern maoglich ist.

S 5 01 0
\ €11 \ 6 o
O~y \ e S S
c1o\ 0" Q -

A~ O —
) \ 2 '
O G O
O ci

Abb. 103 Kristallstruktur von 180

3.2.9.2 Monosubstituierte Vorlauferverbindungen

Zur Untersuchung der Diastereomerenverhéltnisse bei der Cyclisierung eignen sich
besonders monosubstituierte Verbindungen. Getestet wurden die ungesattigten
N-Chloramine mit Methylsubstituenten an erster, zweiter, dritter sowie filinfter Position
ausgehend von der NHCI-Gruppe. Die Substanzen wurden mit 20 mol% TBAI in der

Mikrowelle bei 65 °C behandelt, gefolgt von der Acylierung mit Essigsdureanhydrid.

YO

T

2 R'_ _N R* 1 4
¢ 20 moi% TBAI, CHC, 23eqAc,0 "y INR
R4\/\)\/N\H -  ——
Lol MW, 65°C,20 min  R2 cl t16h o ol
R3 R3
N-CI- 1 2 3 a Ausbeute [%] L Verhaltnis
. R R . i Ac-Piperidin i
Amin (Uber 2 Schritte) [trans:cis]
1 157 CHs H H H 58 182 2:1
2 174 H CH; H H 82 183 1.5
3 179 H H CHs H 49 184 3:2
4 153 H H H CHs 63 185 1:0

Tab. 12 Cyclisierung mit mono-substituierten Vorlduferverbindungen
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Die intramolekulare Cyclisierung erfolgte zum 3-Chlorpiperidinderivat fir alle Edukte in guter
Ausbeute (iber 2 Schritte. Das bevorzugte Diastereomer war in der Regel das, bei dem die
Methylgruppe und der Chlorsubstituent am Cyclus dquatorial stehen. Die beste Ausbeute
von 82% wurde mit dem 2-methyl-substituierten N-Chloramin 174 erhalten. Fir den
Cyclisierungsvorlaufer mit E-Alken 153 wurde, wie bereits fiir 143 (Kapitel 3.2.2) beobachtet,

das trans-Produkt 185 als einziges Diastereomer gebildet.

3.2.9.3 Unsubstituierte Vorlauferverbindung

Die bisherigen Umsadtze sprechen dafiir, dass sich die in dieser Arbeit prasentierte
Cyclisierungsmethode mit TBAI in der Mikrowelle zum Darstellen von 3-Chlorpiperidinen
eignet. Um sie jedoch als allgemeine Methode gelten zu lassen, war es wichtig auch ein
unsubstituiertes ungeséattigtes N-Chloramin auf seine Cyclisierungseigenschaften zu
untersuchen. Daher wurde N-Chlorpent-4-en-1-amin 127 mit 20 mol% TBAIl in der
Mikrowelle bei 65 °C fir 20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von

Essigsaureanhydrid.

o)
H 3eq 2 9 Y
¢ 20 mol% TBAI CHCI N A N
/\/\/N\ > >
H Mw, 65 °C, 20 min rt, 16 h
127 186 Cl Cl

75% (2 Schritte) 187

Abb. 104 Darstellung von 1-(3-Chlorpiperidin-1-yl)ethanon

Die gute Ausbeute von 75% Uber 2 Schritte zum 3-Chlorpiperidinderivat 187 bestatigte, dass
die hier entwickelte Reaktion als allgemeine Methode Geltung findet. Mit dem zuletzt
dargestellten Produkt lasst sich aulRerdem ein Literaturvergleich machen.

YUAN prasentiert eine endocyclische Addition ausgehend von N-(Phenylthio)amiden 188 lber

Amidylradikale unter Anwendung von Newcomb-Bedingungen (Abb. 105).[92’93]

188 Benzol, 80 °C, 5 h

)\/\/N BusSnH, AIBN N
“SPh - ()\
cl

60% 187

Abb. 105 Radikalische Cyclisierung nach Yuan®
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Das Produkt 1-(3-Chlorpiperidin-1-yl)ethanon 187 wird auf diesem Syntheseweg mit einer
Ausbeute von 60% erhalten.

Mit einer Ausbeute von 75% ist die in dieser Arbeit entwickelte Synthesestrategie zu dem
3-Chlorpiperidin  durchaus eine gelungene Alternative zu den radikalischen

Cyclisierungsbedingungen von Yuan.®¥

3.2.10 3-Chlorpiperdin mit sekundarem Ringstickstoff

Weiterhin besteht noch die Frage, ob sich auch 3-Chlorpiperidine mit einem sekundaren
Ringstickstoff ausgehend von ungesattigten, primaren N-Chloraminen darstellen lassen. Dies
ist besonders interessant, da viele Alkaloide einen Piperidin-Grundkorper mit sekundarem
Amin besitzen (vgl. Kapitel 1, Einleitung). Die versuchte Darstellung mit N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110 war erfolglos, da sich fliichtige Verbindungen gebildet haben,
die zu einem Produktverlust fihrten (vgl. Kapitel 3.2.1). Bei der Verwendung von Substanzen
mit einem hoheren Molekulargewicht sollte die Fliichtigkeit herabgesetzt oder unterbunden

sein und zu dem gewiinschten Produkt fihren.

Als Cyclisierungsvorldufer mit hoherem Molekulargewicht wurde N-Chlor-2-methyl-2-
phenylpent-4-en-1-amin 194 ausgewahlt. Die Synthese wurde mit einer Claisen-
Umlagerung[94] ausgehend von 2-Phenylpropanal 189 und Allylalkohol 190 nach einer

Vorschrift von CIGANEK eingeleitet.

kat. p-Toluolsulfonsaure

T 1.07eq ~~_-OH
o
0 /190 Toluol, AT, 54 h F Z

189 47% 191

Abb. 106 Darstellung von Aldehyd 191

Der gebildete Aldehyd 191 wurde im nachsten Schritt mit Hydroxylamin-Hydrochlorid zum
Oxim 192 umgesetzt (Abb. 107). Dies gelang in einer sehr guten Ausbeute von 99%.
Daraufhin wurde das Oxim 192 mit LAH zum primdren Amin 193 reduziert, gefolgt von der

Chlorierung mit NCS bei —15 °C in 97% Ausbeute zum primaren N-Chloramin 194.
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1.2 eq HCl®H,N—OH

o) N« OH
7 P NaOH, H,O/EtOH, it, 16 h ~ Z z
191 99% 192
NH _15° N
Et,O, 1, 18h _~ 2 DCM,-15°C  _z ~c|
77% 193 97% 194

Abb. 107 Synthese von N-Chlor-2-methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (194)

Das N-Chloramin 194 wurde in der Mikrowelle fiir 20 Minuten bei 70 °C behandelt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das gewiinschte Cyclisierungsprodukt als

Diastereomerengemisch 195a/195b in 75% Ausbeute isoliert werden.

H 20 mol% TBAI, CHCI;

N
Z ~cl o i
194 MW, 70 °C, 20 min

Abb. 108 Intramolekulare Cyclisierung von N-Chlor-2-methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (194)

Die erfolgreiche Synthese eines 3-Chlorpiperidins mit sekundarem Ringstickstoff ist somit

gelungen.

3.2.11 Darstellung von 2-(Chlormethyl)-5,5-diphenylpiperidin (202)

Bislang wurde die Cyclisierung zur Darstellung von 3-Chlorpiperidinen ausgehend von
Pentenamin-Derivaten wirksam angewendet. An dieser Stelle war es interessant zu
untersuchen, ob sich die Cyclisierung auch auf schwerere Homologe der Pentenamine, die
Hexenamin-Derivate 196, lbertragen ldsst. Bei der Cyclisierung dieser Verbindungen ist
anzunehmen, dass nur das Piperidinderivat entsteht, welches bei der Exo-Cyclisierung als
kinetisches Produkt gebildet wird. Es ist auRerdem das thermodynamische Produkt, da es
gegeniber dem Hexahydroazepinderivat 198 mehr Freiheitsgrade besitzt und daher das

Gleichgewicht auf der Seite des Piperidins liegt.
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I

196 R 197

e

H\CI H

N
R R N
MH [TBAl CI ® R
~co—> R N —_—

R R Cl

R 198

Abb. 109 Cyclisierung eines Hexenamin-Derivates

Fiir die Untersuchungen wurde die Vorlauferverbindung N-Chlor-2,2-diphenylhex-5-en-

1-amin 201 ausgewahlt.

Der erste Schritt der Synthesesequenz war die Darstellung eines 6, »-ungesattigten Nitrils. In
Analogie zu dem in Abschnitt 3.1.4 prasentierten leichteren Homologen 122, wurde das
Nitril 199 nach einer Vorschrift von Lovick aus 2,2-Diphenylacetonitril 119 und 4-Brom-1-
buten erhalten.”” Das Nitril wurde mit LAH nahezu guantitativ zum primaren Amin 200
reduziert und anschlieBend mit einem Aquivalent NCS versetzt um zu dem

Cyclisierungsvorlaufer 201 in 97% zu gelangen.

CN
1) 1.2 eq LDA, -78 °C, THF;
0 °C, 80 min
> \
O O 2)1.0eqa X \_-Br, i, 25h \\N

119 43% 199
1.5 eq LAH O Q 1eq NCS O O
—_— —_—
i, 3h S NH, DCM,~15°C N
cl
99% 200 97% 201

Abb. 110 Darstellung von N-Chlor-2,2-diphenylhex-5-en-1-amin (201)

Das primare N-Chloramin 201 wurde mit 20 mol% TBAI in der Mikrowelle bei 70 °C fir
20 Minuten umgesetzt. Das Piperidin 202 konnte als einziges Produkt isolieren werden. Dies

entspricht den oben erwdahnten Erwartungen.

O O 20 mol% TBAI, CHCI Q Cl
H >
N<

Cl MW, 70 °C, 20 min

201 O 49% 202

Abb. 111 Darstellung von 2-(Chlormethyl)-5,5-diphenylpiperidin (202)

ZT

AN
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Die Ausbeute ist nicht so hoch wie bei den Pentenamin-Derivaten. Moglicherweise kann dies
auf die groBere Entfernung der beiden reaktiven Zentren Alken und Chloramin bei den
Hexenamin-Derivaten zurlickgefihrt werden. Eine grofRere Entfernung erschwert das

Zusammenfuhren der reaktiven Zentren und deren Reaktion.

3.2.12 Variation der Additive nach der Cyclisierung

Die Cyclisierung zu Piperidinderivaten mit einem sekunddren Ringstickstoff wurde
ausgehend von Hexenamin- und Pentenamin-Derivaten erfolgreich zuganglich gemacht, mit
der Bedingung, dass der Cyclisierungsvorlaufer kein zu geringes Molekulargewicht besitzt.
Falls doch, konnte nach der Cyclisierung ein geeigneten Reagenz durch Zugabe mit dem
sekunddren Amin des Piperidins reagieren und eine stabile, nicht fliichtige Verbindung
bilden. Bisher wurde dafiir Essigsdaureanhydrid verwendet. Inwiefern sich auch andere

Reagenzien als Additive eignen, wird im Folgenden untersucht.

3.2.12.1 Tosylchlorid als Additiv

Die Zugabe von Tosylchlorid wurde am Beispiel des biphenylsubstituierten N-Chloramins 122

getestet. Daflir wurde nach der Cyclisierung mit TBAI in der Mikrowelle, entsprechend der

Zugabe von Essigsaureanhydrid, hier para-Toluolsulfonsaurechlorid hinzugefigt.

1) 20 mol% TBAI, CHCl3, TOS TOS
MW, 70 °C, 20 min N
/\Ph){h/n / - N
+
2)1.1eqTos-Cl, rt, 20 h Cl
- e Ph 203 Ph 204

Abb. 112 Cyclisierung und Tosylierung ausgehend von 122

Nach 20 Stunden Riihren bei Raumtemperatur liell sich kein tosyliertes Produkt 203 oder
204 isolieren. Anscheinend waren die Reaktionsbedingungen nicht optimal fir die Reaktion
von Tosylchlorid mit dem sekundaren Amin. Um Amine zu tosylieren ist in der Regel der

Zusatz einer Base erforderlich, da die bei der Reaktion freiwerdende Saure durch die Base
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abgefangen wird. Bei der Synthese von 3-Chlorpiperidinen kann eine Base zum Abspalten
von HCl des Piperdins fuhren, was in der Bildung von Nebenprodukten resultieren kann. Dies
sollte hier durch die Abwesenheit einer Base vermieden werden. Ohne Base schien die
Tosylierung jedoch nicht statt zu finden. Um dennoch eine Reaktion zu erméglichen, wurde
als Base genau ein Aquivalent Trithylamin in die Reaktion eingetragen, was letztlich die
Produktbildung ermoglichte. Die Ausbeuten und Regioisomerenverhéltnisse ausgehend von

2,2- Diphenyl- 122 und 2,2-Dimethyl-N-Chloramin 110 sind Tabelle 13 zu entnehmen.

1) 20 mol% TBAI, CHCls, Tos Tos
RCR 4 MW, 70 °C, 20 min N N
/\)Q/N > + Cl
Z SCl 2)1.1eqTos-Cl, R
1.0 eq NEt;, rt, 24 h R Cl R |

N-CI- T R Ausbeute Piperidin/Pyrrolidin Verhdltnis
1 122 70 Ph 80 203/204 7:3
2 110 65 CHs; 56 205/206 10:1

Tab. 13 Tosylierte Produkte

Die Bildung eines tosylierten Piperidins und tosylierten Pyrrolidins sind jeweils als Produkte
bei der Reaktion des 2,2-Diphenyl- 122 und 2,2-Dimethyl-Derivates 110 zu beobachten. Die
Ausbeute Uber zwei Schritte fur das Diphenyl-Derivat ist mit 80% besser als die Reaktion des
Methyl-Derivates mit 56%. Dahingegen wird das Piperidin 205 bei dem letztgenannten mit
einem Verhaltnis von 10:1 bevorzugt gegeniliber dem Pyrrolidin 206 gebildet.

Weiterhin wurde das schwerere Homologe des 2,2-Diphenyl-Derivates cyclisiert und tosyliert
(Abb. 113). Das tosylierte Piperidinderivat 207 liefR sich in 41% Ausbeute Uber 2 Schritte
isolieren. Im Vergleich zu dem leichteren Homologen 203/204 ist die Ausbeute wesentlich
geringer, wobei die Verhaltnisse der Ausbeute mit den Beobachtungen der Cyclisierung zu

dem 3-Chlopiperidin mit sekundarem Ringstickstoff (Kapitel 3.2.11) Gbereinstimmen.

'I'os
O O 1) 20 mol% TBAI, CHCIj, N
1 MW, 70 °C, 20 min Cl
N

>

X

~N

Cl 2)1.1eqTos-Cl,
201 1.0 eq NEt3, rt, 24 h

41% (2 Schritte)

Abb. 113 Cyclisierung und Tosylierung von N-Chlor-2,2-diphenylhex-5-en-1-amin
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An dieser Stelle kann festgehalten werden, dass die Tosylierung neben der Acylierung eine
gute Methode ist, um 3-Chlorpiperidine ausgehend von ungesattigten primaren

N-Chloraminen am Ringstickstoff entsprechend zu substituieren.

3.2.12.2 Benzoyichlorid als Additiv

In einer weiteren Versuchsreihe wurde Benzoylchlorid nach der Cyclisierung in die Reaktion

eingetragen. Als Cyclisierungsvorlaufer wurden 2,2,-Dimethyl- 110 und das unsubstituierte

N-Chloramin 127 verwendet.

H
/\)Q/N\
Z Cl 2)2.0eqNEt,,

1.05eqBz-Cl, rt, 16 h

o o)
1) 20 mol% TBAI, CHCl5,
R R MW, 65 °C, 20 min N N
- +
R - Cl
Cl
R R

N-CI- Ausbeute [%] Piperidin/Pyrrolidin  Verhiltnis

Amin (2 Schritte) (6-/ 5-Ring)
1 110 CHs 67 208/209 Piperidin
2 127 H 71 210/211 4:3

Tab. 14 Zugabe von Benzoylchlorid nach der Cyclisierung

Mit dem 2,2-Dimethylderivat 110 lieR sich das Piperidin 208 als einziges Regioisomer mit
67% Ausbeute isolieren. Die Ausbeute von 71% ausgehend von dem unsubstituierten
primaren N-Chloramin 127 sprach auch hier fiir die Anwendung als allgemeine Methode.
Jedoch war aus dem unsubstituierten Cyclisierungsvorldufer eine Produktmischung aus
Piperidin 210 und Pyrrolidin 211 zu beobachten.

Ein Literaturvergleich lieferte Folgendes: Die beiden oben aufgefiihrten benzoylierten
Piperidine 208 und 210 wurden von Liu durch eine radikalische Endocyclisierung von
primaren Aminylradikalen aus primaren Benzolsulfenamidderivaten 212 und anschliefender

Zugabe von Benzoylchlorid synthetisiert.[%]
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o}
o] 1) BusgSnH, AIBN,
RR H Benzol, 80 °C, 5 h N ,
N\SPh - R = CHj; (80%, 2 Schritte) 208
212 2) Bz-Cl, NEt; R R = H (56%, 2 Schritte) 210
cl
R

Abb. 114 Synthese von Benzoylderivaten nach Liu®®

Die Ausbeute fiir das, Uber Radikale entstandene, Dimethyl-Derivat 208 ist mit 80% im
Vergleich zu der Ausbeute von 67% bei der Verwendung von TBAI (vgl. Tab. 14) groRer.
Dahingegen sind ungesattigte primare N-Chloramine wie 110 und 127 leichter zugangliche
Cyclisierungsvorlaufer als die Benzolsulfenamide 212 mit einer Chlor-substituierten
Doppelbindung. AulRerdem bietet die Cyclisierung mit TBAI mildere Reaktionsbedingungen
als die radikalische Addition.

Die Ausbeute des unsubstituierten, benzoylierten 3-Chlorpiperidins 210 von 56% von Liy!%®
lasst sich schlecht mit der 71%igen Ausbeute bei der Cyclisierung mit TBAI (vgl. Tab. 14)
vergleichen, da bei letztgenannter Piperidin 210 und Pyrrolidin 211 entstanden sind. Jedoch
ermoglicht eine andere Literaturquelle den Vergleich. Durch Zugabe von Benzoylchlorid zu
1-Azazbicyclo[3.1.0]Jhexan (ABH) 213 erhédlt HAvAsHI eine Mischung aus benzoyliertem
Piperidin 210 und Pyrrolidin 211 im Verhaltnis von ca. 2:1 mit einer Ausbeute von insgesamt
86% (Abb. 115).[97] Die Ausbeute und das Regioisomerenverhaltnis von HAYAsHI sind etwas
besser als die Ergebnisse in dieser Arbeit (vgl. Tab. 14). In dieser Arbeit sind jedoch mehrere

Ausgangsverbindungen mit verschiedenen Alkylresten durch die intramolekulare

Cyclisierung verfligbar. HavyasHI verwendet jedoch stets die gleiche Ausgangsverbindung, ABH

213, und variiert lediglich die zugefligten Sdureanhydride und Saurechloride.
O
cl © O
1.0 eq
- +
THF, 1t, 16 h Q (_7/\0
213 Cl

ABH 60% 210 26% 211

Abb. 115 Synthese benzoylierter Produkte nach HavasHI'®")
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Womoglich ist auch in dieser Arbeit ein Aziridin nach der Cyclisierung mit TBAI und der
Zugabe von Triethylamin sowie Benzoylchlorid entstanden. Die Bedingungen waren offenbar
basisch genug um intermedidr ein Aziridin zu bilden. Dieses wurde durch Benzoylchlorid
gedffnet, was zu der Produktmischung fiihrte. HAYASHI synthetisiert ABH 213 aus

2-(Brommethyl)pyrrolidin 214 durch die Zugabe der starken Base n-Buli in 69% Ausbeute.””

. Br 1)2.1eq n-BulLi,
HBre THF, ~78 °C, 1h N
-
2) Extraktion mit Et,O

214 3) Destillation 69% 213

Abb. 116 Synthese von ABH (213) nach HavasHI®”)

Dieses Konzept kann sich moglicherweise auf die 3-Chlorpiperidine tbertragen lassen. Die

Experimente diesbezliglich werden im nachsten Abschnitt prasentiert.

N

H
N RCR
— R7(J\C| — DA
R
(+ 2-(Chlormethyl)pyrrolidin)

Abb. 117 Retrosynthese: primares N-Chloramin zu Aziridin

3.2.13 Darstellung von 3,3-Diphenyl-1-azabicyclo[3.1.0]hexan (217)

Flir die Synthese eines Aziridins wurde als Ausgangverbindung ein ungesattigtes primares
N-Chloramin mit hoherem Molekulargewicht ausgewdhlt. Damit wurde eine Bildung von
leicht fllichtigen Aziridinen ausgeschlossen. Die Wahl fiel auf N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-
1-amin 122, welches mit 20 mol% TBAI in der Mikrowelle bei 70 °C fir 20 Minuten behandelt
wurde (Abb. 118). Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand in THF aufgenommen. Zu der Reaktionslésung wurden entsprechend Weg A
1.5 eq n-Buli hinzugefiigt und die Lésung nach einer Stunde mit wadssriger Salzsdure
aufgearbeitet. Sowohl GC/MS als auch NMR zeigen eine Mischung aus dem Aziridin 217 und
den Cyclisierungs-Zwischenprodukten Piperidin 215 und Pyrrolidin 216.
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H H
N N
Ph_ Ph y 20 mol% TBAI, CHCIs 7()\ "
/\)Q/N > Ph cl
Z oo €l MW, 70°C, 20 min cl Php/\
Ph 215 Ph 216
1.5eqn-BuLli, | A B | 3.0 eqn-Buli,
THF, 78 °C, 1 h THF, =78 °C, 2 h
(Aufarbeitung mit HCI) (Aufarbeitung mit NH4CI)
N
217 + 215 N
+216
Ph Ph 217
Ph ph  97% (2 Schritte)

Abb. 118 Synthese von 3,3-Diphenyl-1-azabicyclo[3.1.0]hexan (217)

Die Reaktion schien zu funktionieren, dennoch mussten Optimierungen vorgenommen
werden. Durch die Erhohung der Menge an Base auf 3 eq, der Verlangerung der
Reaktionszeit auf 2 Stunden und einer Aufarbeitung der Reaktionslésung mit einer wassrigen
Ammoniumchlorid-Lésung, konnte das Aziridin 217 in 97% Ausbeute Uber 2 Schritte isoliert
werden (Weg B).

Der Zugang zu einem Aziridin ist bei dem Cyclisierungsvorlaufer mit einem hdheren
Molekulargewicht moglich. Der Schwerpunkt wurde an dieser Stelle auf weitere

Anwendungen der 3-Chlorpiperidine gelegt.
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4 Anwendungen

Im folgenden Teil dieser Arbeit werden zwei Anwendungen der synthetisierten
3-Chlorpiperidine vorgestellt. Die erste Anwendung ist der Zugang zu 3-Aminopiperidinen.
Einen weiteren Nutzen finden 3-Chlorpiperidine im Einsatz als DNA-Alkylantien. Die zwei
erwdhnten Bereiche und der Beitrag der hier synthetisierten 3-Chlorpiperidine dazu werden

in diesem Abschnitt prasentiert.

4.1 3-Aminopiperidine und Iminozucker

Ein 3-Aminopiperidin-Grundgerist 218 findet sich unter anderem in aminohydroxylierten
Piperidin-Alkaloiden, sogenannten Iminozuckern, wieder.[® Iminozucker, auch unter dem
Trivialnamen Azazucker bekannt, sind Analoga der Monosacharide, deren Ringsauerstoff
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist (z. B. Pseudodistomin B! Abb. 119). Dieser Unterschied
verhindert den Metabolismus der Azazucker aber nicht ihre Erkennung durch Glycosidasen

und Glycosyltransferasen, welche auf Grund der starken Bindung an die Azazucker inhibiert

werden kénnen. 200101
H
H Ry, N
L Wi N
3-Aminopiperidin Pseudodistomin B Pip236G
APNF
0 Z
N N
| )N
N
S O)\N N
| NH,
Alogliptin Linagliptin

Abb. 119 3-Aminopiperidinderivate

Da diese Enzyme an lebensnotwendigen biologischen Prozessen beteiligt sind, wird den

[102]

Azazuckern ein grofRes therapeutisches Potential gegen Krankheiten wie Krebs'™~, viralen

Infektionen!*%*! (z. B. HIV) und Diabetes® zugeschrieben.
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Mit dem Schwerpunkt auf 3-Aminopiperidine lassen sich weitere wichtige Nutzen in der
medizinischen und pharmakologischen  Forschung finden. Beispielsweise st
(R)-3-Aminopiperidin ein Schliisselmolekiil in Alogliptin'®" und Linagliptin'® (Abb. 119),
zwei Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren, welche fiir die Behandlung von Diabetes
Typ Il eingesetzt werden. Eine weitere Anwendung sind die auf 3-Aminopiperidin basierende
Peptid-Analoga, wie pip,3sG, welche als nichtkovalente Inhibitoren der bakteriellen Cystein
Protease IdeS!™®®! fungieren.[lon

Diese vielfdltigen Anwendungen von Verbindungen mit einem 3-Aminopiperidin-
Grundkorper 218 setzten den Fokus unter anderem auf die Suche nach effizienten
3-Aminopiperidin-Synthesen, sowie deren Derivaten mit verschiedenem
Substitutionsmuster.

Eine Moglichkeit kdnnte der Zugang zu 3-Aminopiperdine 218 ausgehend von in dieser

Arbeit dargestellten 3-Chlorpiperidinen 186 sein. Eine Synthesestrategie ist die Einfiihrung

des primdaren Amins Uber ein Azid 219.

H H H
NH, N3 (J\m
218 219 186

Abb. 120 Retrosynthese 3-Chlorpiperidin zu 3-Aminopiperidin

Um die Bildung des Azids aus einem 3-Chlorpiperdin zu untersuchen, wurde eine
Testreaktion mit (R)-1-Benzyl-3-chlorpiperidin 223 durchgefiihrt, welches in groflen Mengen

hergestellt werden kann.

4.1.1 Versuch zur Azid-Substitution

Als Ausgangssubstanz zur Darstellung des 3-Chlorpiperdins wurde die Aminosaure L-Prolin
220 verwendet. Diese wurde im ersten Schritt mit LAH zu L-Prolinol 221 reduziert (Abb. 121).

AnschlieBend wurde die Benzylierung des Ringstickstoffs mit Benzylchlorid in 61% Ausbeute

durchgefihrt.
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cl
H O H
N \( 1.5 eq LAH N

oW\ > .\\\“\ T . N n\\\‘\
K ; OH  THF, AT, 2h Q OH ,cOs, Toluol, 80 °C, 16 h OH

220 92% 221 61% 222

Abb. 121 Synthese von Benzylprolinol

Die von Dumas'® entwickelte Ringerweiterung des Benzylprolinols 222 zum

3-Chlorpiperidin 223 erfolgte nach einer Versuchsvorschrift von WEFELSCHEID mit

Mesylchlorid in Anwesenheit von Triethylamin in 82% Ausbeute. %!

(0]
Il
Cl—ﬁ—
N O NEt; N
n\\\\\ o
; ; OH DCM,0°C—rt, 18 h )
I///
222 cl
82% 223

Abb. 122 Synthese von (R)-1-Benzyl-3-chlorpiperidin (223)

Fir die Bildung des Azids wurden die Reaktionsbedingungen von Coomss verwendet.!*”! Das
3-Chlorpiperidin 223 wurde in Methanol mit 2 Aquivalenten Natriumazid und

1.5 Aquivalenten Ammoniumchlorid bei 60 °C erhitzt.

N 2 eq NaN3, 1.5 eq NH,CI N N
L + |\|\\\\
y MeOH, 60 °C, 21 h y § 7 Ny
Cl "N,
223 224 225

92% (1:1)

Abb. 123 Synthese von Azidopiperidin- (224) und Azidopyrrolidinderivat (225)

In 92% Ausbeute konnte ein Produktgemisch aus Azidopiperidin 224 und —pyrrolidin 225 im

Verhaltnis 1:1 erhalten werden. Zusatzlich konnte die Reaktion mit einer anderen

Literaturquelle verglichen werden.
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Et, ®
N=sF, BFY
Et
N (XtalFluor E)
n\\“\ o
/" oM nBuN, oM, 0°C O T 7' N,
222 24 69%(14) 225

Abb. 124 Synthese von Azidopiperidin- (224) und Azidopyrrolidinderivat (225) nach cocui™!

Ausgehend von N-Benzyl-L-prolinol 222 mit XtalFluor E und Tetrabutylammoniumazid erhalt

(111 Bei der Reaktion bildet XtalFluor E

CocHi das Produktgemisch in 69% Ausbeute.
intermediar ein Aziridiniumion, welches mit Tetrabutylammoniumazid reagiert und so zu
den beiden Azidoverbindungen fiihrt. Die in dieser Arbeit vorgestellte Synthese der Azido-
Produkte geht lber 2 Schritte, hat aber im Schnitt eine bessere Ausbeute. AuRerdem sollte
die Synthese einen Zugang Uber 3-Chlorpiperidine ermdoglichen, was hiermit gelungen ist.

Das Augenmerk konnte schlieBlich auf die 3-Chlorpiperidine mit sekunddarem Ringstickstoff

gelegt werden.

4.1.2 Darstellung von 5,5-Diphenylpiperidin-3-amin (227)

Als Ausgangssubstanz wurde eine Verbindung gewahlt, die ein héheres Molekulargewicht
besitzt. Der Grund dafiir ist, dass das Losungsmittel Chloroform nach der Cyclisierung
abgezogen werden musste, um die Reaktion zu dem Azid in Methanol nach den

Bedingungen von Coomss durchfiihren zu kénnen. ™!

Bei einem Molekiil mit einem geringen
Molekulargewicht kdnnen bei dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
neben dem L&sungsmittel auch leicht fllichtige Substanzen wie Aziridine, welche aus dem
Cyclisierungsprodukt entstehen, aus der Reaktionslosung getragen werden. Dies sollte
vermieden werden und daher fiel die Wahl auf N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin 122.
Im ersten Reaktionsschritt wurde das frisch synthetisierte N-Chloramin 122 mit TBAI in der
Mikrowelle behandelt (Abb. 125). AnschlieBend wurde das Losungsmittel abgezogen,
woraufhin der Riickstand in Methanol aufgenommen werden konnte und mit Natriumazid
zur Reaktion gebracht wurde. Nach der Aufarbeitung wurde das Azidopiperidin 226 direkt

mit LAH versetzt, was durch die Reduktion des Azids zum gewiinschten 3-Aminopiperidin

227 in 59% Ausbeute als einziges Isomer liber 3 Schritte fiihrte.
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H
1) 20 mol% TBAI, CHClI5, N
MW, 70 °C, 20 min
H '
P N\CI 2) 2 eq NaN3, 1.5 eq NH,CI, N,
MeOH, 60 °C, 21 h 226
122
2.9 eq LAH,
THF, 0 °C, 30 min
H

Q NH,
227
O 59% (3 Schritte)

Abb. 125 Darstellung von 5,5-Diphenylpiperidin-3-amin (227)

Eine Bildung von Azidopyrrolidin konnte hier ausgeschlossen werden, da die Signale einer
Vergleichs-NMR des Azidopyrrolidins nicht mit den Signalen der NMR des Produktes
iibereinstimmen."**? Die Ursache fiir die Regioselektivitat ist bis jetzt noch unbekannt.

Das 3-Aminopiperidin 227 mit einem sekunddren Ringstickstoff wurde somit effizient aus
dem ungesattigten primaren N-Chloramin 122 synthetisiert. In weiteren Experimenten kann
dieses Konzept auf andere N-Chloramine libertragen werden. Dies wurde im Zusammenhang
dieser Arbeit nicht durchgefiuhrt. Vielmehr wurde eine weitere Anwendung der
3-Chlorpiperidine untersucht. Der ndchste Abschnitt beschaftigt sich, nach einer kurzen
Einleitung, mit den DNA-alkylierenden Eigenschaften der in dieser Arbeit synthetisierten

3-Chlorpiperidine.
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4.2 3-Chlorpiperidine als DNA-Alkylantien

4.2.1 Einleitung: DNA-Schadigung und Folgen

Doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure (DNS oder engl.: DNA) ist aus einer Sequenz von
heterocyclischen Basen aufgebaut, die den genetischen Code entsprechend eines Bauplans
fur alle zelluldren Abliufe bilden."*™4 Um funktionstlichtige Proteine zu produzieren, ist
das fehlerfreie Ablesen der Gene wahrend der Transkription der zellularen DNA von
dulerster Bedeutung. AulRerdem spielt die akkurate Replikation der DNA bei dem
Zellwachstum und der Zellteilung eine entscheidende Rolle, um exakte Kopien des
genetischen Codes an die Tochterzelle weiterzugeben.ms] Normalerweise ist das Zellsterben
in Form des programmierten Zelltodes (Apoptose) und die Bildung neuer Zellen genau im
genetischen Code festgelegt. Bereits kleinste chemische Modifikationen oder Schadigungen
der zelluldren DNA kénnen zur Folge haben, dass der normale Zellkreislauf gestort ist. Falls

[116] ynd viele Zellmechanismen die

die DNA geschadigt ist, existieren DNA-Reparaturproteine
dafir sorgen, dass die geschadigte DNA repariert wird oder bei zu starker Schadigung die

Zelle durch Apoptose stirbt.t17/118l

( DNA-Schédigung)

' ! ¢

DNA-Reparatur Apoptose Mutationen (Krebs)

Abb. 126 Folgen der DNA-Schédigung[m]

Dennoch kommt es vor, dass solche schadhaften Veranderungen der DNA-Struktur in den
genetischen Code dauerhaft eingebaut und Mutationen der DNA gebildet werden. Auch die
Volkskrankheit Krebs!™'¥ entsteht infolge von DNA-Mutationen die dazu fiihrten, dass Zellen
nicht sterben, wenn sie nicht mehr von Nutzen sind und die Bildung neuer Zellen erfolgt,
obwohl der Korper sie nicht benétigt. Diese zusatzlichen Zellen vervielfdltigen sich
unkontrolliert und bilden im Kérper eine Zellmasse, die als Tumor bezeichnet wird. 120121 g
existieren diverse Methoden und Medikamente um die vielen verschiedenen Krebsarten zu
behandeln.™2%*% |m Zusammenhang dieser Arbeit erfolgt ein kurzer Uberblick iber

sogenannte Zytostatika, die in der Chemotherapie zum Behandeln von Krebs eingesetzt

werden.
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4.2.2 Zytostatika

Als Zytostatika werden Substanzen bezeichnet, die in der Lage sind das Wachstum von
(Krebs-)Zellen zu hemmen, indem sie den Zellmetabolismus wahrend des Zellkreislaufs
beeinflussen. Dies verhindert die Zellteilung und unterbindet somit die Produktion neuer
(Krebs-)Zellen. Physiologisch unterscheiden sich Krebszellen nur schwer von gesunden
Zellen. Zytostatika konnen die beiden Zellarten meist nicht differenzieren, was sie daher zu
unspezifischen Antikrebsmitteln macht. Sie greifen alle Zellen an, die einen hohen

(1231 Neben den schnell wachsenden Krebszellen wird daher

Stoffwechsel haben.
insbesondere Wechselgewebe angegriffen und das Immunsystem wird im Allgemeinen stark
geschwacht. Dies sind die unerwiinschten Nebenwirkungen der Chemotherapie.

Zytostatika werden entsprechend ihres agierenden Mechanismus beim Eingriff in den
Zellkreislauf in verschiedene Klassen unterteilt: Alkylantien, Antimetabolite, Mitosehemmer,

[124]

cytotoxische Antikorper, Topoisomerase-I- und -ll-Inhibitoren. Im ndchsten Abschnitt

wird ndher auf die erstgenannte Klasse eingegangen.

4.2.3 DNA-Alkylantien

[125

Eine wichtige Substanzklasse der Zytostatika sind die DNA-Alkylantien. I Der geschichtliche

k.['?6) Damals wurde die

Ursprung der DNA-Alkylantien geht auf den ersten Weltkrieg zuriic
Verbindung Bis(2-chlorethyl)sulfid als Nervengift eingesetzt. Aufgrund ihres senfartigen
Geruches ist sie auch unter dem Trivialnamen ,,Senfgas” bekannt. Auerdem wird sie haufig
als Schwefel-Lost (S-Lost) bezeichnet, ein Akronym der Herren LOMMEL und STEINKOPF, die

erstmalig den Vorschlag machten Bis(2-chlorethyl)sulfid als chemischen Kampfstoff zu

verwenden.
| ,(
CI/\/S\/\CI CI/\/N\/\CI PN
Bis(2-chlorethyl)sulfid Mechlorethamin Bis(2-chlorethyl)ethylamin
S-Lost (Mustargen®) N-Lost

Abb. 127 S-Lost und N-Lost

Schon wadhrend des ersten Weltkrieges wurde erkannt, dass S-Lost in der Lage ist das

Wachstum von Zellen zu inhibieren. Nach dem ersten Weltkrieg wurden die
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pharmakologischen Eigenschaften von S-Lost untersucht und festgestellt, dass es zu toxisch
fir den klinischen Einsatz ist.®”! In den 1930er Jahren wurde, durch die Substitution des
Schwefels mit Alkyl-Stickstoffen, S-Lost zu weniger toxischen N-Lost-Derivaten
weiterentwickelt. Im Jahr 1946 verdffentlichten GiLMAN und PHiLPS eine Studie Uber die
biologische Aktivitat und therapeutische Anwendung der N-Lost-Derivate zur Behandlung

(28] bje N-Lost-Derivate gehen daher als erstes Zytostatika in die Geschichte ein.

von Krebs.
Heutzutage wird Mechlorethamin (Handelsname: Mustargen®) unter anderem bei der
Chemotherapie zur Behandlung des Hodkin-Lymphoms ve rwendet. >

Der chemische Hintergrund der Wirksamkeit von N-Lost-Derivaten als Zytostatika liegt an
ihren DNA-alkylierenden Eigenschaften. Sie sind in der Lage eine chemische Reaktion mit der
DNA einzugehen, indem kovalente Bindungen zwischen den Alkylantien und DNA geknUipft
werden und somit in den Zellkreislauf eingegriffen wird. Die Schadigung der DNA flihrt dazu,
dass der genetische Code der zellularen DNA nicht mehr abgelesen werden kann und die

Zelle abstirbt. Der Mechanismus kann wie folgt am Beispiel von Mechlorethamin

beschrieben werden:

Abb. 128 Alkylierung der DNA

Durch eine Sy2-artige Substitution bildet sich im ersten Schritt intermediar ein
Aziridiniumion. Dieses positiv geladene Aziridiniumion kann von einem Nucleophil
(hier: DNA) angegriffen und der Cyclus ge6ffnet werden. Das Mechlorethamin ist durch den
zweiten Chlorethyl-Rest am Amin erneut in der Lage ein Aziridiniumion auszubilden und von
einem weiteren Nucleophil angegriffen zu werden. Alkylantien mit zwei funktionellen
Gruppen werden demzufolge als bifunktionelle Alkylantien bezeichnet.

Im Fall der auf N-Lost basierenden DNA-Alkylantien fungiert die DNA-bildende Nukleinbase
Guanin an Position N-7 als Nucleophil.[m] Von allen vier, die DNA aufbauenden
Nukleinbasen, besitzt sie die grofRte Nucleophilie an N-7. Die Bildung einer kovalenten
Bindung von Guanin und dem Alkylanz hat zur Folge, dass sich die alkylierte Nukleinbase von
der Desoxyribose mittels Hydrolyse abspaltet (Deglycosylierung). Als nachstes kommt es zur
Ringoffnung der als cyclisches Halbacetal vorliegende Desoxyribose und nach einer

[113

[-Eliminierung entsteht eine «,f-ungesattigte Carbonylverbindung. I Dies fiihrte letztlich
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zu einer Spaltung des Phosphatriickrats oder allgemeiner ausgedrickt zum
DNA-Einzelstrangbruch. Der beschriebene Mechanismus kann mit der Maxam-Gilbert-
Sequenzierung der DNA, einer Methylierung von Guanin-N7 mit Dimethylsulfat und dem

Einsatz von Pyridin als Base zur beschleunigten S-Eliminierung, verglichen werden. !

/
uanin Cl

0 /k i
H2 vhy0
DNA—0—P—0 20 DNA-0—P-0
be HCI i kOTOH
0} - 0°®

T 7
Q=|:I>—oe O=I’3—-Oe
? Q
DNA DNA
0
i 1}
DNA—O—P—0 0
I OH ]
0 —0 DNA—O—P—0
— o —0
+ SR H
OH
o=p—0° A—Hr? N Base
| o=pP-0°
o) |
i 0
DNA i
DNA

Abb. 129 DNA-Alkylierung und DNA-Spaltung

Wenn die DNA am gegeniiberliegenden Strang erneut alkyliert wird, fliihrt dies zu einem
Doppelstrangbruch der DNA. Durch die zweite Funktionalitdt kdnnen daher insbesondere
bifunktionelle Alkylantien erneut die DNA alkylieren, doch auch monofunktionelle
Alkylantien kdnnen einen Doppelstrangbruch der DNA induzieren. Beide Verbindungsklassen

werden heute in der Chemotherapie eingesetzt.

4.2.4 Bifunktionelle DNA-Alkylantien

Bifunktionelle Alkylantien werden haufig als Zytostatika verwendet, da sie durch die
zweifache Alkylierung beider gegeniiberliegender DNA-Strange die DNA quervernetzen

kdnnen (interstrand crosslinking).[m] Auch die Vernetzung an nur einem Stang ist moglich,
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was als intrastrand crosslinking bezeichnet wird. Insbesondere das interstrand crosslinking
hemmt die zelleigenen Reparaturmechanismen und verhindert die korrekte Replikation und

Transkription der DNA, was zur Apoptose fuhrt.

0 cP ,L P
AN I
HN N N NH
AL D ¢
H,NT SN N\ ' /N N NH,

Abb. 130 Interstrand crosslinking

Das bifunktionelle Mechlorethamin ist sehr reaktiv und reagiert bereits vor dem Erreichen
des Zellkerns mit Nucleophilen wie Wasser ab. Damit Alkylantien bis zum Zellkern
durchdringen kénnen, muss die Basizitdt des Stickstoffs, und damit die
Hydrolyseempfindlichkeit, herabgesetzt werden. Gleichzeitig muss die Wasserldslichkeit gut
genug sein, damit die Alkylantien aufgrund der besseren Bioverfligbarkeit parenteral

1331 Forschergruppen entwickelten das N-Lost-Derivat

verabreicht werden konnen.
Chlorambucil¥, welches die gewunschten Eigenschaften aufwies und parenteral sowie oral
verabreicht werden kann (Abb. 131).[135] Unter dem Handelsnamen Leukeran® wird es

heutzutage fur die Behandlung von verschiedenen Krebsarten wie Hodkins-Lymphom, Non-

[136 [137]

[138]

t.[139]

Hodkins-Lymphom 1 Morbus Waldenstrém und Ovarialkarzinom verwende

Cl

ZT

Acov( N

HO
3

Chlorambucil (Leukeran®) HO

Azinomycin A

Mitomycin C

Abb. 131 Chlorambucil, Mitomycin C und Azinomycin A

Neben den synthetisch hergestellten N-Lost-Derivaten lassen sich auch bifunktionelle DNA-
Alkylantien aus natirlichen Organismen isolieren. Aus der Reihe der Mitomycine zeigt
Mitomycin c™ die besten Antitumor-Aktivititen. Weiterhin besitzen die Azinomycine A

B [141

und ] DNA-alkylierende Eigenschaften. Die Reaktion mit der DNA erfolgt Uber die

83



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Aziridin- und Epoxidfunktion, welche als Elektrophile fungieren. Die Mitomycine und
Azinomycine sind aulerdem dazu fahig, DNA interstrand crosslinks auszubilden.

Die klinische Anwendung der Azinomycine ist schwierig, denn sie kénnen nur in geringen
Mengen aus der Natur isoliert werden. COLEMAN gelang 2001 die effiziente Totalsynthese von
Azinomycin A, doch es stellte sich heraus, dass die Verbindung zu instabil fur den klinischen

t.[142

Einsatz is ] Aufgrund dessen wurde mit Hilfe der Azinomycine als Leitstruktur das in

Abbildung 132 dargestellte Azinomycin-Derivat von CASELY-HAYFORD entwickelt.!*#>2%4!

Neben dem Epoxid kann das 3-Chlorpiperidin tber ein Aziridiniumion die DNA alkylieren.

Azinomycin-Derivat

Abb. 132 Azinomycin-Derivat nach CAsELY-HAYFORD! %4

Das dargestellte Azinomycin-Derivat erweckte das Interesse der eigenen Arbeitsgruppe, da
unser Forschungsschwerpunkt unter anderem auf 3-Chlorpiperidinen liegt. Ein

monofunktionelles 3-Chlorpiperidin-Derivat zeigte erste positive Resultate bezlglich der

[43] Bl entwickelten daher bis-3-Chlorpiperdine,

Alkylierung der DNA. ROESMANN""" und ZURAVKA

die als bifunktionelle Alkylantien interstrand crosslinks mit der DNA bilden kénnen.

QOzMG
Bu B
'1] N/\/\/\N
Cl Cl Cl
3-Chlorpiperidin-Derivat bis-3-Chlorpiperidin-Derivat

Abb. 133 3-Chlorpiperidin- und bis-3-Chlorpiperidin-Derivat

In  Abbildung 133 ist das Lysinmethylester-verbriickte bis-3-Chlorpiperidin-Derivat
dargestellt, welches bis zum jetzigen Zeitpunkt die besten Ergebnisse in biochemischen

Untersuchungen lieferte.
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4.2.5 Monofunktionelle DNA-Alkylantien

Neben den bifunktionellen DNA-Alkylantien existieren Verbindungen, die als

monofunktionelle DNA-Alkylantien die DNA schadigen konnen und in der Chemotherapie

[145]

eingesetzt werden. Im Zusammenhang mit dem elektrophilen Angriff der DNA mit

[146]

Aziridiniumionen ist der Naturstoff Fasicularin'™™, welcher cytotoxische Eigenschaften

besitzt, zu erwdhnen. Er ist in der Lage durch die Abspaltung von Thiocyanat das

Aziridiniumion-Intermediat 228 zu bilden, welches die DNA alkylieren kann. 1147148l

N=Cc—s™

c

. . H
Fasicularin ¢ '13

[147]

Abb. 134 Aziridiniumion-Bildung aus Fasicularin

In dieser Arbeit wurden unter anderem 3-Chlorpiperidine mit einem sekundaren
Ringstickstoff synthetisiert. Diese potentiellen monofunktionellen DNA-Alkylantien wurden
bisher nicht auf ihre DNA-alkylierenden Eigenschaften getestet. Nach einem kurzen
Abschnitt tGber die biochemischen Analysemethoden folgen die Ergebnisse ausgewahlter, in

dieser Arbeit synthetisierter 3-Chlorpiperidine.

4.2.6 Biochemische Untersuchungen

Fir die biochemischen Untersuchungen wurde Plasmid DNA pAT 153 verwendet. Die
Plasmid DNA liegt als doppelstrangige DNA (dsDNA = double-stranded DNA) in einer
supercoiled Form vor, welche durch einen Einzelstrangbruch in den sogenannten nicked
circle, also eine relaxierte Form Uberfihrt wird. Bei einem Doppelstrangbruch liegt die DNA
linearisiert vor (Abb. 135).

DNA-Fragmente konnen mit Hilfe von Elektrophorese aufgetrennt werden. Die DNA ist ein
elektrisch geladenes Makromolekiil, dessen Netto-Ladung aufgrund der negativ geladenen

Phosphatreste negativ ist und vom pH-Wert des Elektrophorese-Puffers abhéngt.“so'ls”
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oo o O

Plasmid DNA Einzelstrangbruch Doppelstrangbruch
(supercoiled) (nicked circle) (linearisiert)

Abb. 135 Schematische Darstellung: Einzel-und Doppelstrangbruch

Bei der Elektrophorese werden die verschiedenen Formen der DNA bzw. DNA-Fragmente
durch die Wanderung in einem elektrischen Feld aufgetrennt. Die drei erwdahnten Formen
der DNA: supercoiled, nicked circle und linearisiert lassen sich, bedingt durch ihren
Raumbedarf, per Gelelektrophorese trennen. (Form | = supercoiled DNA, Form Il = nicked

DNA und Form Ill = linearisierte DNA)

nicked DNA

/ (Einzelstrangbruch)
Il

N €— linearisierte DNA
(Doppelstrangbruch)

D — supercoiled DNA

Abb. 136 Gelelektrophorese

Der DNA-Marker (hier auch: DNA-Leiter) ist ein Gemisch aus DNA-Strangen mit einer
bestimmten Anzahl an Basenpaarfragmenten, also mit unterschiedlicher Liange, deren

(152} Mt absteigender Basenpaar-Anzahl wandern die DNA-

Stellen im Genom bekannt sind.
Strange vom Minuspol zum Pluspol weiter im elektrischen Feld und werden so separiert.[151]
Die in der Abbildung 136 dargestellte Probe verdeutlicht die Auftrennung der drei DNA-
Formen, die vornehmlich bei den in dieser Arbeit durchgefiihrten DNA-

Spaltungsexperimenten auftreten kénnen.
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4.2.7 3-Chlorpiperidine als potentielle DNA-Alkylantien

Im Hinblick auf die guten DNA-alkylierenden Eigenschaften der 3-Chlorpiperdine aus
sekundédren N-Chloraminen war es von grofem Interesse, inwiefern sich die in dieser Arbeit
synthetisierten acylierten 3-Chlorpiperidine und solche mit sekunddarem Ringstickstoff als
DNA-Alkylantien eignen. Bei den 3-Chlorpiperidinen mit sekundarem Ringstickstoff stehen
3-Chlorpiperidin 46 und 2-(Chlormethyl)pyrrolidin 45 Uber ein Aziridiniumion 229 im
Gleichgewicht, welches bekannter Weise die DNA alkyliert. AulRerdem stehen sie im
Gleichgewicht mit einem ungeladenes Aziridin 47, welches die Reaktion beeinflussen kdnnte.
Bei den acylierten Vertretern 230 sollte das Gleichgewicht gehemmt sein, da das
Elektronenpaar des Stickstoffs zum Stabilisieren der Amidfunktion genutzt wird. Die DNA-

alkylierenden Eigenschaften sollten demnach geringer sein.

N !
H cl
: O
cl
R 229 a5

“\ﬂ/

N R 230
+ HCI :
R ;
R 47 :

Abb. 137 Gleichgewichte der 3-Chlorpiperdine

fot

Cl

Als exemplarische Vertreter wurden acyliertes 4,4-Dimethyl-3-Chlorpiperidin 139 und das
3-Chlorpiperidin mit sekundarem Ringstickstoff 195 ausgewahlt und biochemisch getestet.
Die beiden Verbindungen wurde in 800, 80 und 8 umolarer Verdinnung mit Plasmid-DNA
pAT 153" (mit 3658 Basenpaaren bp) in einem BPE-Puffersystem (pH = 7.4) unter
Lichtausschluss inkubiert und mittels Agarosegelelektrophorese analysiert. Die DNA wurde in
der Konzentration 5.5 nM pro Basenpaar bzw. 132 ng pro 10 uL Spaltansatz verwendet. Dies
bedeutet bei 800 umolarer Verdiinnung ein Verhaltnis von Agenz/bp = 40:1, bei 80 umolarer
Verdlinnung ein Verhdltnis von Agenz/bp = 4:1 und bei 8 pumolarer Verdiinnung ein

Verhaltnis von Agenz/bp = 0.4:1.
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Inkubationszeit/Temperatur: 5 Tage/ rt 45 min/ 37 °C

Abb. 138 DNA-Spaltungsexperimente

Die Ergebnisse spiegeln die zuvor prisentierten Uberlegungen wider. Das acylierte
3-Chlorpiperidin 139 zeigte keine Alkylierung der DNA, da es offensichtlich kein
Aziridiniumion ausbildete (Linie 4-6). Das 3-Chlorpiperidin mit sekundarem Ringstickstoff 195
wies hingegen hervorragende DNA-alkylierende Eigenschaften auf (Linie 9-11), sodass sogar
ein Doppelstrangbruch der DNA induziert wurde (Linie 9).
e
N

O

1

+ §
Cl
39
H
N
+ —
Cl
195 DNA (Einzel- und)
Dopplestrangbruch

Abb. 139 DNA-Spaltungsexperimente

>

Trotz der erfolgreichen Ergebnisse ist an dieser Stelle festzuhalten, dass zwar die DNA sehr
gut alkyliert wurde, jedoch kein Unterschied zwischen geschadigter, zum Beispiel Tumor-
DNA und gesunder DNA gemacht werden kann. Insbesondere das Fehlen der Spezifitat ist oft
ein entscheidender Nachteil der Uber Aziridiniumionen wirkenden DNA-Alkylantien als

Chemotherapeutika.
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Um eine Spezifitdit bzw. Kontrolle der Alkylierung zu ermoglichen, wurde folgende
Uberlegung angestellt: In der Grundstruktur sind die beiden getesteten Substanzen 139 und
195 gleich. Sie besitzen das 3-Chlorpiperidin-Grundgerist, welches in der Lage ist die DNA zu
alkylieren. Es steht die inaktive, acylierte Substanz 139 gegeniiber der aktiven Verbindung
mit einem sekundaren Ringstickstoff 195. Es kénnte nach einer Moglichkeit gesucht werden,
beide Eigenschaften zu kombinieren, indem aus dem geschiitzten Amin gezielt ein
sekundares aktives 3-Chlorpiperidin entsteht.

DemgemadlR wirde ein Abspalten der Acylgruppe zu dem freien, aktiven 3-Chlorpiperidin
fihren. Fir die Spaltung des Acetamids werden jedoch stark saure oder stark basische
Bedingungen benétigt.[‘”] Diese Bedingungen sind zu extrem, um sie in der Anwesenheit von
DNA anzuwenden.

Eine Losung kénnte das Aktivieren durch ein photoabspaltbare Schutzgruppe (PRPG oder
PPG) sein. Photoabspaltbare Schutzgruppen werden auf Grund ihrer Photolabilitat
abgespalten, sobald sie mit Licht einer bestimmten Wellenlange bestrahlt werden. Die
Spezifizitdt konnte wie folgt eingebracht werden: Wenn die Substanz mit einer PRPG auf
Gewebe aufgebracht wird und nur auf krankem Gewebe eine Bestrahlung stattfindet, kann
die inaktive Substanz auch nur auf dem bestrahlten Gewebe aktiv werden und die DNA

alkylieren. Das Konzept, Gbertragen auf 3-Chlorpiperidine, ist in Abbildung 140 verdeutlicht.

PRPG
H | hv H
N N N
+ PRPG
—_— _—
R R PRPG R
R Cl R Cl R Cl

aktiv inaktiv aktiv

Abb. 140 Anbringung und Abspaltung einer photoabspaltbaren Schutzgruppe (PRPG)

Im vorherigen Teil wurde bereits die Synthese von tosylierten 3-Chlorpiperidinen vorgestellt
(Kapitel 3.2.16). Diese Verbindungen koénnen als potentielle DNA-Alkylantien mit einer
photolabilen Schutzgruppe dienen, denn die Sulfonamid-Schutzgruppe kénnte in der Lage
sein photochemisch abgespalten zu werden.

Bevor jedoch auf die biochemischen Untersuchungen eingegangen wird, wird eine
Einflhrung in die Photochemie und dabei insbesondere zu photoabspaltbaren Sulfonamid-

Schutzgruppen gegeben.
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4.2.8 Photochemie

Als photochemische Reaktionen werden die Absorption von elektromagnetischer Strahlung
und die daraus resultierenden chemischen und physikalischen Verdanderungen von
Molekiilen bezeichnet. Diese Veranderungen von Molekiilen wurden schon seit langer Zeit
beobachtet, jedoch wurde der Begriff Photochemie erst zu Beginn des letzten Jahrhunderts
von Wissenschaftlern fiir dieses Phdnomen eingerhrt.”ss]

Damit ein Molekiil eine photochemische Reaktion eingehen kann, muss es in der Lage sein,
elektromagnetische Strahlung zu absorbieren. Durch die Absorption wird das Molekil aus
seinem elektronischen Grundzustand in einen energetisch hoher liegenden Zustand
angeregt. Typische Absorptionsenergien betragen einige hundert kJ/mol. Die Wellenzahlen
der beteiligten Photonen sind im ultravioletten und sichtbaren Bereich und kénnen, wenn
die Elektronen bei einem Ubergang stark verschoben werden, zu einem Bindungsbruch im
Molekiil fiihren.™

Um die relative Lage der Energieniveaus eines Molekils vereinfacht darzustellen wird das

Jablonski-Termschema verwendet.*>”

So = elektr. Grundzustand
E/\ S;; S, = angeregte Singulett-Zustande
T, = angeregter Triplett-Zustand
sz —E
’ SVR  S1IC
A e T —¥
3 PR
51 1 SS -— : :
Y ISC —_— 7
0 S 1 1
& VR
A o
F
P A = Absorption
= F =Fluoreszenz
So 2 A VR = vibronische Relaxation
i IC =internal conversion
ISC = intersystem crossing
P =Phosphoreszenz

Abb. 141 Jablonski-Termschema
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Durch Absorption A gelangt das Molekill vom elektronischen Grundzustand So in einen
angeregten Zustand S; oder S,. Die elektronischen Zustinde wiederum besitzen
verschiedene vibronische (hier: 0-5) und rotatorische Zustande, in die das Molekiil angeregt
wird. AnschlieBend kann es auf verschiedene Weisen wieder in seinen gewinschten
Grundzustand So gelangen. Das Molekil kann strahlungslos tiber vibronische Relaxation VR
in den Schwingungsgrundzustand 0 gelangen. Die Abgabe der dabei freiwerdenden Energie
kann zum Beispiel durch St6f3e mit Solvensmolekiilen geschehen. Danach kann das Molekdl
durch Fluoreszenz F in den elektronischen Grundzustand Sqg gelangen.

Die innere Umwandlung oder Internal Conversion IC tritt auf, wenn ein Molekil von einem
hoéheren Energieniveau S; im Schwingungsgrundzustand O in einen angeregten
Schwingungszustand eines anderen Energieniveaus S; (ibergeht, ohne dabei die Multiplizitat
zu andern. Wenn hingegen der Ubergang zweier Energieniveaus S; zu T; mit einer
Spinumkehr von Singulett in Triplett (T, in ") von statten geht, wird dies als Intersystem
Crossing ISC bezeichnet. Durch die strahlungslose Abgabe der Schwingungsenergie an die
Umgebung VR gelangt das Molekiil in den Schwingungsgrundzustand des Triplettniveaus.
Um in den Energiegrundzustand So zu gelangen, muss das Molekiil Licht emittieren. Dies
geschieht nur sehr langsam, da es zu einer verbotenen Spinumkehr kommen muss und
dadurch die Desaktivierung verzogert ablduft. Das Prinzip wird als Phosphoreszenz P
bezeichnet, denn selbst nachdem die eingestrahlte elektromagnetische Energie abgeschaltet

wurde, hélt die Emission noch lange an.4

Die Grundlage der photochemischen Abspaltung von Schutzgruppen ist ein photoinduzierter
Elektronentransfer tber die Bildung eines Donor—Akzeptor—Paares.[lss_lsg] Dieses wird wie
folgt gebildet: Mit Hilfe von elektromagnetischer Strahlung wird ein Donormolekiil D, auch
Sensibilisator genannt, angeregt (Abb. 142). Durch ISC findet der Wechsel in einen Triplett-
Zustand statt, in dem das Molekiil D* ein erhohtes Oxidations- und Reduktionspotential
besitzt. AnschlieBend findet ein Elektronentransfer vom Sensibilisator an einen Akzeptor A
statt. Es bildet sich ein Radikal-lonenpaar, welches nach einem erneuten Elektronentransfer
die Produktbildung durch eine Fragmentierung ermoglicht oder wieder zu den Edukten

fihrt 1156159
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: : hv P _ e-Transfer _ " i e-Transfer Reaktanden
e B L e R L e oder
D A i D* A . D* A Produkte

................

Abb. 142 Bildung von Donor-Akzeptor-Radikalionenpaar

Der Mechanismus der Abspaltung von Sulfonamid-Schutzgruppen mit Hilfe von UV-Licht ist

eine photosensibilisierte Spaltung unter reduktiven Bedingungen.[158'160_162]

R R

| le &) R H
=Q= =S— | (5]
0 |S 0 m»o ? © H_20> O=§=O + (,-1]) + OH

e, N
Q‘) -D U ) 231

+ OH + Red.-Mittel wn
R o N
T L O
_l e .do 233 S ; Cl
0=S—0 4°~OH R
! © @ R = p-Toluol
+ DO; OH &- De
R
_lo o R
0=$-0", p _S. +D
OH (@) OH

Abb. 143 Photochemische Spaltung von p-Toluolsulfonamid

Der Donor, welcher die eingestrahlte Energie absorbiert, ist entweder kovalent aber nicht
konjugiert an das zu entschiitzende Molekiil gebunden oder wird in Form eines externen
Sensibilisators hinzugefligt. Die Sulfonamid-Schutzgruppe wird dabei reduziert, was
anschlieRend durch eine Hydrolyse zu einer Spaltung der Sulfonamid-Bindung fihrt. Das
Sulfonylradikal 231 reagiert mit einem Hydroxydion und nach einem erneuten
Elektronentransfer wird der Donor zurlickgebildet und als Produkt entstehen Amin und
Sulfonsdure 232. Dieser Reaktionsweg fiihrt durch den langsamen Abbau des
Sulfonylradikals 231 zu vielen Nebenreaktionen. Um diese Nebenreaktionen zu umgehen,
entwickelte UMEZAWA ein Konzept, das spater von HAMADA aufgegriffen wurde.[*6%7162] Ein
zusatzliches Reduktionsmittel wird hinzufiigt, welches das Sulfonylradikal zum Sulfinradikal
233 reduziert, das nach einem Elektronentransfer Donor und Sulfinsdure 234 bildet. Diese
Reaktion ldauft bedeutend schneller als die Bildung der Sulfonsdure 232 ab, weswegen keine
Nebenreaktionen auftreten. Als Reduktionsmittel wurde dabei von UMEzAWA

Natriumborhydrid eingesetzt, von HAMADA aulRerdem Hydrazin und Ascorbinsiure. 16162
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4.2.9 Photochemische Entschiitzung tosylierter 3-Chlorpiperidine

Flr die Spaltung der tosylierten 3-Chlorpiperidine wurde als Reduktionsmittel der Hantzsche
Ester 235 ausgewdhlt. Dieser kann als Wasserstoff-Quelle dienen und zu einem

Pyridinderivat 236 oxidiert werden.

0] (0] 0 0
[-2H]
N \N
H
235 236

Abb. 144 Oxidation von Hantzschem Ester 235

Die Tosyl-Schutzgruppe besitzt ein aromatisches System, welches als kovalent gebundener
Sensibilisator das eingestrahlte Licht absorbieren sollte. Deswegen wurde auf die Zugabe

eines zusatzlichen Sensibilisators verzichtet.
(0] (0]
HO o]
Et0” Yokt ~s”
235 H
0=S=0 N N
| +
N - R7(J\
hv = 325 nm cl
R R
Cl

R = Me 205
R R=Ph 203

Abb. 145 Photoabspaltung der Tosy-Schutzgruppe

Die tosylierten 3-Chorpiperidine 205 und 203 wurden in Anwesenheit von Plasmid DNA
pPAT 153 und fir das Methyl-Derivat 205 zusatzlich in Anwesenheit des Hantzschen Esters
235 fir 15 Minuten mit einem UV-Laser der Wellenlange 325 nm bestrahlt und mittels
Gelelektrophorese analysiert (Abb. 146).

In Bezug auf das Methylderivat 205 (Linie 4+5) ist im Vergleich zu der linearisierten DNA
(Linie 3) klar zu erkennen, dass keine DNA-Spaltung auftrat. Das bestrahlte 3-Chlorpiperdin,
sowohl mit als auch ohne Hantzschem Ester, ist auf der gleichen Hohe wie der Blindwert
(Linie 2). Ebenso hat keine DNA-Alkylierung mit dem bestrahlten Phenylderivat

stattgefunden (Linie 9).
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™
~N
=
N
N N
Cl
Ph
205 03
Linie 2:
37°C,1h Linie 7:
Linie 3: 37°C,1.5h
rt,1h Linie 8+9:
Linie 4+5: A=325nm, rt, 15 min

A=325nm, rt, 15 min

Abb. 146 Gelektrophorese mit Tos-Piperidinen 205 und 203

Die Energie des eingestrahlten Lichts ist offenbar zu gering fur die Wechselwirkung mit dem
aromatischen Systems der tosylierten 3-Chlorpiperidine. Die Verwendung von
energiereicherer UV-Strahlung mit einer niedrigeren Wellenlange ist wahrscheinlich nétig
um das System anzuregen. Der verwendete Laser hat die Wellenldange 325 nm, was im
Bereich der UVA-Strahlung (400-315 nm)[163] liegt und fir die DNA weniger schadlich sein
sollte. Dies bestatigte die Bestrahlung des Blindwertes mit 325 nm fiir 15 Minuten, bei dem
keine Fragmentierung der DNA zu beobachten war (Linie 8). Energiereicher UVB- (315-
280 nm) und UVC-Strahlung (280-100 nm) kann hingegen die DNA stark schédigen.[164] Im
Hinblick auf eine spdtere Anwendung an Gewebe ist die Photoaktivierung mit
energiereicherer Strahlung daher ein Problem. Sehr haufig werden fiir die Abspaltung von
Sulfonamid-Schutzgruppen externe Sensibilisatoren hinzugefiigt. Moglicherweise wiirde ein
Sensibilisator die Abspaltung der Schutzgruppe auch in diesem Fall ermdéglichen. Dies konnte
aber wiederum zu einer Ubertragung der Energie an die DNA fiihren und diese dadurch stark
schadigen.

Die photochemische Entschitzung der Sulfonamid-Verbindungen wurde an dieser Stelle
nicht weiter verfolgt. Vielmehr wurde das Augenmerk auf eine in der Biochemie weit
verbreitete Photoaktivierung gelegt, das sogenannte Photocaging. Das Prinzip und die

Untersuchungen mit 3-Chlorpiperidinen werden im Folgenden prasentiert.
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4.2.10 Photocaging

In der Biochemie werden sehr haufig photoabspaltbare Gruppen verwendet um bestimmte

[165

biochemische Reaktionen einzuleiten.*®! Das Prinzip der Inaktivierung einer Substanz und

Aktivierung durch Lichteinstrahlung wird mit Hilfe sogenannter Photocages verwirklicht.¢®!
Die aktive Substanz wird an ihrer funktionellen Gruppe durch ein als Schutzgruppe

agierendes Chromophor im , Kafig”“ gefangen (caged) und infolgedessen inaktiv.

UV-Licht
(@) - o -
(decaging)
inaktives Molekdl aktives Molekul  caging-Gruppe
(caged) (decaged)

Abb. 147 Photocaging[ms]

Durch Lichteinstrahlung wird die geschiitzte Substanz ,freigelassen” (decaged) und kann

wieder Reaktionen eingehen. Erstmals wurde der Begriff ,cage” im Jahr 1978 von KAPLAN in

einer Veroffentlichung in Form von ,,caged ATP“ (ATP = Adenosintriphosphat) verwendet. ™’

NH, NH>
N X
NO, R o ¢ N NO R / SN
1] I il ) hv i i 9 < | )
0-P—0-P—0-P-0— g N 0 +HO-P—0—P—0-P-0— o N7 "N
o O O R=H, Me o O O
OH OH
"caged ATP" ATP OH OH

Abb. 148 Photochemische Entschiitzung von ,,caged ATP“ nach KapLAN!®"]

Das besondere an den ,Photocage” genannten Schutzgruppen ist, dass sie keine Zugabe von
einem externen Sensibilisator oder Reduktionsmittel wie bei Sulfonamiden bendtigen. Das
Donor-Akzeptor-Paar bildet sich intramolekular im geschiitzten Molekil und fiihrt zur
Abspaltung der Schutzgruppe.

In der organischen Synthesechemie existieren viele verschiedene PRPG!®8!. Als Photocage
werden am hdufigsten solche mit einem Cumarin-Grundgerist, zum Beispiel 6-Brom-7-
hydroxycumarin-4-ylmethyl (BHC) und Schutzgruppen mit einer ortho-Nitrobenzyl-

Grundstruktur verwendet. %!
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% NO,
Br N ‘:L(_l

BHC ortho-Nitrobenzyl

Abb. 149 BHC und ortho-Nitrobenzyl Schutzgruppe

Der Fokus wurde in dieser Arbeit auf die letztgenannte Photocage-Klasse gelegt, da diese

[170]

Schutzgruppen zum Schitzen von Aminen bevorzugt verwendet werden. Der

Mechanismus der photochemischen Entschiitzung ist in Abbildung 150 am Beispiel der

erstmals 1970 von Woobwarp"”Y publizierten NVOC-Schutzgruppe verdeutlicht.

; | e NVOC
; o |
i 0 N=q H 0 NO
: hv |
N O (0] —_— N + CO, + D/\/O
el .. ), o Z
E
S T
0® .
| ole . J‘r\?' | OH

Abb. 150 Photochemische Entschiitzung einer ortho-Nitrobenzyl-Schutzgruppe

Durch Einstrahlung von UV-Licht geht die ortho-Nitrobenzyl-Schutzgruppe eine Art Norrish-
Typ Il Reaktion ein."’? Fir ein unsubstituiertes ortho-Nitrobenzyl wird dabei eine Energie ab
325 nm bendtigt. Das Molekil wird angeregt, wodurch ein reaktives Biradikal (A) entsteht,
welches in »~Position ein Wasserstoff abstrahiert. Das so gebildete Biradikal (B) geht in eine

Aci-Nitro-Variante Uber (C), welche intramolekular zu einem Benzisoxazol (D) cyclisiert.[m]
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AnschlieBend fragmentiert das Molekll Uber ein Halbacetal, bildet ein Nitroso-
Carbonylderivat (E) und das nach CO,-Abspaltung gewiinschte Produkt.

Neben der sehr hdufig verwendeten photolabilen NVOC-Schutzgruppe, die Uber ein
Carbamat an das Amin gebunden ist, gibt es die DMNB-Schutzgruppe, die benzylisch mit der
zu schitzenden Funktion verbunden ist (Abb. 151). Beide Schutzgruppen besitzen Methoxy-
Substituenten am Aromaten, welche durch ihren elektronenschiebenden Effekt das
Absorptionmaximum bathochrom verschieben.™¥ Dies ermoglicht die Entschiitzung mit

weniger schadlicher langerwelliger UV-Strahlung.

j\ NO, NO,
% %

(0]

NVOC DMNB

Abb. 151 NVOC und DMNB Schutzgruppe

4.2.11 Literaturbeispiele zu NVOC-geschiitzten DNA-Spaltungsreagenzien

Es existieren einige Publikationen, in denen Forschergruppen NVOC-geschiitzte Reagenzien
synthetisiert und biochemisch getestet haben. Biochemische Untersuchungen der
Reagenzien wurden vorgenommen, indem die NVOC-Schutzgruppe photochemisch
entschitzt und die freigesetzten Substanzen wahrenddessen mit DNA inkubiert wurden. Im
Folgenden werden einige Literaturbeispiele exemplarisch vorgestellt.

Die NVOC-Schutzgruppe wird von WiLLiaMS zum Photoaktivieren eines Mitosen-Derivates
237 verwendet (Abb. 152). Mitosen wird nach der NVOC-Abspaltung in situ aus einem
tricyclischen Vorlaufer gebildet.ms] Mitosen ist ein DNA-Alkylanz, das mit zwei funktionellen

Gruppen DNA-DNA interstrand crosslinks™*”® ausbildet (siehe 238).[177]
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hv MOMO
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crosslinking von Mitosen-Derivat

“\\\\\

Abb. 152 Mitosen basiertes DNA interstrand crosslinking durch Photoaktiviertung nach WiLtiams™?!

Auch das, dem Mitosen strukturell &dhnliche Pyrrolizidinalkaloid namens

Dehydromonocrotalin zeigt nach photochemischer Entschiitzung von NVOC DNA-

alkylierende Eigenschaften.“m]

Endiin anti-Tumor Antibiotika sind vielversprechende chemotherapeutische Wirkstoffe und
medizinische Leitstrukturen.’”® Die antibiotische Wirkung besitzen die Endiin-

Verbindungen, da das Endiin durch eine Aktivierung in der Lage ist Uber eine Bergman-

[179] [180]

Cyclisierung zu einem Diradikal zu cyclisieren. Die Aktivierung kann mit Saure

|(182]

Licht™Y oder durch ein Reduktionsmitte erfolgen. Das Diradikal ist in der Lage Einzel-

und Doppelstrangbriiche der DNA zu induzieren, da der Zuckerphosphat-Riickgrat der DNA

als Wasserstoff-Donor fungiert und mit dem Diradikal reagiert.[m]

DNA H H

DNA-Spaltung OH

240

Abb. 153 Cycloaromatisierung durch Photoaktivierung nach Wenper!*®¥

WENDER entwickelte das Endiin 239, welches die wichtigsten funktionellen Gruppen des
Endiin-Naturstoffs Dynemicin A™ besitzt (Abb. 153)."%* Nach photoaktivierter NVOC-
Entschitzung geht das Endiin eine Bergman- CycI|5|erung[17 ein. Das dadurch entstandene

Diradikal 240 fihrt anschliefend zu einer Spaltung der DNA.
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In den vorgestellten Literaturbeispielen sind die NVOC-geschiitzten Reagenzien in der Lage
die DNA nach der photochemischen Aktivierung zu spalten. Die eingesetzten Substanzen
sind meist sehr komplexe Molekiile mit einem oder mehreren stereogenen Zentren. Die
Synthese ist folglich eine mehrstufige Synthese mit oft aufwendigen Teilschritten. Die
Darstellung von in dieser Arbeit entwickelten 3-Chlorpiperidinen ist hingegen einfach und
mit wenigen Schritten realisierbar. Es ist daher von groBem Interesse, Photocage-
Schutzgruppen an die 3-Chlorpiperidine anzubringen und diese auf ihre DNA-alkylierenden
Eigenschaften nach photochemischer Entschiitzung zu testen.

Flir das Schiitzen der 3-Chlorpiperidine mit einer photolabilen Schutzgruppe wurden DMNB
und NVOC (Abb. 151) als Photocages ausgewdhlt. Die Synthese der ,gefangenen”
3-Chlorpiperidine sowie die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen werden im

Folgenden beschrieben.
4.2.12 DMNB-Schiitzung der 3-Chlorpiperidine

Fir die DMNB-Schiitzung wurden die ungesattigten N-Chloramine mit 2,2-Dimethyl- 110 und
2,2-Diphenyl-Substituenten 122 ausgewahlt. Diese wurden, entsprechend der in dieser
Arbeit etablierten intramolekularen Cyclisierungsmethode, mit 20 mol% TBAI in der
Mikrowelle behandelt. AnschlieRend wurde die photolabile DMNB-Schutzgruppe durch die
Reaktion mit DMINB-Bromid 241 in Anwesenheit von Triethylamin an das sekundare Amin
angebracht.

NO, |

Br
241 -

0
0
ROR W 20mol% TBAI, CHCI;  1.1eq O

N
MN\CI > >

MW, T, 20 min 1.1eqNEts, rt,20h R
Cl
R
N-Cl- o . Ausbeute [%]
Amin R TICl DMNB-Piperidin (iiber 2 Schritte)
1 110 CH; 65 242 87
2 122 Ph 70 243 72

Tab. 15 DMNB-Schiitzung
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Die DMNB-geschutzten 3-Chlorpiperidine 242 und 243 liellen sich in sehr guten Ausbeuten

Uber 2 Schritte darstellen.

4.2.13 NVOC-Schiitzung der 3-Chlorpiperidine

Flir die NVOC-Schiitzung wurden die N-Chloramine 110 und 122 mit TBAI in der Mikrowelle
behandelt. Das Dimethylderivat 110 wurde mit einem Uberschuss an NVOC-Chlorid 244
behandelt, was in 82% Ausbeute das NVOC-geschiitzte 3-Chlorpiperidin 245 lieferte. Das
Diphenylderivat wurde mit einem Unterschuss von NVOC-Chlorid 244 zur Reaktion gebracht
und die Ausbeute auf das NVOC-Chlorid bezogen. Der Grund daflir war, dass sich das nicht
umgesetzte NVOC-Chlorid bei einem eingesetzten Uberschuss nicht von dem Produkt durch
Saulenchromatographie trennen lieB. Die NVOC-Schiitzung des Diphenylderivates lieR sich

letztlich in 89% Ausbeute mit einem Verhaltnis von (4:1) fir Piperidin 246 zu Pyrrolidin 247

durchfihren.
o NO, |
P ON 0
7
244 0 O\I/O o
RO,R H  20mol% TBAI, CHCI; O N
MN\ > >
Cl Mw, T, 20 min NEts, rt, 20 h R7()\
|
d C
N-CI- o NVOC- Ausbeute [%]
Amin R TUCl 284ledl oo idin  (iber 2 Schritte)
1 110 CH; 65 1.1 245 82
2 122 Ph 70 0.9 246 89?)

2 Ausbeute auf NVOC-CI bezogen; Piperidin 246 : Pyrrolidin 247 (4:1)

Tab. 16 NVOC-Schiitzung

Nach den erfolgreichen Synthesen der DMNB und NVOC geschitzten 3-Chlorpiperidine
wurden diese biochemisch auf ihre DNA-alkylierenden Eigenschaften mittels

Photoaktivierung getestet.
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4.2.14 DNA-Spaltungsexperimente mit DMINB- und NVOC-3-Chlorpiperidinen

In einer ersten Versuchsreihe wurde das DMNB- und NVOC-geschitzte Phenylderivat
biochemisch untersucht. Eine 800 pmolare Losung der NVOC-Verbindung 246 wurde
zusammen mit Plasmid DNA pAT 153 bei Raumtemperatur mit einem Laser der Wellenldnge
325nm  far 20 Minuten bestrahlt. Die DMNB-Verbindung 243 wurde in
800, 80 und 8 umolarer Konzentration, die NVOC-Verbindung 246 in 80 und 8 umolarer
Konzentration sowie die Verbindung mit sekundarem Ringstickstoff 195 in 80 pmolarer
Konzentration mit supercoiled DNA fir eine Stunde bei 37°C inkubiert. Die
Analyseergebnisse nach der Agarosegelelektrophorese sind in Abbildung 154

veranschaulicht.

Linie 2-5:

37°C,1h

Linie 6:

A=325nm, rt, 20 min
Linie 7-9:

37°C,1h

Abb. 154 Gelelektrophorese mit DMNB- und NVOC- Phenylderivat

Sehr deutlich ist die Spaltung der DNA fiir das bestrahlte NVOC-Derivat 246 (Linie 6) sowie
fiir das ungeschitzte 3-Chlorpiperidin 195 (Linie 9) zu sehen. Beide haben die DNA in
dhnlicher Effizienz alkyliert, denn das bestrahlte NVOC-Piperidin war zwar zehn Mal héher
konzentriert als das ungeschiitzte Piperidin, wurde aber nur fir ein Drittel der Zeit inkubiert.

Alle anderen geschiitzten Substanzen wurden nicht mit dem Laser bestrahlt und zeigten
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daher, wie vermutet, keine DNA-alkylierenden Eigenschaften. Ein wenig Uberraschend ist
diese Beobachtung, denn das DMNB-Derivat ware mit der benzylischen Verknlpfung an das
3-Chlorpiperidin theoretisch in der Lage ein Aziridiniumion intermedidr zu bilden und so die
DNA zu alkylieren. Der Nitro- und die Methoxysubstituenten am Aromaten unterbinden
offensichtlich die Bildung des Aziridiniumions.

Um diese ersten positiven Ergebnisse der DNA-Alkylierung zu verifizieren, wurden weitere
biochemische Untersuchungen durchgefiihrt. Fiir die photochemische Entschiitzung wurden
die jeweils mit DMNB und NVOC geschiitzten Methyl- und Phenylderivate in 800 pumolarer
Konzentration in Anwesenheit von Plasmid DNA pAT 153 fiir 15 Minuten mit dem UV-Laser
bestrahlt. Als Vergleich wurden das ungeschitzte 3-Chlorpiperidin 195 sowie das NVOC-
geschitzte Phenylderivat 246 und das DMNB (242) und NVOC (245) geschitzte
2,2-Dimethylpiperidin in 800 pumolarer Konzentration bei 37 °C fir 1.5 Stunden in

Anwesenheit von pAT 153 inkubiert.

Linie 2, 7-8, 10-12:
37°C,1.5h

Linie 3-6:

A=325nm, rt, 15 min

Abb. 155 Gelelektrophorese c = 800 uM

Alle Photocage-Substanzen alkylierten die DNA infolge der Entschiitzung durch die
Laserbestrahlung (Linie 3-6). Das DMNB geschiitzte Methylderivat 242 (Linie 3) fihrte zu
einer Spaltung der DNA infolge der UV-Bestrahlung, zeigte jedoch auch ohne
Laserbestrahlung alkylierende Eigenschaften (Linie 12). Es kann zwar als monofunktionelles
DNA-Alkylanz dienen, ist aber fir die kontrollierte Photoaktivierung als DNA-Alkylanz

ungeeignet.
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Abb. 156 DMNB-geschiitztes 3-Chlorpiperidin

Der Grund ist die phenylisch gebundene DMNB Schutzgruppe, welche die intermedidre
Bildung eines Aziridiniumions zuldsst und zur Alkylierung der DNA fiihrt (Abb. 156). Zwar
konnte fur das DMNB geschiitzte Phenylderivat die Spaltung der DNA nicht beobachtet
werden, dennoch ist die NVOC-Schutzgruppe die besser Wahl fir die Verwendung als
Photocage.

Im Vergleich zu dem bestrahlten NVOC-geschiitzten Methylderivat 245 (Linie 5) und NVOC-
geschiitzten Phenylderivat 246 (Linie 6) hat jeweils die selbe Substanz, bei 37 °C ohne
Laserbestrahlung inkubiert, nach 1.5 Stunden keine Spaltung der DNA bewirkt (Linie 11: 245,
Linie 7: 246). Durch die Carbamat-Verknilpfung ist ein NVOC-geschitztes 3-Chlorpiperidin
nicht in der Lage, ein Aziridiniumion im Gleichgewicht zu bilden. Daher kann eine Spaltung

der DNA nur durch die gezielte Laserbestrahlung erfolgen.

02N é OZN (l)
oL el
OY o) OY o 0] NO

Y I

N® © N hv N
Cl —_ + + COZ
R 0
) " . d o |
R R ) /O
alkyliert DNA

Abb. 157 NVOC-geschiitztes 3-Chlorpiperidin

Die NVOC-geschutzten 3-Chlorpiperidine konnen folglich als photoaktivierte DNA-Alkylantien
angesehen werden. Das ungeschiitzte 3-Chlorpiperidin 195 hat in derselben Inkubationszeit

die DNA véllig fragmentiert (Linie 8). Diese Fragmentierung bereits nach 1.5 Stunden zeigt
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erneut die hohe Reaktivitat der 3-Clorpiperidine mit sekunddrem Ringstickstoff fir die
Anwendung als DNA-Alkylantien.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass in dieser Arbeit erfolgreich gezeigt werden
konnte, wie durch das Anbringen einer NVOC-Photocage-Schutzgruppe die biologische
Aktivitat von 3-Chlorpiperidinen gezielt gesteuert werden kann. Eine Aktivierung des DNA-
alkylierenden Agenz erfolgt erst nach Entfernung der photolabilen Schutzgruppe durch

Laserbestrahlung.
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Il Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer allgemeinen Methode zur
Darstellung primdrer N-Chloramine sowie deren intermolekulare und intramolekulare
Addition an Alkene. AulRerdem konnten die dargestellten 3-Chlorpiperidine hinsichtlich ihrer

Anwendung als DNA-Alkylantien untersucht werden.

1 Intermolekulare Addition

1.1 Darstellung primarer N-Chloramine

In einer ersten Versuchsreihe wurde eine einfache, effiziente und breit anwendbare
Methode fiir die Monochlorierung von primdren Aminen etabliert. Durch die Behandlung
der primdren Amine mit N-Chlorsuccinimid (NCS) bei —15°C konnten sowohl einfache
N-Chloramine (51a, 53, 57) als auch sterisch anspruchsvolle 55, niedermolekulare 59 und

ungesattigte N-Chloramine 127 in hohen Ausbeuten von 88-99% dargestellt werden.

(Edukt/Produkt)
cl R = Ph(CH,),- 50/51a
';' 1.0 eq NCS . I!l Bn 52/53
N - _N. Ph,C- 54/55
R” "H DCM,-15°C,05-3.0h R™ 'H Ph(CH,),- 56/57
88-99% n-Bu 58/59

H,C=CH-(CH,);- 126/127

Abb. 158 Monochlorierung priméarer Amine

1.2 Intermolekulare Addition von N-Chloraminen an Alkene

Als Nachstes wurden versucht, die N-Chloramine intermolekular an Alkene zu addieren. Als

Aktivator fur die N-CI-Bindung wurde die Lewissdure Bortrifluoridetherat verwendet.

Lediglich die Addition des N-Chloramins 53 an Cyclohexen 16 erbrachte 23% Ausbeute des
trans-Produktes 60 (Abb. 159).
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_Cl 5, H
O N .0 eq BF;*OFEt, N
+
H >
DCM, -78 °C, 1 h U

“cl

. 16
1.2 eq 53 239% 60

Abb. 159 Addition von N-Chloramin 53 an Cyclohexen (16)

Optimierungsversuche, wie der Einsatz der Sauren TiCl; und Trifluoressigsdure (TFA), die
Verwendung von N,N-Dichloramin oder die Addition an Norbornen blieben erfolglos.
Letztlich konnte das trans-Produkt 66 durch die Chlorierung des Amins 50 und in situ-

Addition an Cyclohexen in 18% Ausbeute dargestellt werden.

H
NH, 1) NCS, DCM, -15 °C N
,
©/\/ 2) 1.2 eq Cyclohexen, O:/ \/\©
50 3.0 eq BF;* OEt, Cl
18% 66

Abb. 160 in situ-Methode zur Darstellung von 66

Aufgrund des geringen Umsatzes bei der Addition schienen Nebenreaktionen die Isolierung
des Produktes in hohen Ausbeuten zu verhindern. Moglicherweise wurde HCl von den trans-
Produkten eliminiert und fiihrte zu synthetisch wertvollen 1-Alkylaziridinen, welche nicht
isoliert wurden. Die Annahme wurde getestet, indem das Additionsprodukt 69 aus
N-Chloramin 57 und Cyclohexen 16 dargestellt wurde. Das trans-Produkt 69 wurde direkt
mit der Base n-BulLi, zur Abspaltung von HCIl, umgesetzt. Nach Optimierungsversuchen

gelang die Isolierung von 70 mit 1.0 eq TFA und 1.2 eq Olefin 16 in 30% Ausbeute Uber

2 Schritte.
_Cl H
O 4 N” " 1.0eq TFA, DCM 3 eq n-BulLi
+ H - 4 — N
16 h, -78 °C > 1t ng, THF, -78 °C, 2 h 4
1.2eq 16 57 69 30% (2 Schritte) 70

Abb. 161 Darstellung von 1-Alkylaziridin 70

Die Ausbeute des Aziridins 70 ist mit Ausbeuten von ScHmITz dargestellten 1-Alkylaziridinen
vergleichbar, wobei ScHmitz die Umsetzung lediglich mit Styrolderivaten als

Alkenkomponente gela ng.[33]
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Die bisherigen Ausbeuten sprachen dafiir, dass die primdren N-Chloramine unter den hier
getesteten Bedingungen nicht optimal fir die intermolekulare Addition an Olefine geeignet

sind. Daher wurde als Nachstes der Einsatz von stabileren N-Haloimiden untersucht.

1.3 Intermolekulare Addition von N-Haloimiden an Alkene

Die N-Haloimide NCS 6, NBS 71 und N-Chlorphthalimid 74 wurden unter lewissauren

Bedingungen hinsichtlich ihres Additionspotentials an Alkene untersucht.

?I I?r 0
N N
6 71 74 o

Abb. 162 N-Haloimide

Die in dieser Arbeit optimierten Bedingungen der Addition sind in Abbildung 163 aufgefihrt.
Es wurden dafiir 2 eq Alken mit 1 eq N-Haloimid und 3 eq Bortrifluoridetherat als Aktivator
umgesetzt. Auf diese Weise wurden die N-Haloimide an Cyclohexen, Cyclopenten,
Cycloocten, Norbornen, Styrol, 1,1-Diphenylethen sowie die cyclischen Enolether 3,4-Dihyro-
2H-pyran und 2,3-Dihydrofuran addiert.

0]

! Y
RI

R {:" O%Nro 3.0 eq BF;*OFEt, N ﬁ?
+ | ’ R
i) DCM, 0°C—rt, 16 h {I o

X=Cl, Br X

2.0 eq Alken 1.0 eq N-Haloimid

Abb. 163 Bedingungen fiir die Addition der N-Haloimide an Alkene

Aufgrund des unter polaren Reaktionsbedingungen ablaufenden Mechanismus, wurden bei
der Additionen der N-Haloimide an Cyclohexen und Cyclopenten selektiv trans-Produkte mit
Ausbeuten von 58-77% gebildet. Die Addition an Norbornen, Styrol und 1,1-Diphenylethen
konnte nicht in hohen Ausbeuten ermoglicht werden. Mit Norbornen war eine Addition
unter Wagner-Meerwein-artiger Umlagerung zu beobachten, was zu 85 und 86 (Abb. 164)
fuhrte.
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Abb. 164 Additionsprodukte von NCS (85) und N-Chlorphthalimid (86) an Norbornen

Bei der Addition an cyclische Enolether wurde jeweils nur ein Regioisomer gebildet.

Exemplarisch ist die Addition von NBS 71 an den cyclischen Enolether 96 in Abbildung 165

dargestellt.
_ - 0
Br O _Br
. 0
© | Oﬁéo 3 eq BF3 OEt, _ q o _N
* DCM, 0°C—1t, 16 h N * (I 0
71 a Br
2.0eq 96 i G ] B

106 57% (5:1, trans:cis)

Abb. 165 Addition NBS (71) an cyclischen Enolether (96)

Wie fiur alle in dieser Arbeit dargestellten Additionsprodukte ausgehend von cyclischen
Enolethern, entstand bei der Addition einzig das f-Regioisomer von 106, was

kristallographisch verifiziert werden konnte (Abb. 166). ]

4003 O

o \ ‘CS,,;@ égs
Q r/ 03 lct O y 7
o 7)) S /
>, N1 ~
.08 / ?/L\) ‘//@/ N >C4 h/ \CE/
SN0 =G Q (<
uc7 J— / \/ ’ca O ) ‘;\ c9 ‘! \/ “02
c6 (i)\ x\‘,'-,/ 02 U \C3/ {2

// ‘\\J

Abb. 166 Kristallstrukturen von trans- (links) und cis-Diastereomer (rechts) von 106 5

Mit NCS und NBS lieferte die Addition an cyclische Enolether Ausbeuten von 57-68%. Mit
N-Chlorphthalimid war der Umsatz gering, da das als Acetal-Derivat vorliegende Produkt
womoglich in Losung zerfallt.

Die Additionsprodukte konnten mit einer Addition unter radikalischen Bedingungen von

KirRscH verglichen werden.®® Die Ausbeuten der in dieser Arbeit entwickelten Addition
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unter polaren Bedingungen waren fortwdhrend vergleichbar oder hdéher zu solchen von
KirscH. AulRerdem konnte jeweils nur ein Regioisomer dargestellt werden, was KIRSCH nicht
gelang. Die Addition der N-Haloimide an Alkene unter Verwendung von Bortrifluoridetherat
ist somit eine gelungene Alternative zu der Darstellung Uber einen radikalischen

Mechanismus.

2 Intramolekulare Addition

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Darstellung ungesattigter primarer N-Chloramine und
deren Cyclisierung zu 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen und 3-Chlorpiperidinen.

Bevor die Cyclisierungseigenschaften der N-Chloramine untersucht werden konnten, wurden
verschiedene Vorldauferverbindungen synthetisiert. Daflir wurden &, w-ungesattigte primare
Amine Uber die Reduktion von Oximen, Nitrilen, Aziden oder (iber eine Gabriel-Synthese
dargestellt. Die Amine wurden mit der in dieser Arbeit entwickelten Methode zur

Monochlorierung mit NCS zu den entsprechenden N-Chloraminen in 80-97% Ausbeute

umgesetzt.
3 4 R3 R4
- R\ b, _10edNCS g H
M 2 —_— / \C|
DCM, -15°C
RZ R5 RZ R5
80-97%

Abb. 167 Monochlorierung ungesattigter primarer Amine

2.1 Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidin-Derivaten

Die ungesattigten primaren N-Chloramine wurden mit der Lewissdure Bortrifluoridetherat

als aktivierendes Additiv zu 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen cyclisiert.

0
cl H ¢ cl
R R § 2 eq BF5*OEt, N 2 eq Ac,0 N
PSS - Zeared
H
Z DCM, -78 °C—>r1t, 16h R ,20h R
R = Me, Ph, -(CH,)s- R R

43-61% (2 Schritte)

Abb. 168 Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen
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Da im Gleichgewicht auch 3-Chlorpiperidine entstehen kénnen, wurde nach der Cyclisierung
Essigsaureanhydrid in die Reaktionslosung eingetragen. Dadurch wurde die Umlagerung zu
Piperidinen verhindert und die acylierten Pyrrolidine konnten in 43-61% Ausbeute Uber
2 Schritte erhalten werden. Bei Verwendung eines unsubstituierten o, o-ungesattigte
N-Chloramins konnte kein Pyrrolidinderivat isoliert werden. Stattdessen entstand ein
3-Fluorpiperidin in 19% Ausbeute (ber 2 Schritte. Die Cyclisierung zu Pyrrolidinen ist daher
keine generell anwendbare Methode, sondern auf substituierte Vorlauferverbindungen
beschrankt. Ob die Cyclisierung zu Piperidinen ausgehend von ungeséattigten primaren

N-Chloraminen als allgemeine Methode Anwendung findet, wurde als Nachstes untersucht.

2.2 Darstellung von 3-Chlorpiperidin-Derivaten

Fiir die Darstellung von 3-Chlorpiperidinen aus ungesattigten primdren N-Chloraminen
wurde eine schnelle und effiziente Cyclisierungsmethode mit Hilfe von Mikrowellen
entwickelt. Bei der Verwendung von 20 mol% TBAI als Katalysator konnten die Cyclisierung
innerhalb von 20 Minuten in der Mikrowelle durchgefiihrt werden. Die Synthese mit Hilfe
eines konventionellen Olbads als Temperaturquelle konnte ebenso angewendet werden. Die
Cyclisierungsprodukte wurden mit Essigsdaureanhydrid abgefangen, um die Bildung
leichtflichtige Zwischenprodukte zu vermeiden. Auf diese Weise wurde eine Reihe von

Piperidinen mit Alkylsubstituenten in verschiedenen Positionen dargestellt (Abb. 169).

o)
R R* H RS H R 5 1
Rl H 20 mol% TBAI, CHCl, 2-3eqAc,0 RN N R
Z ~cl > o —_—,
, L MW, 65/70 °C, 20 min t,16h R
RZ R R3 cl RS cl
R? R2

49-92% (2 Schritte)

Abb. 169 Cyclisierung zu 3-Chlorpiperidinen

Die Diastereomerenverhadltnisse waren stets so, dass bevorzugt das Diastereomer gebildet
wurde, bei dem der Chlor- und Alkylsubstituent im Cyclus dquatorial stehen. Bei der
Verwendung von Cyclisierungsvorlaufern mit E-Alken verlief die Cyclisierung selektiv zum
trans-Diastereomer, was anhand der Kristallstruktur von 145 bestdtigt werden konnte

(Abb. 170).
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Einzig mit einem 2,2-diphenylsubstituierten Cyclisierungsvorldufer wurde neben dem
Piperidin- auch ein Pyrrolidinderivat im Verhéltnis 4:1 (6-Ring:5-Ring) isoliert. Beide Isomere
konnten jedoch problemlos sdulenchromatographisch getrennt werden.

O

C'—‘ O{CS

cs o1

o)

OY DA
N q g0 Ci 'CS,’ /Ni

= Q\ccé/\c(b Cll\p}@

KoY el =
145 o 5 \ ,\f N4

TN o
(@ &ca \O Cf \O
Abb. 170 Kristallstruktur von 145

Weiterhin gelang die Cyclisierung mit einem unsubstituierten primaren N-Chloramin in 75%
Uber 2 Schritte zum acylierten 3-Chlorpiperidin. Dies macht die in dieser Arbeit entwickelte
Cyclisierung zu einer effizienten und allgemein anwendbaren Methode fiir ungesattigte

primare N-Chloramine.

Im Hinblick auf die in der Natur hdufig vorkommenden Piperidin-Alkaloide mit einem
sekundaren Ringstickstoff, konnte bei der Cyclisierung des Vorldufers 194 mit einem

héheren Molekulargewicht ein solches 3-Chlorpiperidin 195 dargestellt werden.
H
N
H 20 mol% TBAI, CHCl;
N > (of

Z SCl MW, 70 °C. 20 min
194 75% 195

Abb. 171 Darstellung von 3-Chlorpiperidin 195 mit sekundaren Ringstickstoff

Das hohere Molekulargewicht konnte die Bildung von fliichtigen Aziridin-Zwischenprodukten

unterbinden, die durch die Eliminierung von HCl entstehen kdnnen.

Die Darstellung eines bicyclischen Aziridins konnte ebenso erprobt werden. Im Anschluss an

die Cyclisierung in der Mikrowelle wurde HCl durch die Zugabe der Base n-Buli eliminiert

und das bicyclische Aziridin 217 in 97% Ausbeute Uber 2 Schritte erhalten.
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N
/\Ph){h/H 20 mol% TBAI, CHCI; 3.0 eq n-Buli
N ' '
P ~c| o - X Ph
122 MW, 70 °C, 20 min ~ THF, -78 °C, 2 h pr 217

97% (2 Schritte)

Abb. 172 Aziridinierung

In einer weiteren Versuchsreihe konnten nach der Cyclisierung verschiedene Reste an den
sekunddren Ringstickstoff angebracht werden. Dafiir wurden die Sdurederivate para-
Toluolsulfonsdure und Benzoylchlorid nach der Behandlung mit Mikrowellen in die
Reaktionslosung eingetragen. Neben den Piperidinen wurden auch Pyrrolidine isoliert,

welche sdaulenchromatographisch getrennt werden konnten.

1) 20 mol% TBAI, CHCl,, R R
R R MW, 65/70 °C, 20 min N N
/\)Q/H > *
7z ~Cl  2)1.1eqR'-Cl, R Cl
1.0 eq NEts, rt, 24 h Cl R
R R R'=Tos, Bz

56-80% (2 Schritte)

Abb. 173 Darstellung von Benzoyl- und Tosyl-substituierten Cyclisierungsprodukten

An dieser Stelle ist festzuhalten, dass die bisher in guten bis sehr guten Ausbeuten
dargestellten Verbindungen eindrucksvoll die breite Anwendung der hier entwickelten
Cyclisierungsmethode zeigen. Weitere Anwendungen sowohl der Cyclisierung als auch der

Cyclisierungsprodukte wurden untersucht und in einem separaten Abschnitt prasentiert.

2.3 Anwendungen

2.3.1 3-Aminopiperidin

Verbindungen mit 3-Aminopiperidin-Grundgeriisten finden Verwendung in der

medizinischen und pharmakologischen Forschung und kommen unter anderem in

Azazuckern vor. Ein 3-Aminopiperidin konnte ausgehend von dem 2,2-diphenylsubstituierten

N-Chloramin 122 in 3 Schritten mit einer sehr guten Ausbeute von 59% dargestellt werden

(Abb. 174).
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0 H H
Ph. Ph |, 1) f/lc\)/v mol% TBAI H H
/\)(/N . 29eqlAH
Z ~cI Ph R " Ph
122 2) 2 eq NaN; N, THF, 0 °C, 30 min NH,
Ph 226 Ph 227

59% (3 Schritte)

Abb. 174 Darstellung von 3-Aminopiperidin 227

Das im ersten Schritt synthetisierte 3-Chlorpiperidin wurde durch die Substitution des
Chlorids mit einem Azidanion zum 3-Azidopiperidin 226 umgesetzt, welches mit LAH zum
3-Aminopiperidin 227 reduziert wurde. In Zukunft kénnen weitere 3-Aminopiperidine

dargestellt werden, was in dieser Arbeit jedoch nicht durchgefiihrt wurde.

2.3.2 DNA-Alkylantien

3-Chlorpiperidine stehen mit 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen U{ber ein Aziridiniumion im

Gleichgewicht. Dieses Aziridiniumion ist elektrophil genug, um die DNA zu alkylieren und

DNA-Strangbriiche zu induzieren.

alkyliert DNA
H :
N '[' : H cl
Cl N N
R ‘_—‘ ® . —_—
cl : R¥
R 46 R : 45
R 229 i R

Abb. 175 Gleichgewicht Piperidin 46 und Pyrrolidin 45 iiber Aziridiniumion 229

In einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. A. Pingoud des Biochemischen
Instituts der JLU, wurden DNA-Spaltungsexperimente mit ausgewadhlten, in dieser Arbeit
dargestellten 3-Chlorpiperidinen durchgefiihrt. Die Experimente ergaben, dass ein
3-Chlorpiperidin mit sekunddrem Ringstickstoff wie 46 die DNA in hohem MaR alkyliert und
sogar Doppelstrangbriiche induzieren kann. Dahingegen eignen sich acylierte
3-Chlorpiperidine nicht als DNA-Alkylantien. Diese Eigenschaften wurden kombiniert und auf
ein, in der Biochemie haufig verwendetes Konzept namens Photocaging, Ubertragen. Ein
Photocage ist eine photoabspaltbaren Schutzgruppen (PRPG), wie DMNB oder NVOC

(Abb. 176), welche an die funktionelle Gruppe einer Substanz angebracht wird und ihre
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Reaktivitdt unterbindet. Mit Hilfe der Bestrahlung von UV-Licht wird die Schutzgruppe

abgespalten und die Substanz freigesetzt.

NO, o NO,
o f‘z.J\o
o~ o~
O O
PRPG = DMNB NVOC

Abb. 176 Photoabspaltbare Schutzgruppen (PRPG)

Um zu testen, ob das Prinzip des Photocages mit 3-Chlorpiperidinen realisierbar ist, wurden

3-Chlorpiperidine mit NVOC und DMNB-Schutzgruppen synthetisiert (Abb. 177).

PRPG
ROR W 20mol% TBAI, CHCly PRPG-CI N

N ’ '
M \Cl R

MW, AT, 20 min NEts, rt, 20 h

I
R C

72-89% (2 Schritte)
R=Me Ph  PRPG = DMNB, NVOC

Abb. 177 Darstellung DMNB- und NVOC-geschiitzter 3-Chlorpiperidine

Mit den geschitzten Substanzen wurden DNA-Spaltungsexperimente durchgefiihrt. Zum
einen bei 37 °C ohne Laserbestrahlung, als auch bei Raumtemperatur mit der Bestrahlung
eines Lasers der Wellenlange 325 nm. Die erfolgreichsten Ergebnisse konnten mit NVOC-
geschitzten 3-Chlorpiperidinen erzielt werden. Diese zeigten keine Aktivitdt bei der
Behandlung mit Plasmid DNA bei 37 °C. Bei der Bestrahlung mit UV-Licht wurde dahingegen
die NVOC-Schutzgruppe abgespalten und die DNA wurde alkyliert.

Anhand dieses Beispiels konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass durch die gezielte
Behandlung mit UV-Licht die geschitzten 3-Chlorpiperidine aktiviert werden kdénnen. Die
sonst sehr haufig unspezifischen DNA-Alkylantien kdnnen somit in Bezug auf ihre

Alkylierungsaktivitat kontrolliert werden.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten biochemischen Untersuchungen mit photocage-
geschitzten 3-Chlorpiperidinen bilden eine hervorragende Grundlage, um in Zukunft weitere
Forschung in diesem Themengebiet zu betreiben. Bisherige DNA-Spaltungsexperimente der

geschiitzten Substanzen wurden mit einer Agenzkonzentration von 800 puM und der
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Laserbestrahlung von 15-20 Minuten durchgefiihrt. Diese Parameter kdnnten zundchst in
einer Versuchsreihe optimiert werden.

Aullerdem kann der Einsatz weiterer photolabiler Schutzgruppen untersucht werden.
Beispielsweise konnte eine auf Cumarin basierende BHC-Schutzgruppe getestet werden, die

o [186

haufig als Photocage verwendet wir ! Die Schutzgruppe kdnnte, ebenso wie bei NVOC,

Uber einen Carbamatlinker an das 3-Chlorpiperidin angebracht werden (Abb. 178).

?HC

oYo ot
R~J:;;1\ HO o~ ~o
B Cl BHC

Abb. 178 3-Chlorpiperdin mit BHC-Schutzgruppe

Weiterhin kann nicht nur UV-Licht fiir die Photoabspaltung verwendet werden. Es existieren
sogenannte 2-Photonenlaser, die langerwellige und fir die DNA weniger schadliche
kurzgepulste Infrarotstrahlung produzieren.[m] Anhand des Kurzpulslasersystems konnen
zwei Photonen gleichzeitig absorbiert werden und bringen somit die bendtigte Energie fir
das Anregen der PRPG auf.

In dieser Arbeit wurden monofunktionelle DNA-Alkylantien mit PRPG versehen und
biochemisch getestet. Von grolRem Interesse ware die Darstellung von bifunktionellen DNA-
Alkylantien mit photoabspaltbaren Schutzgruppen (Abb. 179). Durch die Bifunktionalitat
konnten zudem zwei verschiedene PRPG angebracht werden, die aufgrund unterschiedlicher

Absorptionsenergien gezielt nacheinander abgespalten werden kdnnten.

PRPG' PRPG?

J/\N) Spacer (\NJ\
Cl Cl

Abb. 179 Bifunktionelle DNA-Alkylantien mit photoabspaltbaren Schutzgruppen
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IV Experimenteller Teil

1 Allgemeines

1.1 Arbeitstechnik

In Versuchen, bei denen unter trockenen Bedingungen und Schutzgas gearbeitet wurde,
kamen ausgeheizte Glasgerdate und getrocknete Losungsmittel zum Einsatz. Als Schutzgas

wurde Stickstoff verwendet.

1.2 Losungsmittel

Dichlormethan, Diethylether, Chloroform, Cyclohexan, Ethylacetat, Pentan, Tetrahydrofuran
und tert-Butylmethylether wurden durch einfache Destillation gereinigt. Alle anderen
Losungsmittel wurden ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

Fir Experimente unter Schutzgasatmosphdre wurden trockene Losungsmittel verwendet.
Diese wurden entweder Uber einem geeigneten Trockenmittel unter Rickfluss erhitzt und
anschliefend unter Schutzgas destilliert oder wurden der Losungsmitteltrocknungsanlage

SPE-800 der Firma MBRAUN entnommen. Folgende Losungs- und Trocknungsmittel kamen

zum Einsatz:
Chloroform: Phosphorpentoxid
Dichlormethan: Calciumhydrid oder SPS-800
Diethylether: Lithiumaluminiumhydrid oder SPS-800
Dimethylformamid: Calciumhydrid oder SPS-800
Tetrahydrofuran: Lithiumaluminiumhydrid/ Kalium oder SPS-800
Toluol: Natrium oder SPS-800

1.3 Chromatographie

Losungsmittelgemische (Losungsmittel A/ Losungsmittel B), welche fir die Séaulen-
chromatographie und Dinnschichtchromatographie (DC) verwendet wurden, sind in

Volumenprozent (v/v) angegeben. Zur sdulenchromatographischen Aufreinigung wurde
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Kieselgel 60, KorngrofSe 0.040-0.063 der Firma MEeRck verwendet. Die Kontrolle der Trennung
erfolgte durch Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von Kieselgelplatten mit UV-
Indikator (Kieselgel 60 F,s4) der Firma MEeRck. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (A = 254/

366 nm) oder durch folgende Anfarbereagenzien:

Permanganat-Losung: KMnO,4 und K,CO3zin H,O
Ninhydrin-Losung: Ninhydrin in Ethanol
Molybdatophosphorsaure-Losung: Mo0O3-H3PO, in Ethanol

1.4 Analytische HPLC

Die chromatographische Trennung der Diastereomere wurden an der JLU GielRen durch Frau
A. Merz mit einer HPLC-Pumpe P680 und einem Refraktometer RI-8 der Firma DIONEX
durchgefiihrt. Die Proben wurden in Methanol/Dichlormethan gelést und mit TBME/Hexan
(3:2), 5 mL/min gesault. Zur Auswertung wurde die Software Chromeleon der Firma DIONEX

verwendet.

1.5 Massenspektrometrie

Alle hochaufgelésten, massenspektrometrischen Elektronenspray-lonisations-Messungen
(HRMS-ESI) wurden an der JLU GielRen an einem Spektrometer MicroToF der Firma BRUKER

durchgefiihrt. Die Massenkalibrierung wurde mit Natrium-Formiatclustern durchgefihrt.

Die Gaschromatographische Massenspektrometrie (GC/MS) wurde an einem Gerat der
Firma HEWLETT PACKARD durchgefiihrt (HP 6890 mit Detektor HP MSD5973 oder Detektor HP
5890). Fur die GC/MS wurden Kapillarsdulen vom Typ OV-5 verwendet (5% Diphenyl-, 95%

Dimethylpolysilan).

1.6 NMR-Spektroskopie

Die Kernresonanzspektren wurden an der JLU GieRBen von Frau Dr. H. Hausmann, Frau G.
Stammler und Frau A. Pospiech mit den Geriten Avance Il 200 ,Microbay” (*H bei 200 MHz,

13C bei 50 MHz), Avance 1l 400 (*H bei 400 MHz und **C bei 100 MHz) und Avance Il 600 (*H
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bei 600 MHz und *°C bei 150 MHz) der Firma BRUKER BiospIN GMBH aufgenommen. Die
Spektren wurden bei einer Temperatur von 298 K aufgenommen. Die Datenauswertung
erfolgte mit Hilfe des Programms MestReC.

Die Angaben der chemischen Verschiebung (6-Skala) erfolgt in ppm. Als Referenz dienten die
Signale der Restprotonen der deuterierten Lo&sungsmittel beziehungsweise deren

Kohlenstoffatome.

Losungsmittel 'H (8/ppm) 3¢ (6/ppm)
Chloroform-D; 7.26 77.1
Dimethylsulfoxid-Dg 2.50 39.5
Methanol-D4 3.31 49.0

Die Signale der 'H-Spektren sind in folgender Reihenfolge angegeben: Wert der chemischen
Verschiebung (Multiplizitdt, Kopplungskonstante in Hertz, Integral, Zuordnung). Beziglich
der Spinmultiplizitaten wurde die folgende Notation verwendet: s: Singulett, d: Dublett,
t: Triplett, g: Quartett, m: Multiplett, br: Breit.

Fur die Signale der *C-Spektren sind der Wert der chemischen Verschiebung und die
Zuordnung angegeben. Chemisch dquivalente Kohlenstoffatome wurden im Allgemeinen nur
einmal nummeriert (C-n). Wasserstoffatome an spektroskopisch nicht-dquivalenten
Kohlenstoffatomen werden als H-n und H-n" bezeichnet. Chemisch und/oder
spektroskopisch nicht-aquivalente Wasserstoffatome am selben Kohlenstoffatom sind als
H-n und H’-n aufgeflihrt. Bei Rotationsisomeren wurde, falls eine genaue Zuordnung der
Wasserstoffatome mittels NMR moglich war, zwischen Rotationsisomer A und B
unterschieden. Die Kohlenstoffatome der Rotationsisomere sind doppelt aufgefiihrt und
nicht genau den Rotationsisomeren A und B zugeordnet. Die Zuordnungen wurden auf Basis
von DEPT-135, jmod, C-H-Korrelation (HSQC und HMBC) und *H'H-Korrelation (COSY und
NOESY) ermittelt.

1.7 IR-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektren wurden an der JLU GieBen von Frau G. Stammler an einem IFS25

Spektrometer der Firma BRUKER aufgenommen
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1.8 Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden an der JLU GieBen mit einem Carlo-Erba 1106 CHN von Herrn

R. Meurer durchgefiihrt.

1.9 Schmelzpunkte

Alle Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Firma A. KRUSS

OPTRONICS GmbH, Hamburg, bestimmt und sind nicht korrigiert.

1.10 Rontgenstrukturanalyse

Die fir eine Rontgendiffraktion geeigneten Einkristalle wurden auf die Spitze eine Glasstabes
durch Verwendung von inertem Perfluorether-Ol aufgebracht. Die
Rontgenkristallographischen Daten wurden an einem STOE IPDS-Diffraktometer (STOE & CIE
GMBH, Darmstadt) oder einem BRUKER NONIUS KappaCCD-Diffraktometer, ausgestattet mit
einem Tieftemperatursystem, aufgenommen. Es wurde Mo-K, Strahlung (A = 0.71073 A) und
ein Monochromator aus Graphit verwendet. Die Loésung der Strukturen erfolgte Gber direkte
Methoden mit der Software SHELXS97 und wurde anhand der full-matrix least squares
Methode in SHELXL97.3 verfeinert. Alle Atome wurden, sofern nicht anders angegeben,
anisotropisch verfeinert. Die Darstellung der Strukturen erfolgte mit dem Programm Ortep I

(V2.0).

1.11 Mikrowelle

Fir Reaktionen die mit Mikrowellen bestrahlt wurden, wurde der Mikrowellenreaktor

Discover der Firma CEM GmBH verwendet.

1.12 Laser

Fir die UV-Bestrahlung (mit A = 325 nm) bei biochemischen Experimenten wurde ein Laser

(LC500-230) der Firma LASER 2000 GMmBH verwendet.
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2 Synthesevorschriften

2.1 Allgemeine Methode A: Darstellung von primaren N-Chloraminen

Das primare Amin wird in trockenem Dichlormethan (5 mL/ mmol Amin) aufgenommen.
Nach dem Abkihlen der Reaktionslésung auf —15 °C erfolgt die Zugabe von NCS (1.0 eq). Die
Reaktionsmischung wird bei dieser Temperatur so lange gerihrt, bis DC-Kontrolle eine
komplette Umsetzung zeigt (Laufmittel 10:1, Pentan/TBME) (2-4 h). Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mit Pentan (5 mL/ mmol Amin)
versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Pentan gewaschen. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt um das Rohprodukt zu isolieren.

Fir die Folgereaktionen werden die N-Chloramine ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

2.2 Allgemeine Methode B: Intermolekulare Addition

Das N-Haloimid (1.0 eq NCS, NBS oder N-Chlorphthalimid) wird in 10 mL trockenem DCM
gelost und die Reaktionslosung wird auf 0 °C abgekihlt. Nach der Zugabe von 2.0 eq Alken
und anschlieRender Zugabe von 3.0 eq Bortrifluoridetherat wird die Reaktionsmischung (iber
Nacht auf Raumtemperatur erwdarmt. Nach der Zugabe von 2 mL gesattigter NaHCOs-Losung
und 3 mL 15%ige NaOH-Losung wird die Reaktion fir ca. %5 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach der Zugabe von 2 mL Wasser werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird
mit DCM (2x10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und liber MgS0, getrocknet. Die Losung wird am Rotationsverdampfer

eingeengt und das Produkt gegebenenfalls saulenchromatographisch aufgereinigt.

2.3 Aligemeine Methode C: Darstellung von 2-(Chlormethyl)pyrrolidinen

Das N-Chloramin wird in 3 mL trockenem DCM gel6st und die Reaktionslésung wird auf
—78 °C abgekiihlt. Nach der Zugabe von 2 Aquivalenten Bortrifluoridetherat wird die
Reaktion Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Nach der Zugabe von 4 mL 2 N NaOH
werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3x4 mL) extrahiert. Die

organischen Phasen werden vereint und (iber Na,SO,4 getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
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Trockenmittels werden 1.5-3.0 Aquivalente Essigsdureanhydrid direkt in die L&sung
hinzugefigt und fir 20h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wird am

Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand sdaulenchromatographisch aufgereinigt.

2.4 Allgemeine Methode D: Darstellung von 3-Chlorpiperidinen mit TBAI

2.4.1 Allgemeine Methode D1 — Olbad

TBAI (10 mol-%) wird in trockenem CHCls; gelést und die Reaktionslosung wird auf 55 °C
(Olbadtemperatur) erhitzt. Das N-Chloramin (1.0eq) wird hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung wird fiir 16 h bei 55 °C Olbadtemperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wird fiir die Isolierung des ungeschitzten Piperidins Kieselgel (ca. 1 g)
hinzugefiigt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch aufgereinigt.

Fiir die Isolierung des acylierten Piperidins wird nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
Essigsdureanhydrid (1.5-3.0 eq) hinzugefligt und die Reaktionslésung fiir 16 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslésung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und

der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt.

2.4.2 Aligemeine Methode D2 — Mikrowelle

In einem 5 mL MikrowellengefdaR wird TBAI (20 mol-%) in 3 mL trockenem CHCls gel6st.
N-Chloramin (1.0 eq) wird hinzugefligt und die Reaktionsmischung wird fiir 20 Minuten bei
65 °C oder 70 °C in einem Mikrowellenreaktor (Pmax= 250 W, pmax= 10 bar) behandelt und
anschliefend auf Raumtemperatur abgekihlt. (Die genauen Temperaturen sind in der
jeweiligen Vorschrift aufgefiihrt). Um das ungeschiitzte Piperidin zu isolieren wird Kieselgel
(ca. 1 g) in die Reaktionslosung hinzugefiigt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wird sdaulenchromatographisch aufgereinigt.

Fiir die Isolierung des acylierten Piperidins wird nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
Essigsdureanhydrid (1.5-3.0 eq) hinzugefliigt und die Reaktionslésung fir 16 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslosung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und

der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.
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2.5 Synthesen zu intermolekularen Reaktionen

2.5.1 Darstellung von N,N-Dichlor-2-phenylethanamin (51b)

750 mg (6.19 mmol) 2-Phenylethylamin werden in 20 mL trockenem DCM aufgenommen
und bei 0 °C mit 827 mg (6.19 mmol, 1.0 eq) NCS versetzt. Nach 2 h Riihren bei 0 °C wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit Pentan (30 mL)
aufgenommen. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Pentan gewaschen und das Filtrat wird
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/TBME, 10:1, Rf = 0.82) wird das Produkt 51b als farbloses, viskoses Ol isoliert.
M(CgHgyCI,N) = 190.07 g/mol

Ausbeute: 400 mg (2.10 mmol, 34%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.37-7.18 (m, 5H, H-4 bis H-6), 3.89-3.82 (m, 2H, H-1),
3.10.3.04 (m, 2H, H-2) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) 6 = 137.1 (C-3), 128.8, 128.7, 126.8 (C-4 bis C-6), 76.6 (C-1), 34.8
(C-2) ppm.
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2.5.2 Darstellung von N-Chlor-2-phenylethanamin (51a)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 600 mg (4.95 mmol)
2-Phenylethylamin. Das Produkt 51a (Pentan/TBME, 10:1, Rf = 0.39) wird als farbloses,
viskoses Ol isoliert.

M(CgH10CIN) = 155.62 g/mol

Ausbeute: 712 mg (4.58 mmol, 92%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35-7.18 (m, 5H, H-4 bis H-6), 4.22 (s, 1H, H-7), 3.30 (t,
J=6.7 Hz, 2H, H-1), 2.93 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-2) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) 6 = 138.2 (C-3), 128.9, 128.8, 126.7 (C-4 bis C-6), 57.6 (C-1), 34.7

(C-2) ppm.

2.5.3 Darstellung von N-Chlor-1-phenylmethanamin (53)

He
5
Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 700 mg (6.53 mmol) Benzylamin. Das

Produkt 53 (Pentan/TBME, 10:1, Rf = 0.32) wird als leicht gelbliche Flussigkeit isoliert.
M(C;HsCIN) = 141.60 g/mol

Ausbeute: 877 mg (6.20 mmol, 95%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § = 7.43-7.30 (m, 5H, H-3 bis H-5), 4.35 (br s, 1H, H-6), 4.18 (s, 2H,
H-1) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 136.9 (C-2), 128.9, 128.6, 128.2 (C-3 bis C-5), 60.9 (C-1) ppm.
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2.5.4 Darstellung von N-Chlor-1,1,1-triphenylmethanamin (55)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 500 mg (1.93 mmol) Tritylamin. Das
Produkt 55 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.53) wird als farbloses, viskoses Ol isoliert.
M(C19H15C|N) =293.79 g/mol

Ausbeute: 560 mg (1.91 mmol, 99%)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.52-7.21 (m, 15H, H-3 bis H-5), 4.89 (s, 1H, H-6) ppm.
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 143.7 (C-2), 128.9, 127.9, 127.2 (C-3 bis C-5), 75.3 (C-1) ppm.

2.5.5 Darstellung von N-Chlor-4-phenylbutan-1-amin (57)

6542H9
7 ~
(e
8

Durchfihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 500 mg (3.35 mmol)
4-Phenylbutylamin. Das Produkt 57 (Pentan/TBME, 10:1, Rf = 0.48) wird als farbloses,
viskoses Ol isoliert.

M(C10H14C|N) =183.68 g/mol

Ausbeute: 601 mg (3.27 mmol, 98%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.31-7.14 (m, 5H, H-6 bis H-8), 4.23 (br s, 1H, H-9), 3.07 (t,
J=6.5Hz, 2H, H-1), 2.64 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-4), 1.73-1.58 (m, 4H, H-2 u. H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 142.0 (C-5), 128.4, 128.3, 125.8 (C-6 bis C-8), 56.8 (C-1), 35.6
(C-4), 28.3 (C-2 0. C-3), 28.1 (C-2 0. C-3) ppm.
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2.5.6 Darstellung von N-Chlor-butanamin (59)

2 HS
4 \/\/N‘C|
3 1

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 500 mg (6.84 mmol) Butylamin. Das
Produkt 59 wird als gelbliche Flissigkeit isoliert.
M(C4H10CIN) = 107.58 g/mol

Ausbeute: 650 mg (6.04 mmol, 88%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.25 (br s, 1H, H-5), 3.06 (t, J = 7.04 Hz, 2H, H-1), 1.62-1.52 (m,
2H, H-2), 1.43-1.31 (m, 2H, H-3), 0.93 (t, J = 7.34 Hz, 3H, H-4) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 56.7 (C-1), 30.6 (C-2), 19.8 (C-3), 13.8 (C-4) ppm.
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2.5.7 Darstellung von trans-N-Benzyl-2-chlorcyclohexanamin (60)

12 »
6 H
5 1N , 10
7 9
4 2"Cl

3

100 mg (0.71 mmol) N-Chlor-1-phenylmethanamin 53 werden in 3 mL trockenem DCM
gelost und auf —78 °C abgekihlt. Zugabe von 200 mg (1.41 mmol, 2.0 eq) Bortrifluoridetherat
gefolgt von 58 mg (0.71 mmol, 1.0 eq) Cyclohexen. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei
—78 °C geriihrt. Nach der Zugabe von 2 mL 10%iger wassriger KOH-L6sung wird die Reaktion
auf Raumtemperatur erwdrmt und anschlieBend mit DCM (3x5 mlL) extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereint, Giber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 4:1, R¢ = 0.35) wird das Produkt 60 als farbloses, viskoses Ol isoliert.
M(C13H1gCIN) = 223.74 g/mol

Ausbeute: 37 mg (0.17 mmol, 23%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.38-7.23 (m, 5H, H-9 bis H-11), 3.91 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-7),
3.85 (ddd, J = 4.3Hz, J = 9.7 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, H-2), 3.72 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H’-7), 2.61 (dt,
J=4.1Hz,J=10.1Hz, 1H, H-1), 2.30-2.10 (m, 2H, H-3 u. H-6), 2.09 (br s, 1H, H-12), 1.82-1.61
(m, 3H, H-3 u. H-4 0. H-5), 1.38-1.13 (m, 3H, H'-6 u. H-4 0. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 140.1 (C-8), 128.5, 128.1, 127.0 (C-9 bis C-11), 65.8 (C-2), 62.5
(C-1), 50.6 (C-7), 36.1 (C-3), 31.3 (C-6), 25.9 (C-4 0. C-5), 24.1 (C-4 0. C-5) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 224.1202 [M+H]" (berechnet fiir [C13H1sCIN + H]" = 224.1201)
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2.5.8 Darstellung von trans-2-Chlor-N-phenethylcyclohexanamin (66)

6 H13 10
5 1 ,N 5 9 1
7
4 .
2'IC| 12
3

100 mg (0.825 mmol) Phenylethylamin werden in 5 mL trockenem DCM gel6st und auf
—15°C abgekiihlt. Nach Zugabe von 110 mg (0.825 mmol, 1.0 eq) NCS wird die
Reaktionslosung fur 1 h bei —15 °C geriihrt. Zugabe von 81 mg (0.99 mmol, 1.2 eq)
Cyclohexen und 351 mg (2.48 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Die Reaktionslésung wird
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Zugabe von 3 mL gesattigter NaHCOs-Lésung und
0.5 mL 15%iger wassriger NaOH. Nach der Extraktion mit DCM (3x5 mL) werden die
organischen Phasen vereint, Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(EtOAc/Pentan, 1:1) wird das Produkt 66 als farbloses, viskoses Ol isoliert.

M(C14H30CIN) = 237.77 g/mol

Ausbeute: 35 mg (0.15 mmol, 18%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.33-7.17 (m, 5H, H-10 bis H-12), 3.77 (ddd, J = 4.3 Hz,
J=9.7 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, H-2), 3.05-2.95 (m, 1H, H-7), 3.90-2.73 (m, 3H, H’-7 u. H-8), 2.59-
2.49 (m, 1H, H-1), 2.23-1.98 (m, 3H, H-3 u. H-6 u. H-13), 1.79-1.60 (m, 3H, H’-3 u. H-4 u. H-5),
1.31-1.05 (m, 3H, H’-4 u. H’-5 u. H’-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 139.6 (C-9), 128.7, 128.4, 126.2 (C-10 bis C-12), 65.6 (C-2),
63.2 (C-1), 47.9 (C-7), 36.3 (C-8), 36.1 (C-3), 31.3 (C-6), 25.9 (C-4 o. C-5), 24.2 (C-4 o. C-5)
ppm.

HRMS (ESI): m/z = 238.1359 [M+H]" (berechnet fiir [C14H20CIN + H]" = 238.1357)
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2.5.9 Darstellung von N,N-Dichlor-4-phenylbutan-1-amin (68)

500 mg (3.35 mmol) 4-Phenylbutylamin werden in 20 mL trockenem DCM aufgenommen
und bei =15 °C mit 895 mg (6.70 mmol, 2.0 eq) NCS versetzt. Nach 2 h Rihren bei —15 °C,
werden weitere 45mg (0.34 mmol, 0.1eq) NCS hinzugefigt und fir 30 min bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand mit 20 mL Pentan versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Pentan
gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das Produkt 68 wird als
gelbliches Ol isoliert.

M(C1oH13Cl,N) = 218.12 g/mol

Ausbeute: 714 mg (3.27 mmol, 98%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 7.33-7.12 (m, 5H, H-6 bis H-8), 3.68-3.60 (m, 2H, H-1), 2.64 (t,
J=7.4Hz, 2H, H-4), 1.84-1.63 (m, 4H, H-2 u. H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 141.7 (C-5), 128.4, 128.3, 125.9 (C-6 bis C-8), 75.7 (C-1), 35.4
(C-4), 28.1 (C-2 0. C-3), 27.8 (C-2 0. C-3) ppm.
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2.5.10 Darstellung von 7-(4-Phenylbutyl)-7-azabicyclo[4.1.0]heptan (70)

100 mg (0.54 mmol) N-Chlor-4-phenylbutan-1-amin 57 werden in 4 mL trockenem DCM
gelost und auf —78 °C abgekihlt. Zugabe von 54 mg (0.65 mmol, 1.2 eq) Cyclohexen, gefolgt
von 0.084 mL (1.09 mmol, 2.0 eq) Trifluoressigsdure. Die Reaktionsmischung wird Uber
Nacht auf Raumtemperatur erwdarmt. Nach dem Abkihlen auf 0 °C erfolgt die Zugabe von
3 mL 10 %iger wassriger KOH-Losung und die Reaktionsmischung wird mit DCM (3x10 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit gesattigter NaCl-Losung (30 mL)
gewaschen und lber MgS0, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird in 6 mL trockenem THF aufgenommen und auf -78 °C
abgekihlt. Nach der Zugabe von 0.66 mL (1.63 mmol, 3.0 eq) n-BulLi (2.5 molare Lésung in
Hexan) wird die Reaktionslosung fir 1.5 h bei =78 °C geriihrt. Zugabe von 8 mL gesattigter
NH,4Cl-Losung und 5 mL EtOAc. Nach der Phasentrennung wird die wassrige Phase mit EtOAc
(2x15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung
(30 mL) gewaschen, iber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 4:1, Rf = 0.31) wird
das Produkt 70 als farbloses Ol isoliert.

M(C16H23N) =229.36 g/mol

Ausbeute: 37 mg (0.16 mmol, 30%)

'H NMR (400 MHz, CDCI5) & = 7.31-7.14 (m, 5H, H-9 bis H-11), 2.61 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-7),
2.21(t, J = 7.0 Hz, 2H, H-4), 1.83-1.54 (m, 8H, H-2 u. H-5 u. H-6), 1.45-1.39 (m, 2H, H-1), 1.37-
1.07 (m, 4H, H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 142.6 (C-8), 128.4 (C-9 o. C-10), 128.3 (C-9 o. C-10), 125.6
(C-11), 61.2 (C-4), 38.1 (C-1), 36.0 (C-7), 29.6 (C-6), 29.4 (C-5), 24.5 (C-2), 20.6 (C-3) ppm.
HRMS (ESI): m/z = 230.1900 [M+H]" (berechnet fiir [C1gH23N + H]" = 230.1903)

129



EXPERIMENTELLER TEIL

2.5.11 Darstellung von 1-(trans-2-Chlorcyclohexyl)pyrrolidin-2,5-dion (63)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 228 uL
(2.25 mmol, 2.0 eq) Cyclohexen und 427 uL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Das

Produkt 63 wird als farbloser Feststoff isoliert.

M(C10H14C|N02) =215.68 g/mol

Ausbeute: 140 mg (0.65 mmol, 58%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.73-4.63 (m, 1H, H-2), 4.05 (ddd, J = 4.1 Hz, J = 10.9 Hz,
J=12.3 Hz, 1H, H-1), 2.70 (s, 4H, H-8), 2.39-2.28 (m, 1H, H-3), 2.18-2.06 (m, 1H, H-6), 1.88-
1.58 (m, 4H, H’-3 u. H-4 u. H-5 u. H’-6), 1.48-1.29 (m, 2H, H’-4 u. H’-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, €DCl;3) & = 177.1 (C-7), 57.8 (C-2), 57.7 (C-1), 36.6 (C-3), 29.1 (C-6), 27.9
(C-8), 25.6 (C-4 0. C-5), 24.9 (C-4 0. C-5) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.'8®
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2.5.12 Darstellung von 1-(trans-2-Bromcyclohexyl)pyrrolidin-2,5-dion (72)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.84 mmol) NBS, 171 ulL
(1.69 mmol, 2.0 eq) Cyclohexen und 320 pL (2.53 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1, R¢ = 0.54) wird das Produkt 72

als farbloses Ol isoliert.

M(C10H14BrNOZ) =260.13 g/mol

Ausbeute: 168 mg (0.65 mmol, 77%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § = 4.87-4.78 (m, 1H, H-2), 4.18-4.08 (m, 1H, H-1), 2.70 (s, 4H,
H-8), 2.50-2.41 (m, 1H, H-3), 2.19-2.06 (m, 1H, H-6), 1.91-1.31 (m, 6H, H’-3 u. H-4 u. H-5 u.
H’-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 177.0 (C-7), 57.7 (C-1), 50.6 (C-2), 37.6 (C-3), 29.6 (C-6), 27.9
(C-8), 26.6 (C-4), 25.0 (C-5) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*®
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2.5.13 Darstellung von 2-(trans-2-Chlorcyclohexyl)isoindolin-1,3-dion (77)

Q 10

6
1 N/ 8 9
Ck
2
O
4
: Cl
Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
168 uL (1.65 mmol, 2.0 eq) Cyclohexen und 314 uL (2.48 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat.

Das Produkt 77 wird als farbloser Feststoff isoliert.

M(C14H14C|N02) =263.72 g/mol

Schmelzpunkt: 142 °C

Ausbeute: 153 mg (0.58 mmol, 70%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6§ = 7.84 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-9 o. H-10), 7.71 (dd,
J=3.0 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-9 o. H-10), 4.77-4.66 (m, 1H, H-2), 4.18 (ddd, J = 4.1 Hz,
J=11.0Hz, J=12.4 Hz, 1H, H-1), 2.44-2.33 (m, 1H, H-3), 2.27-2.14 (m, 1H, H-6), 1.95-1.36 (m,
6H, H’-3 u. H-4 u. H-5 u. H’-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 168.1 (C-7), 134.0 (C-9 o. C-10), 131.7 (C-8), 123.3 (C-9 o.
C-10), 58.9 (C-2), 57.0 (C-1), 36.8 (C-3), 30.2 (C-6), 25.6 (C-4), 25.0 (C-5) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®!
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2.5.14 Darstellung von 1-(trans-2-Chlorcyclopentyl)pyrrolidin-2,5-dion (80)
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Durchfihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 199 uL
(2.25 mmol, 2.0 eq) Cyclopenten und 427 pL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Das
Produkt 80 wird als leicht gelbliches Ol isoliert.

M(CgH1,CINO;) = 201.65 g/mol

Ausbeute: 146 mg (0.72 mmol, 65%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.77-4.67 (m, 1H, H-2), 4.57-4.45 (m, 1H, H-1), 2.71 (s, 4H,
H-7), 2.44-2.30 (m, 1H, H-3), 2.11-1.80 (m, 5H, H’-3 u. H-4 u. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) & = 177.0 (C-6), 59.9 (C-1), 58.2 (C-2), 34.9 (C-3), 28.0 (C-7), 26.3
(C-5), 21.4 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 224.0452 [M+Na]" (berechnet fiir [CsH1>CINO, + Na]* = 224.0449)
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2.5.15 Darstellung von 1-(trans-2-Bromcyclopentyl)pyrrolidin-2,5-dion (81)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.84 mmol) NBS, 149 pulL
(1.69 mmol, 2.0 eq) Cyclopenten und 320 pL (2.53 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Das
Produkt wird Uber eine mit Kieselgel gefiillte Glasfritte filtriert und mit dem Lésungsmittel
(Pentan/EtOAc, 1:1) gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt

und das Produkt 81 als orangefarbenes Ol isoliert.

M(CngzBrNOZ) =246.10 g/mol

Ausbeute: 149 mg (0.61 mmol, 72%)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =4.75 (dt, J= 7.4 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H-2), 4.66-4.57 (m, 1H, H-1),
2.72 (s, 4H, H-7), 2.49-2.38 (m, 1H, H-3), 2.10-1.80 (m, 5H, H’-3 u. H-4 u. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) & = 177.0 (C-6), 60.3 (C-1), 48.2 (C-2), 35.6 (C-3), 28.0 (C-7), 26.4
(C-5), 22.1 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 267.9941 [M+Na]" (berechnet fiir [CoH12,BrNO, + Na]* = 267.9944)
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2.5.16 Darstellung von 2-(trans-2-Chlorcyclopentyl)isoindolin-1,3-dion (76)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
146 uL (1.65 mmol, 2.0 eq) Cyclohexen und 314 uL (2.48 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat.
Das Produkt wird Uber eine mit Kieselgel gefillte Glasfritte filtriert und der Filterkuchen mit
dem Losungsmittel (Pentan/EtOAc, 1:1) gewaschen. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 76 als gelber Feststoff isoliert.

M(C13H12C|N02) =249.69 g/mol

Schmelzpunkt: 133 °C

Ausbeute: 156 mg (0.63 mmol, 76%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.85 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-8 o. H-9), 7.72 (dd,
J=3.0Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-8 0. H-9), 4.82-4.73 (m, 1H, H-2), 4.71-4.62 (m, 1H, H-1), 2.52-
2.37 (m, 1H, H-3), 2.23-1.86 (m, 5H, H’-3 u. H-4 u. H-5) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 168.1 (C-6), 134.1 (C-8 0. C-9), 131.8 (C-7), 123.3 (C-8 0. C-9),
59.3 (2x) (C-1 u. C-2), 34.9 (C-3), 27.2 (C-5), 21.5 (C-4) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[641%
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2.5.17 Darstellung von 1-(2-Chlorcyclooctyl)pyrrolidin-2,5-dion (82)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 291 plL
(2.25 mmol, 2.0 eq) Cycloocten und 427 uL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1) werden das trans-
Diastereomer (R¢ = 0.60) und das cis-Diastereomer (Rf = 0.39) jeweils als farblose Feststoffe
isoliert.

M(C12H18C|N02) =243.73 g/mol

trans:cis (3:2)
Ausbeute: 143 mg (0.59 mmol, 52%)

trans-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 68 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 4.89 (ddd, J = 2.9 Hz, J = 5.8 Hz, J = 10.9 Hz, 1H, H-1 o. H-2),
4.45 (ddd, J = 1.5 Hz, J = 9.0 Hz, J = 10.6 Hz, 1H, H-1 o. H-2), 2.68 (s, 4H, H-10), 2.33-1.43 (m,
12H, H-3 bis H-8) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 176.9 (C-9), 61.7 (C-2), 56.9 (C-1), 31.8 (C-3), 30.8 (C-8), 27.9
(C-10), 27.4, 26.2, 24.7, 22.4 (C-4 bis C-7) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 266.0921 fiir [M+Na]* (berechnet fiir [C1,H1sCINO, + Na]* = 266.0918)

cis-Diastereomer (2 Rotationsisomere):

Schmelzpunkt: 60 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.27-4.08 (m, 2H, H-1 u. H-2), 2.63 (s, 4H, H-10), 2.43-1.39 (m,
12H, H-3 bis H-8) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) § = 176.9 (2x) (C-9), 62.1/62.0 (C-2), 52.6/52.4 (C-1), 34.0, 33.4
(2x), 29.4, 28.1, 27.2, 26.3, 25.7, 25.3, 23.2, 22.9 (C-3 bis C-8 u. C-10) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 266.0922 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C12H15CINO; + Na]* = 266.0918)
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2.5.18 Darstellung von 1-(2-Bromcyclooctyl)pyrrolidin-2,5-dion (83)
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Durchfihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.84 mmol) NBS, 219 pL
(1.69 mmol, 2.0 eq) Cycloocten und 320 uL (2.53 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach
saulenchromatographischer  Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 2:1) werden das trans-
Diastereomer (R; = 0.66) als farbloses Ol und das cis-Diastereomer (R¢ = 0.45) als farbloser
Feststoff isoliert.

M(ClelgBrNOZ) =288.18 g/mol

trans:cis (3:2)
Ausbeute: 95 mg (0.33 mmol, 39%)

trans-Diastereomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 5.07 (ddd, J = 2.9 Hz, J = 5.7 Hz, J = 11.1 Hz, 1H, H-2), 4.55
(ddd, J = 1.6 Hz, J = 8.8 Hz, J = 10.7 Hz, 1H, H-1), 2.80-2.55 (m, 4H, H-10), 2.39-1.47 (m, 12H,
H-3 bis H-8) ppm.

3¢ NMR (150 MHz, CDCl3) & = 176.9 (C-9), 57.2 (C-2), 55.8 (C-1), 32.2, 31.2, 27.9, 27.5, 26.1,
24.8, 23.6 (C-3 bis C-8 u. C-10) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 310.0414 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C1,H1sBrNO, + Na]* = 310.0413)

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 85 °C

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & = 4.40 (ddd, J = 4.1 Hz, J = 8.3 Hz, J = 11.1 Hz, 1H, H-2), 4.21-4.09
(m, 1H, H-1), 2.65-2.62 (m, 4H, H-10), 2.46-1.38 (m, 12H, H-3 bis H-8) ppm.

3C NMR (150 MHz, CDCl5) 6 = 176.8 (C-9), 55.6 (C-1), 52.2 (C-2), 34.9, 34.2, 29.4, 28.0, 27.4,
25.3, 24.4 (C-3 bis C-8 u. C-10) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 310.0416 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C1,H1sBrNO, + Na]" = 310.0413)
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2.5.19 Darstellung von 2-(2-Chlorcyclooctyl)isoindolin-1,3-dion (79)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
214 uL (1.65mmol, 2.0eq) 2,3-Dihydrofuran und 314 uL (2.48 mmol, 3.0eq)
Bortrifluoridetherat. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1)
wird das trans-Diastereomer (Rf = 0.55) und das cis-Diastereomer (Rf = 0.48) jeweils als
farbloses Ol isoliert.

M(C16H18C|N02) =291.77 g/mol

trans:cis (4:1)
Ausbeute: 123 mg (0.42 mmol, 51%)

trans-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 80 °C

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & = 7.84 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-11), 7.71 (dd, J = 3.0 Hz,
J=5.5Hz, 2H, H-12), 4.97 (ddd, J = 2.8 Hz, J = 5.8 Hz, J = 10.8 Hz, 1H, H-1 0. H-2), 4.59 (ddd,
J=2.0Hz,J=8.9Hz,J=10.9 Hz, 1H, H-1 0. H-2), 2.38-1.52 (m, 12H, H-3 bis H-8) ppm.

3¢ NMR (150 MHz, CDCl3) § = 168.0 (C-9), 133.9 (C-12), 131.8 (C-10), 123.3 (C-11), 62.7
(C-2), 56.4 (C-1), 32.0, 31.5, 27.4, 26.3, 24.8, 22.7 (C-3 bis C-8) ppm.

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 89 °C

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.80 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-11), 7.69 (dd, J = 3.0 Hz,
J=5.4 Hz, 2H, H-12), 4.36-4.23 (m, 2H, H-1 u. H-2), 2.56-1.45 (m, 12H, H-3 bis H-8) ppm.

3¢ NMR (150 MHz, CDCl;) 6 = 168.0 (C-9), 133.8 (C-12), 131.9 (C-10), 123.1 (C-11), 62.2
(C-2), 51.6 (C-1), 34.0, 33.5, 30.1, 27.1, 25.2, 23.3 (C-3 bis C-8) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.'®*!
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2.5.20 Darstellung von 1-(7-Chlorbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (85)
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Durchfihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 212 mg
(2.25 mmol, 2.0 eq) Norbornen und 427 uL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat. Das
Produkt 85 wird nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 2:1,
R¢=0.29) in Form von farblosen Kristallen isoliert.

M(C11H14C|N02) =227.69 g/mol

Schmelzpunkt: 108 °C

Ausbeute: 46 mg (0.20 mmol, 18%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 3.99-3.91 (m, 1H, H-2), 3.72-3.63 (m, 2H, H-1 u. H-7), 2.88-2.78
(m, 1H, H-1), 2.59 (s, 4H, H-9), 2.35-2.29 (m, 1H, H-6), 2.11-2.02 (m, 1H, H’-1), 1.75-1.57 (m,
2H, H-4 0. H-5), 1.37-1.25 (m, 2H, H-4 o. H-5) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;3) & = 177.8 (C-8), 64.7 (C-2), 58.4 (C-7), 42.6 (C-3), 42.4 (C-6), 34.9
(C-1), 28.2 (C-9), 26.5 (C-4 0. C-5), 25.5 (C-4 0. C-5) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 58.03, H: 6.20, N: 6.15

Gefunden: C: 58.14, H: 6.23, N: 6.00

139



EXPERIMENTELLER TEIL

2.5.21 Darstellung von 2-(7-Chlorbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)isoindolin-1,3-dion (86)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
156 mg (1.65 mmol, 2.0 eq) Norbornen und 314 pL (2.48 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat.
Das Produkt 86 wird nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 4:1,
R¢ = 0.56) in Form von farblosen Kristallen isoliert.

M(C15H14C|N02) =275.73 g/mol

Schmelzpunkt: 151 °C

Ausbeute: 39 mg (0.14 mmol, 17%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.77 (dd, J = 3.0 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-10 o. H-11), 7.66 (dd,
J=3.0 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-10 o. H-11), 4.02-3.96 (m, 1H, H-2 0. H-7), 3.92 (dd, J = 5.4 Hz,
J=8.4 Hz, 1H, H-2 o. H-7), 3.70-3.65 (m, 1H, H-3), 3.14-3.05 (m, 1H, H-1), 2.42-2.36 (m, 1H,
H-6), 2.18-2.09 (m, 1H, H’-1), 1.80-1.62 (m, 2H, H-4 o. H-5), 1.45-1.32 (m, 2H, H-4 0. H-5)
ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 169.1 (C-8), 133.7 (C-10 o. C-11), 132.0 (C-9), 122.8 (C-10 o.
C-11), 64.5 (C-2), 57.7 (C-7), 43.6 (C-3), 42.6 (C-6), 34.9 (C-1), 26.7 (C-4 0. C-5), 25.6 (C-4 o.
C-5) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 65.34, H: 5.12, N: 5.08

Gefunden: C: 65.41, H: 5.17, N: 4.72

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®!
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2.5.22 Darstellung von 1-(2-Chlor-1-phenylethyl)pyrrolidin-2,5-dion (92)
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150 mg (1.12 mmol) NCS werden in 10 mL trockenem DCM gelost und auf 55 °C
(Olbadtemperatur) erhitzt. Nach der Zugabe von 257 pL (2.25 mmol, 2.0 eq) Styrol und
427 plL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat wird die Reaktionsmischung fiir 16 h bei
55 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden 2 mL gesattigter NaHCOs-
Losung und 3 mL 15%ige NaOH-Losung hinzugefligt und fir ca. %2 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach der Zugabe von 2 mL Wasser werden die Phasen getrennt und die wassrige
Phase wird mit DCM (2x10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 2:1, R¢ = 0.56) wird das Produkt 92 als farbloses, viskoses Ol isoliert.
M(C1,H1,CINO,) = 237.68 g/mol

Ausbeute: 93 mg (0.39 mmol, 35%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.53-7.29 (m, 5H, H-4 bis H-6), 5.41 (dd, J = 5.2 Hz, J = 11.3 Hz,
1H, H-1), 4.83-4.74 (m, 1H, H-2), 3.95 (dd, J = 5.2 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, H’-2), 2.71 (s, 4H, H-8)
ppm.

13 NMR (100 MHz, C€DCl3) § = 177.0 (C-7), 136.2 (C-3), 128.9, 128.2 (2x) (C-4 bis C-6), 57.4
(C-1),42.0 (C-2),27.9 (C-8) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 60.64, H: 5.09, N: 5.89

Gefunden: C: 60.57, H: 5.33, N: 5.69
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2.5.23 Darstellung von 2-(2-Chlor-1,1-diphenylethyl)isoindolin-1,3-dion (94)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,

292 uL  (1.65mmol, 2.0eq) 1,1-Diphenylethylen und 314pulL (2.48 mmol, 3.0eq)
Bortrifluoridetherat. Das Produkt 94 wird nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 4:1, R; = 0.43) als farbloser Feststoff isoliert.

M(C;,H16CINO,) = 361.82 g/mol

Schmelzpunkt: 117 °C

Ausbeute: 41 mg (0.11 mmol, 14%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.80 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-9 o. H-10), 7.72 (dd,
J=3.0Hz,J=5.5Hz, 2H, H-9 0. H-10), 7.47-7.31 (m, 10H, H-4 bis H-6), 5.01 (s, 2H, H-2) ppm.
3¢ NMR (100 MHz, €DCl;) 6 = 168.5 (C-7), 140.1 (C-3), 134.2 (C-9 o. C-10), 131.6 (C-8),
127.9, 127.8 (2x) (C-4 bis C-6), 123.3 (C-9 0. C-10), 69.3 (C-1), 51.0 (C-2) ppm.
Elementaranalyse:

Berechnet: C: 73.03, H: 4.46, N: 3.87

Gefunden: C: 72.79, H: 4.61, N: 3.71
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2.5.24 Darstellung von 2-(3-Chlortetrahydrofuran-2-yl)isoindolin-1,3-dion (98)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
170 uL  (2.25mmol, 2.7eq) 2,3-Dihydrofuran und 314 puL (2.48 mmol, 3.0eq)
Bortrifluoridetherat. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 2:1)
wird das Produkt 98 als Diasteromerengemisch in Form eines farblosen Feststoffes isoliert.

M(C12H10C|N03) =251.67 g/mol

Schmelzpunkt: 100 °C
Ausbeute: 39 mg (0.16 mmol, 19%)
trans:cis (3:2)

trans-Diasteromer:

'H NMR (400 MHz, C€DCl3) & = 7.90-7.81 (m, 2H, H-7), 7.79-7.72 (m, 2H, H-8), 5.96 (d,
J=3.8 Hz, 1H, H-1), 5.00 (ddd, J = 3.9 Hz, J = 4.9 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, H-2), 4.29 (ddd, J = 6.1 Hz,
J=7.0 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, H-4), 4.19-4.11 (m, 1H, H’-4), 2.99-2.87 (m, 1H, H-3), 2.30 (dddd,
J=5.1Hz,J=6.0Hz,J=7.0Hz,J=12.1 Hz, 1H, H’-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 167.3 (C-5), 134.5 (C-8), 131.7 (C-6), 123.7 (C-7), 87.9 (C-1),
68.6 (C-4), 58.1 (C-2), 36.6 (C-3) ppm.

cis-Diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.90-7.81 (m, 2H, H-7), 7.79-7.72 (m, 2H, H-8), 6.15 (d,
J= 6.8 Hz, 1H, H-1), 4.61 (ddd, J = 6.9 Hz, J = 8.5 Hz, J = 10.2 Hz, 1H, H-2), 4.52-4.44 (m, 1H,
H-4), 3.97 (td, J = 7.7 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, H’-4), 2.78 (ddd, J = 9.3 Hz, J = 12.3 Hz, J = 19.3 Hz,
1H, H-3), 2.63-2.52 (m, 1H, H’-3) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 167.5 (C-5), 134.3 (C-8), 131.7 (C-6), 123.5 (C-7), 82.4 (C-1),
68.9 (C-4), 56.8 (C-2), 34.6 (C-3) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!®*!

143



EXPERIMENTELLER TEIL

2.5.25 Darstellung von 2-(3-Chlortetrahydro-2H-pyran-2-yl)isoindolin-1,3-dion (99)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.83 mmol) N-Chlorphthalimid,
151 puL (1.65 mmol, 2.0 eq) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 314 puL (2.48 mmol, 3.0 eq)
Bortrifluoridetherat. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1)
werden das trans-Diastereomer (R; = 0.63) und das cis-Diastereomer (R = 0.54) jeweils als
farblose Feststoffe isoliert.

M(C13H12C|N03) =265.69 g/mol

Ausbeute: 43 mg (0.16 mmol, 20%)
trans:cis (3:2)

trans-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 149 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.89 (dd, J = 3.1 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-8 o. H-9), 7.75 (dd,
J=3.0Hz, J=5.5 Hz, 2H, H-8 0. H-9), 5.21 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-1), 4.97 (ddd, J = 4.7 Hz,
J=9.8 Hz, J=11.3 Hz, 1H, H-2), 4.13-4.06 (m, 1H, H-5), 3.72-3.63 (m, 1H, H’-5), 2.56-2.48 (m,
1H, H-3), 2.01-1.70 (m, 3H, H’-3 u. H-4) ppm.

3 NMR (100 MHz, CDCl;) & = 167.1 (C-6), 134.4 (C-8 0. C-9), 131.5 (C-7), 123.7 (C-8 0. C-9),
82.9 (C-1), 68.5 (C-5), 53.5 (C-2), 34.6 (C-3), 26.3 (C-4) ppm.

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 131 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.91-7.85 (m, 2H, H-8 0. H-9), 7.77-7.71 (m, 2H, H-8 0. H-9),
5.78 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.38-4.32 (m, 1H, H-2), 4.28-4.21 (m, 1H, H-5), 3.76-3.66 (m, 1H,
H’-5), 2.59-2.45 (m, 1H, H-3), 2.28-1.57 (m, 3H, H’-3 u. H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § = 167.3 (C-6), 134.3 (C-8 0. C-9), 131.5 (C-7), 123.6 (C-8 0. C-9),
81.7 (C-1), 67.5 (C-5), 56.8 (C-2), 30.6 (C-3), 21.6 (C-4) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®!
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2.5.26 Darstellung von 1-(3-Chlortetrahydrofuran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (103)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 170 pL
(2.25 mmol, 2.0 eq) 2,3-Dihydrofuran und 427 uL (3.37 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1) wird das cis-
Diastereomer (Rs = 0.55) als farbloser Feststoff und das trans-Diastereomer (R = 0.45) als
farbloses Ol isoliert.

M(CgH1oCINO3) = 203.62 g/mol

Ausbeute: 141 mg (0.69 mmol, 62%)
GC/MS: trans:cis (3:2)

trans-Diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.77 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1), 4.89 (ddd, J = 4.0 Hz, J = 5.1 Hz,
J=7.2 Hz, 1H, H-2), 4.22 (td, J = 6.8 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, H-4), 4.13-4.05 (m, 1H, H’-4), 2.83 (dt,
J=6.8Hz,J=13.5Hz, 1H, H-3), 2.71 (s, 4H, H-6), 2.29-2.19 (m, 1H, H’-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 176.2 (C-5), 88.4 (C-1), 68.9 (C-4), 57.3 (C-2), 36.7 (C-3), 28.1
(C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 226.0241 fir [M+Na]"* (berechnet fiir [CgH1oCINO5 + Na]* =226.0241)

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 99 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.97 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1), 4.53 (ddd, J = 6.9 Hz, J = 8.5 Hz,
J=9.9 Hz, 1H, H-2), 4.41 (ddd, J = 3.2 Hz, J = 8.1 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H-4), 3.97-3.88 (m, 1H,
H’-4), 2.72 (s, 4H, H-6), 2.70-2.58 (m, 1H, H-3), 2.56-2.47 (m, 1H, H’-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 176.3 (C-5), 83.0 (C-1), 69.3 (C-4), 56.5 (C-2), 34.9 (C-3), 28.1
(C-6) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 47.19, H: 4.95, N: 6.88

Gefunden: C: 46.99, H: 4.98, N: 6.64
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2.5.27 Darstellung von 1-(3-Chlortetrahydro-2H-pyran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (104)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (1.12 mmol) NCS, 205 uL
(2.25mmol, 2.0eq) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 427 puL  (3.37 mmol, 3.0eq)
Bortrifluoridetherat. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1)
wird das trans-Diastereomer (R = 0.60) als farbloses Ol und das cis-Diastereomer (R¢ = 0.42)
als farbloser Feststoff isoliert.

M(CoH1,CINO;) = 217.65 g/mol

Ausbeute: 167 mg (0.77 mmol, 68%)
GC/MS: trans:cis (2:1)

trans-Diastereomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & = 5.04 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-1), 4.92-4.85 (m, 1H, H-2), 4.08-4.03
(m, 1H, H-5), 3.60 (dt, J = 2.1 Hz, J = 11.9 Hz, 1H, H’-5), 2.73 (s, 4H, H-7), 2.49-2.43 (m, 1H,
H-3), 1.94-1.77 (m, 2H, H’-3 u. H-4), 1.74-1.70 (m, 1H, H’-4) ppm.

3¢ NMR (150 MHz, CDCl3) § = 176.0 (C-6), 83.3 (C-1), 68.5 (C-5), 52.5 (C-2), 34.3 (C-3), 27.9
(C-7), 26.2 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 240.0395 [M+Na]" (berechnet fiir [CoH12,CINO; + Na]* = 240.0398)

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 133 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.53 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-1), 4.28-4.20 (m, 2H, H-2 u. H-5),
3.69-3.59 (m, 1H, H’-5), 2.73 (s, 4H, H-7), 2.43-2.31 (m, 1H, H-3), 2.26-2.08 (m, 2H, H’-3 u.
H-4), 1.61-1.52 (m, 1H, H’-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 176.0 (C-6), 83.1 (C-1), 68.3 (C-5), 56.4 (C-2), 30.6 (C-3), 28.2
(C-7), 20.8 (C-4) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 49.67, H: 5.56, N: 6.44

Gefunden: C: 49.59, H: 5.86, N: 6.12
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2.5.28 Darstellung von 1-(3-Bromtetrahydrofuran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (105)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.84 mmol) NBS, 127 ulL
(1.69 mmol, 2.0 eq) 2,3-Dihydrofuran und 320 plL (2.53 mmol, 3.0 eq) Bortrifluoridetherat.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 2:1) werden das cis-
Diastereomer (Rs = 0.51) und das trans-Diastereomer (R; = 0.45) jeweils in Form eines
farblosen Ols isoliert.

M(CngoBrNC)g) = 248.07 g/mol

GC/MS: trans:cis (9:1)
Ausbeute: 120 mg (0.48 mmol, 57%)

trans-Diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.92 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-1), 4.88 (ddd, J = 4.4 Hz, J = 5.8 Hz,
J=7.1Hz, 1H, H-2), 4.22 (td, J = 6.7 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, H-4), 4.12-4.05 (m, 1H, H’-4), 2.88 (dt,
J=6.7 Hz, J = 13.2 Hz, 1H, H-3), 2.72 (s, 4H, H-6), 2.36 (dt, J = 6.7 Hz, J = 13.2 Hz, 1H, H'-3)
ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 176.2 (C-5), 88.7 (C-1), 69.1 (C-4), 45.6 (C-2), 37.4 (C-3), 28.1
(C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 269.9740 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [CgH10BrNO; + Na]* = 269.9736)

cis-Diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.97 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1), 4.50 (ddd, J = 7.0 Hz, J = 8.5 Hz,
J=10.8 Hz, 1H, H-2), 4.43-4.35 (m, 1H, H-4), 3.96-3.87 (m, 1H, H’-4), 2.84-2.69 (m, 5H, H-3 u.
H-6), 2.60-2.51 (m, 1H, H’-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 176.3 (C-5), 83.1 (C-1), 70.0 (C-4), 45.7 (C-2), 35.5 (C-3), 28.1
(C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 269.9736 [M+Na]" (berechnet fiir [CgH1oBrNO3 + Na]* = 269.9736)
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2.5.29 Darstellung von 1-(3-Bromtetrahydro-2H-pyran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (106)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode B (2.2) mit 150 mg (0.84 mmol) NBS, 154 ulL
(1.69 mmol, 2.0eq) 3,4-Dihydro-2H-pyran und 320pupL (2.53 mmol, 3.0eq)
Bortrifluoridetherat. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 1:1)
werden das trans-Diastereomer (R; = 0.58) und das cis-Diastereomer (R; = 0.40) jeweils in
Form eines farblosen Feststoffes isoliert.

M(CngzBrNC)g) =262.10 g/mol

Ausbeute: 141 mg (0.54 mmol, 64%)
GC/MS: trans:cis (5:1)

trans-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 81 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 5.18-5.10 (m, 1H, H-1), 5.06-4.95 (m, 1H, H-2), 4.15-4.05 (m,
1H, H-5), 3.69-3.58 (m, 1H, H’-5), 2.76-2.69 (m, 4H, H-7), 2.60-2.50 (m, 1H, H-3), 2.07-1.82
(m, 2H, H-3 u. H-4), 1.71-1.62 (m, 1H, H’-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 176.0 (C-6), 83.1 (C-1), 68.7 (C-5), 44.7 (C-2), 35.1 (C-3), 27.9
(C-7), 27.3 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 283.9899 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [CoH1,BrNO; + Na]* = 283.9893)

cis-Diastereomer:

Schmelzpunkt: 130 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 5.46 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1), 4.39 (td, J = 3.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H,
H-2), 4.27-4.18 (m, 1H, H-5), 3.67 (ddd, J = 3.3 Hz, J = 9.0 Hz, J = 12.2 Hz, 1H, H’-5), 2.73 (s,
4H, H-7), 2.55-2.45 (m, 1H, H-3), 2.27-2.11 (m, 2H, H’-3 u. H-4), 1.67-1.55 (m, 1H, H’-4) ppm.
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 176.0 (C-6), 82.9 (C-1), 67.9 (C-5), 48.8 (C-2), 31.1 (C-3), 28.2
(C-7), 22.1 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 283.9893 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [CoH1,BrNO; + Na]* = 283.9893)
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2.6 Synthesen zu intramolekularen Reaktionen

2.6.1 Darstellung von 2,2-Dimethylpent-4-enal oxim (109)
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8.34 g (120.0 mmol, 1.2 eq) Hydroxylamin Hydrochlorid in 10.0 mL Wasser werden zu 3.00 g
(75.0 mmol, 0.75 eq) Natriumhydroxid in 7.0 mL Wasser gegeben und mit 30 mL Ethanol
versetzt. Ohne eventuell ausgefallenes Natriumchlorid abzufiltrieren werden 11.22g
(100.0 mmol) frisch destilliertes 2,2—Dimethyl—pent—4—ena|[73’78], gelést in 200 mL Ethanol,
zugegeben und die Suspension Uber Nacht stehengelassen. 100 mL Wasser werden
hinzugefligt, sowie 300 mL TBME. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige
Phase wird mit TBME (3x200 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, Gber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wird fraktioniert destilliert und das Produkt 109 als farbloses Ol isoliert.

M(C;H13NO) = 127.18 g/mol

Siedepunkt: 82 °C (15 mbar)

Ausbeute: 9.46 g (74.0 mmol, 74%)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & = 8.37 (br s, 1H, OH, H-7), 7.35 (s, 1H, H-5), 5.90-5.62 (m, 1H,
H-2), 5.16-4.95 (m, 2H, H-1), 2.16 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-3), 1.09 (m, 6H, H-6 u. H-6") ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 6 = 158.5 (C-5), 133.8 (C-2), 118.1 (C-1), 45.2 (C-3), 36.6 (C-4), 25.0
(C-6 u. C-6’) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.”®
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2.6.2 Darstellung von 2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin (107)
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421g (111.0 mmol, 1.5eq) LAH werden bei 0°C in 300 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 9.40 g (73.9 mmol) 2,2-Dimethylpent-4-enyloxim 109, gelést in 100 mL
trockenem Diethylether, werden langsam in die Suspension getropft. Die Reaktionslésung
wird flr 20 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Abkihlen auf 0 °C erfolgt die vorsichtige
Zugabe von 4.20 mL Wasser, 4.20 mL 15%ige wassrige NaOH und 12.6 mL Wasser. Nach 15
Minuten Rihren wird der Feststoff ber einen Biichnertrichter abgesaugt und mit TBME
gewaschen. Das Filtrat wird Uber Na,SO; getrocknet und das LOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird im Vakuum U{ber eine Vigreuxkolonne
destilliert und das Produkt 107 als farbloses Ol isoliert.

M(C7H15N) =113.2 g/mol

Siedepunkt: 73 °C (130 mbar)

Ausbeute: 5.49 g (48.5 mmol, 66%)

'H NMR (200 MHz, CDCl5) § = 5.92-5.63 (m, 1H, H-2), 5.09-4.86 (m, 2H, H-1), 2.41 (s, 2H,
H-5), 1.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-3), 1.14 (br s, 2H, H-7), 0.82 (s, 6H, H-6 u. H-6’) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) & = 135.3 (C-2), 116.8 (C-1), 52.6 (C-5), 43.9 (C-3), 34.8 (C-4), 24.5
(C-6 u. C-6’) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3390, 3314, 3075, 3003, 2956, 2868, 1639, 1472, 1439, 1388, 1364, 1062,
996, 913, 816.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*
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2.6.3 Darstellung von N-Chlor-2,2-dimethylpent-4-en-1-amin (110)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 1.83 g (16.17 mmol) 2,2-Dimethylpent-
4-en-1-amin 107. Das Produkt 110 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.63) wird als farbloses Ol
isoliert.

M(C7H14CIN) = 147.65 g/mol

Ausbeute: 2.27 g (15.4 mmol, 95%)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & = 5.90-5.69 (m, 1H, H-2), 5.18-4.97 (m, 2H, H-1), 4.27-4.05 (m,
1H, H-7), 2.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-5), 2.05-2.00 (m, 2H, H-3), 0.94 (s, 6H, H-6 u. H-6’) ppm.
3C NMR (50 MHz, CDCl3) & = 134.6 (C-2), 117.7 (C-1), 67.1 (C-5), 44.7 (C-3), 35.6 (C-4), 25.3
(C-6 u. C-6’) ppm.
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2.6.4 Darstellung von 1-(2-(Chlormethyl)-4,4-dimethylpyrrolidin-1-yl)ethanon (114)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode C (2.3) mit 100 mg (0.68 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110 und 192 mg (1.35 mmol, 2.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach
der Aufarbeitung werden 207 mg (2.03 mmol, 3.0 eq) Essigsdureanhydrid hinzugefiigt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, Rs = 0.33) wird das Produkt 114
als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 55 mg (0.29 mmol, 43%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 4.37-4.26 (m, 1H, H-4), 4.05 (dd, J = 5.7 Hz, J = 10.7 Hz, 1H,
H-5), 3.70 (dd, J = 2.3 Hz, J = 10.7 Hz, 1H, H’-5), 3.20 (s, 2H, H-1), 2.03 (s, 3H, H-8), 1.83 (dd,
J=3.6 Hz,J=8.4 Hz, 2H, H-3), 1.13 (s, 3H, H-6 0. H-6’), 1.00 (s, 3H, H-6 0. H-6’) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 169.8 (C-7), 61.7 (C-5), 57.0 (C-4), 46.3 (C-1), 42.3 (C-3), 37.6
(C-2), 26.5 (C-6 0. C-6’), 25.6 (C-6 0. C-6’), 23.1 (C-8) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.™Y
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2.6.5 Darstellung von 1-Allylcyclohexancarbonitril (116)

7

2

6
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Bei—78 °C werden 10.83 mL (19.5 mmol, 1.3 eq) 1.8 M LDA-L6sung zu einer Losung aus
1.64g (15.0 mmol) Cyclohexancarbonitrii in 60 mL trockenem THF gegeben. Die
Reaktionslosung wird fir 1 h 10 min bei 0 °C gerihrt. Nach Zugabe von 2.00 g (16.5 mmaol,
1.1 eq) Allylbromid wird fiir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von
60 mL Wasser wird die organische Phase abgetrennt und die wadssrige Phase mit TBME
(2x60 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na,SO,4 getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird Uber eine mit
Kieselgel gefiillte Glasfritte filtriert und mit viel Losungsmittel (Pentan/EtOAc, 95:5)
gewaschen. Nach dem Entfernen des LOosungsmittels am Rotationsverdampfer wird das
Produkt 116 als leicht gelbliche Flissigkeit isoliert.

M(C1oH15N) = 149.23 g/mol

Ausbeute: 1.68 g (11.3 mmol, 75%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.98-5.81 (m, 1H, H-2), 5.28-5.10 (m, 2H, H-1), 2.28 (d,
J=7.4Hz, 2H, H-3), 2.00-1.91 (m, 2H, H-6 0. H-7 0. H-8), 1.79-1.55 (m, 5H, H-6 0. H-7 0. H-8),
1.30-1.11 (m, 3H, H-6 0. H-7 0. H-8) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 132.0 (C-2), 123.4 (C-5), 119.6 (C-1), 44.6 (C-3 o. C-4), 38.9
(C-3 0. C-4), 35.4, 25.3, 23.0 (C-6 bis C-8) ppm.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[m

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*

153



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.6 Darstellung von (1-Allylcyclohexyl)methanamin (117)

7
6

AN
1.66 g (11.1 mmol) 1-Allylcyclohexancarbonitril 116 werden in 60 mL trockenem
Diethylether aufgenommen und bei 0 °C mit 0.63 g (16.7 mmol, 1.5 eq) LAH versetzt. Die
Suspension wird flir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Abkihlen auf 0 °C erfolgt
die Zugabe von 0.38 mL Wasser, 0.38 mL 15%ige wassrige NaOH und 1.15 mL Wasser. Nach
15 Minuten Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat
wird Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Produkt 117 wird als farbloses Ol isoliert.

M(ClongN) =153.26 g/mol

Ausbeute: 1.48 g (9.7 mmol, 88%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 5.89-5.73 (m, 1H, H-2), 5.12-4.99 (m, 2H, H-1), 2.52 (s, 2H,
H-5), 2.07 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-3), 1.50-1.21 (m, 10H, H-6 bis H-8), 0.97 (br s, 2H, H-9) ppm.
3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) § = 135.1 (C-2), 116.8 (C-1), 48.9 (C-5), 39.9 (C-3), 37.1 (C-4), 33.3
(C-6), 26.4 (C-7 0. C-8), 21.5 (C-7 0. C-8) ppm.

IR (Film) em™: v = 3395, 3074, 2926, 2852, 2209, 1637, 1454, 1068, 998, 911, 809, 733.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[m]

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*
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2.6.7 Darstellung von 1-(1-Allylcyclohexyl)-N-chlormethanamin (118)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 800mg (5.22 mmol)
(1-Allylcyclohexyl)methanamin 117. Das Produkt 118 (Pentan/TBME, 10:1, Rs = 0.68) wird als
farbloses Ol isoliert.

M(C10H18C|N) =187.71 g/mol

Ausbeute: 965 mg (5.14 mmol, 97%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.92-5.76 (m, 1H, H-2), 5.14-5.05 (m, 2H, H-1), 4.21 (br s, 1H,
H-9), 2.97 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H-5), 2.14-2.08 (m, 2H, H-3), 1.54-1.21 (m, 10H, H-6 bis H-8)
ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 134.6 (C-2), 117.6 (C-1), 63.8 (C-5), 40.9 (C-3), 38.2 (C-4), 33.9,
26.1, 21.4 (C-6 bis C-8) ppm.
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2.6.8 Darstellung von 2,2-Diphenylpent-4-en-nitril (120)

9
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Bei—78 °C werden 6.67 mL (12.0 mmol, 1.2 eq) 1.8 M LDA-L6sung zu einer Losung aus 1.92 g
(10.0 mmol) 2,2-Diphenylacetonitril in 60 mL trockenem THF gegeben. Die Reaktionsldsung
wird flr 1 h 20 min bei 0 °C gerithrt. Nach Zugabe von 1.21 g (10.0 mmol, 1.0 eq) Allylboromid
wird fir 2.5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 60 mL Wasser
wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit TBME (2x60 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt 120 als gelb-rétliches
Ol isoliert. Das Rohprodukt 120 wird ohne weitere Aufreinigung fiir den nichsten Schritt
(2.6.9) verwendet.

M(C17H15N) =233.31 g/mol

Rohausbeute: 2.36 g

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 = 7.43-7.26 (m, 10H, H-7 bis H-9), 5.78-5.64 (m, 1H, H-2), 5.26-
5.12 (m, 2H, H-1), 3.13 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, €DCl;) & = 139.7 (C-6), 131.8 (C-2), 128.8, 127.9, 127.0 (C-7 bis C-9),
122.0 (C-1 0. C-5), 120.4 (C-1 o. C-5), 51.7 (C-4), 43.9 (C-3) ppm.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.m]

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**!

156



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.9 Darstellung von 2,2-Diphenylpent-4-en-1-amin (121)

9
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2.33 g (10.0 mmol) 2,2-Diphenylpent-4-en-nitril 120 werden in 60 mL trockenem
Diethylether gel6st und bei 0 °C mit 0.57 g (15.0 mmol, 1.5 eq) LAH versetzt. Die Suspension
wird fur 3 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C erfolgt die Zugabe
von 0.55 mL Wasser, 0.55 mL 15%ige wassrige NaOH und 1.65 mL Wasser. Nach 15 min
Rihren wird der farblose Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird
Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt 121 wird als leicht gelbliches, viskoses Ol isoliert.

M(C17H19N) =237.34 g/mol

Ausbeute: 2.10 g (8.84 mmol, 88%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.33-7.14 (m, 10H, H-7 bis H-9), 5.46-5.33 (m, 1H, H-2), 5.09-
4.93 (m, 2H, H-1), 3.32 (s, 2H, H-5), 2.29 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 0.88 (br s, 2H, H-10) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 146.3 (C-6), 134.6 (C-2), 128.2, 128.1, 126.1 (C-7 bis C-9),
117.7 (C-1), 51.4 (C-4), 48.6 (C-5), 41.1 (C-3) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3386, 3057, 3026, 2975, 2926, 2860, 1638 1598, 1580, 1495, 1444, 1034,
1001, 915, 756, 700.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[m

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**!
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2.6.10 Darstellung von N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin (122)

(Q$

78 Hm
1/234 ~ClI

5
Durchfiihrung nach Aligemeine Methode A (2.1) mit 1.00 g (4.21 mmol) 2,2-Diphenylpent-4-
en-1-amin 121. Das Produkt 122 (Pentan/TBME, 10:1, R = 0.63) wird als leicht gelbliches,
viskoses Ol isoliert.

M(C17H18C|N) =271.78 g/mol

Ausbeute: 1.06 g (3.90 mmol, 93%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.35-7.14 (m, 10H, H-7 bis H-9), 5.42-5.28 (m, 1H, H-2), 5.15-
4.98 (m, 2H, H-1), 3.73-3.65 (m, 2H, H-5), 3.64-3.55 (m, 1H, H-10), 2.98 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-3)
ppm.

3¢ NMR (100 MHz, €DCl;) & = 145.0 (C-6), 133.9 (C-2), 128.3, 127.8, 126.6 (C-7 bis C-9),
118.6 (C-1), 62.7 (C-5), 50.7 (C-4), 41.8 (C-3) ppm.
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2.6.11 Darstellung von 2-(Pent-4-enyl)isoindolin-1,3-dion (125)

9.26 g (50.0 mmol, 1.0 eq) Kaliumphthalimid werden in 300 mL DMF aufgenommen. Nach
der Zugabe von 7.45 g (50 mmol, 1.0 eq) 5-Brompent-1-en wird die Suspension fiir 18 h bei
60 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 300 mL einer 1:1-Mischung
aus Wasser und gesattigte NaCl-Losung hinzugefiigt und mit TBME (2x400 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen werden vereint, iber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Zum Entfernen von DMF wird der Rickstand mit Toluol
(30 mL) versetzt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt (Wasserbad
60 °C). Dieser Vorgang wird 4 Mal wiederholt. Das Produkt 125 wird als farbloser Feststoff
isoliert.

M(C13H13N02) =215.25 g/mol

Ausbeute: 9.91 g (46.0 mmol, 92%)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.83 (dd, J = 3.0 Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-1 0. H-2), 7.70 (dd,
J=3.1Hz, J = 5.4 Hz, 2H, H-1 0. H-2), 5.89-5.74 (m, 1H, H-8), 5.10-4.93 (m, 2H, H-9), 3.73-
3.65 (m, 2H, H-5), 2.17-2.07 (m, 2H, H-6 0. H-7), 1.84-1.73 (m, 2H, H-6 0. H-7) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) § = 168.4 (C-4), 137.3 (C-8), 133.9 (C-1 0. C-2), 132.2 (C-3), 123.2
(C-1 0. C-2), 115.3 (C-9), 37.6 (C-5), 31.0 (C-6 0. C-7), 27.6 (C-6 0. C-7) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.’®!
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2.6.12 Darstellung von Pent-4-en-1-amin (126)
6
2 4
1 /\/\/NHZ
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2.41 g (48.1 mmol, 1.0 eq) Hydrazin-Monohydrat werden zu einer Lésung aus 10.35 g
(48.1 mmol) 2-(Pent-4-enyl)isoindolin-1,3-dion 125 in 50 mL Ethanol hinzugefligt und fir 24
h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur erfolgt die langsame
Zugabe von 20 mL konz. HCI (bis pH = 1). Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h unter Riickfluss
erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit
Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das Produkt als
Hydrochlorid erhalten. Zur Isolierung des freien Amins wird der Rickstand in 100 mL Wasser
aufgenommen und mit 20 mL 1M KOH-L6sung versetzt (pH = 14). Die wassrige Losung wird
mit Diethylether (2x100 mL) extrahiert, die organischen Phasen vereint und tber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand in einen kleinen Kolben
Uberfihrt und Gber Vigreuxkolonne fraktioniert destilliert. Das Produkt 126 wird als farblose
Flussigkeit isoliert.

M(C5H11N) =85.15 g/mol

Siedepunkt: 94-101 °C

Ausbeute: 2.19 g (25.8 mmol, 54%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.91-5.74 (m, 1H, H-2), 5.09-4.91 (m, 2H, H-1), 2.71 (t,
J=7.1Hz, 2H, H-5), 2.10 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 1.60-1.49 (m, 2H, H-4), 1.10 (br s, 2H, H-6)
ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 138.5 (C-2), 114.6 (C-1), 41.8 (C-5), 33.0 (C-4), 31.1 (C-3) ppm.
IR (Film) cm™: v = 3334, 3078, 2977, 2931, 2859, 2181, 1641, 1575, 1484, 1385, 1317, 1152,
994,911, 819.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.®
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2.6.13 Darstellung von N-Chlorpent-4-en-1-amin (127)
2 4
P A WL N
12y Y C

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 200 mg (2.35 mmol) Pent-4-en-1-amin
126. Das Produkt 127 (Pentan/TBME, 10:1, R¢ = 0.27) wird als farbloses Ol isoliert.
M(CsH10CIN) = 119.59 g/mol

Ausbeute: 247 mg (2.07 mmol, 88%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.89-5.71 (m, 1H, H-2), 5.09-4.95 (m, 2H, H-1), 4.29 (br s, 1H,
H-6), 3.08 (t, /= 6.9 Hz, 2H, H-5), 2.16-2.08 (m, 2H, H-3), 1.75-1.67 (m, 2H, H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 137.7 (C-2), 115.3 (C-1), 56.3 (C-5), 30.7 (C-3), 27.6 (C-4) ppm.

161



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.14 Darstellung von 1-(3-(Chlormethyl)-2-azaspiro[4.5]decan-2-yl)ethanon (128)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode C (2.3) mit 100 mg (0.53 mmol) 1-(1-
Allylcyclohexyl)-N-chlormethanamin 118 wund 151 mg (1.07 mmol, 2.0 eq)
Bortrifluoridetherat. Nach der Aufarbeitung werden 109 mg (1.07 mmol, 2.0 eq)
Essigsaureanhydrid hinzugefligt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH
in DCM, R¢ = 0.49) wird das Produkt 128 als farbloses Ol isoliert.

M(C12H,0CINO) = 229.75 g/mol

Ausbeute: 52 mg (0.23 mmol, 43%)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.33-4.23 (m, 1H, H-4), 4.06-3.99 (m, 1H, H-1), 3.75-3.68 (m,
1H, H’-1), 3.41 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H-5), 3.14 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H’-5), 2.15-1.94 (m, 4H, H-3 u.
H-7), 1.72 (dd, J = 8.8 Hz, J = 13.0 Hz, 1H, H'-3), 1.53-1.30 (m, 10H, H-8" u. H-9’ u. H-8 bis
H-10) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) § = 169.8 (C-6), 59.3 (C-5), 56.2 (C-4), 46.4 (C-1), 41.5 (C-2), 39.7
(C-3), 36.0, 34.5, 26.0, 23.7, 23.1, 22.7 (C-7 bis C-10 u. C-8' u. C-9’) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 252.1126 [M+Na]" (berechnet fiir [C12H20CINO, + Na]" = 252.1126)
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2.6.15 Darstellung von 1-(2-(Chlormethyl)-4,4-diphenylpyrrolidin-1-yl)ethanon (129)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode C (2.3) mit 100 mg (0.37 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122 und 104 mg (0.74 mmol, 2.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach
der Aufarbeitung werden 113 mg (1.10 mmol, 3.0 eq) Essigsdureanhydrid hinzugefligt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (2.5% MeOH in DCM, R¢ = 0.29) wird das Produkt
129 als farbloses Ol isoliert.

M(C1oH20CINO) = 313.82 g/mol

Ausbeute: 70 mg (0.22 mmol, 61%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.35-7.16 (m, 10H, H-7 bis H-9 und H-7’ bis H-9’), 4.38-4.32 (m,
1H, H-5), 4.28-4.19 (m, 1H, H-4), 4.07-4.01 (m, 1H, H-1), 3.95 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H’-5), 3.82-
3.76 (m, 1H, H'-1), 3.93-2.84 (m, 1H, H-3), 2.77-2.68 (m, 1H, H’-3), 2.14 (s, 3H, H-11) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.3 (C-10), 145.0 (C-6 o. C-6’), 144.6 (C-6 0. C-6’), 128.8,
128.7, 126.9, 126.8, 126.7, 126.2 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 58.9 (C-5), 56.7 (C-4), 52.9
(C-2), 45.6 (C-1), 40.4 (C-3), 21.1 (C-11) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 314.1306 [M+H]" (berechnet fiir [C1H2CINO + H]* = 314.1306)
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2.6.16 Darstellung von 1-(3-Fluorpiperidin-1-yl)ethanon (131)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode C (2.3) mit 100 mg (0.84 mmol) N-Chlorpent-4-en-
1-amin 127 und 237 mg (1.67 mmol, 2.0 eq) Bortrifluoridetherat. Nach der Aufarbeitung
werden 128 mg  (1.25mmol, 1.5eq) Essigsdaureanhydrid hinzugefligt. = Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, Rs = 0.24) wird das Produkt 131
als farbloses Ol isoliert.

M(C7H1,FNO) = 145.17 g/mol

Ausbeute: 23 mg (0.16 mmol, 19%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 4.78-4.56 (m, 1H, H-4), 3.63 (dd, J = 1.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-5),
3.58 (dd, J = 2.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H’-5), 3.38-3.20 (m, 2H, H-1), 1.97 (s, 3H, H-7), 2.10-1.58
(m, 4H, H-2 u. H-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 170.3 (C-6), 92.9/91.1 (C-4), 45.7/45.5 (C-5), 39.0 (C-1),
29.8/29.6 (C-3), 25.1 (2x) (C-2), 23.3 (C-7) ppm.

S NMR (400 MHz, CDCl;) & = —182.3 (s, 1F) ppm.
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2.6.17 Darstellung von 1-(5-Chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-yl)ethanon (139)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 60 mg (0.41 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fir
20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 83 mg (0.81 mmol, 2.0eq)
Essigsdaureanhydrid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM) wird
das Produkt 139 (Pentan/EtOAc, 1:1, R =0.33) in Form von farblosen Kristallen isoliert.
M(CgH16CINO) = 189.68 g/mol

Ausbeute: 75 mg (0.38 mmol, 92% Uliber 2 Schritte)
Schmelzpunkt: 62-63 °C
Mischung der Rotamere (3:2):

Hauptrotamer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 4.97-4.91 (m, 1H, H-5), 3.94-3.87 (m, 1H, H-4), 3.37-3.32 (m,
1H, H-1), 2.86-2.81 (m, 1H, H’-1), 2.49-2.43 (m, 1H, H’-5), 2.06 (s, 3H, H-8), 2.05-2.00 (m, 1H,
H-3), 1.58-1.51 (m, 1H, H’-3), 1.00 (s, 3H, H-6 0. H-6), 0.97 (s, 3H, H-6 0. H-6’) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 169.4 (C-7), 57.1 (C-1), 51.5 (C-4), 48.8 (C-5), 48.5 (C-3), 34.4
(C-2), 28.2 (C-6 0. C-6’), 23.5 (C-6 0. C-6’), 21.5 (C-8) ppm.

Nebenrotamer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 4.22-4.17 (m, 1H, H-1), 4.06-4.00 (m, 1H, H-5), 4.00-3.95 (m,
1H, H-4), 3.02 (dd, J = 10.9 Hz, J = 13.1 Hz, 1H, H’-5), 2.36 (d, J/ = 13.1 Hz, 1H, H’-1), 2.14 (s,
3H, H-8), 2.05-2.00 (m, 1H, H-3), 1.58-1.51 (m, 1H, H’-3), 0.99 (s, 3H, H-6 0. H-6), 0.91 (s, 3H,
H-6 0. H-6") ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.1 (C-7), 53.9 (C-5), 52.4 (C-4), 51.9 (C-1), 48.5 (C-3), 33.7
(C-2), 28.3 (C-6 0. C-6"), 23.7 (C-6 0. C-6"), 21.5 (C-8) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 56.99, H: 8.50, N: 7.38

Gefunden: C: 56.82, H: 8.53, N: 7.34
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2.6.18 Darstellung von (4E)-2,2-Dimethylhex-4-enal oxim (141)

7 7
\/3\></ 8
1 Z > /Nﬂ OH
2 4 6

Eine Losung aus 4.17 g (60 mmol, 1.2 eq) Hydroxylamin Hydrochlorid in 4.0 mL Wasser wird
zu einer Losung aus 1.50 g (37.5 mmol, 0.75 eq) Natriumhydroxid in 3.5 mL Wasser gegeben
und mit 15 mL Ethanol versetzt. Ohne eventuell ausgefallenes Natriumchlorid abzufiltrieren
werden 6.30 g (50.0 mmol) frisch destilliertes (E)-3,3-Dimethylhex-4-enal (dargestellt in der
eigenen Arbeitsgruppe[49]), geldst in 125 mL Ethanol, zugegeben und die Suspension Uber
Nacht stehengelassen. 75 mL Wasser werden hinzugefligt, sowie 200 mL TBME. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit TBME (3x100 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, lUber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird im Vakuum UGber eine
Vigreuxkolonne destilliert und das Produkt 141 als farbloses Ol isoliert.

M(CgH1sNO) = 141.21 g/mol

Siedepunkt: 90 °C (12 mbar)

Ausbeute: 5.64 g (39.9 mmol, 80%)

GC/MS: Z:E (5:95)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 8.06 (br s, 1H, H-8), 7.34-7.32 (m, 1H, H-6), 5.50-5.32 (m, 2H,
H-2 u. H-3), 2.07 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 1.66 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-1), 1.06 (m, 6H, H-7 u. H-7’)
ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 158.9 (C-6), 128.7 (C-2 0. C-3), 126.1 (C-2 0. C-3), 44.1 (C-4),
36.8 (C-5), 24.9 (C-7 u. C-7’), 18.0 (C-1) ppm.

IR (Film) em™: v =3331, 3026, 2967, 2819, 1451, 1384, 1365, 1304, 968, 945.

HRMS (ESI): m/z = 164.1047 [M+Na]" (berechnet fiir [CgH1sNO + Na]* = 164.1046)
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2.6.19 Darstellung von (E)-2,2-Dimethylhex-4-en-1-amin (142)

\/3\></ ;
1 =z 5 NH2

1.71 g (45.0 mmol, 1.5 eq) LAH werden bei 0 °Cin 170 mL trockenem THF suspendiert. 4.24 g
(30.0 mmol) (4E)-2,2-Dimethylhex-4-enaloxim 141, geldst in 85 mL trockenem THF, werden
langsam in die Suspension getropft. Die Reaktionslosung wird fir 18 h bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wird die Suspension auf 300 g Eis gegossen und mit festem NaOH bis
zur Auflosung des farblosen Niederschlages versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wassrige Phase wird mit TBME (3x200 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden liber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wird im Vakuum Uber Vigreuxkolonne destilliert und das Produkt
142 als farbloses Ol isoliert.

M(CgH17N) = 127.23 g/mol

Siedepunkt: 77 °C (64 mbar)

Ausbeute: 2.24 g (17.6 mmol, 59%)

GC/MS: E:Z (95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5.45-5.38 (m, 2H, H-2 u. H-3), 2.42 (s, 2H, H-6), 1.90-1.86 (m,
2H, H-4), 1.68-1.63 (m, 3H, H-1), 1.35 (br s, 2H, H-8), 0.82 (s, 6H, H-7 u. H-7’) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 127.5 (C-2 o. C-3), 127.3 (C-2 0. C-3), 52.5 (C-6), 42.6 (C-4),
35.0 (C-5), 24.6 (C-7 u. C-7’), 18.0 (C-1) ppm.

IR (Film) em™: v = 3305, 3024, 2960, 1572, 1471, 1376, 1308, 1204, 1144, 1062, 968, 926,
817, 707.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.™%%
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2.6.20 Darstellung von (E)-N-Chlor-2,2-dimethylhex-4-en-1-amin (143)

7 7

3 Hs
NN N
2 4 6

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 250 mg (1.98 mmol) (E)-2,2-
Dimethylhex-4-en-1-amin 142. Das Produkt 143 (Pentan/TBME, 10:1, Rf = 0.69) wird als

farbloses Ol isoliert.

M(CgH16CIN) = 161.67 g/mol

Ausbeute: 307 mg (1.89 mmol, 97%)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 5.57-5.32 (m, 2H, H-2 u. H-3), 4.17 (br s, 1H, H-8), 3.99-2.79
(m, 2H, H-6), 1.94 (d, J = 4.9 Hz, 2H, H-4), 1.74-1.62 (m, 3H, H-1), 0.92 (s, 6H, H-7 u. H-7")
ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl;) § = 128.2 (C-2 0. C-3), 126.9 (C-2 0. C-3), 67.2 (C-6), 43.4 (C-4), 35.7
(C-5), 25.4 (C-7 u. C-7’), 18.0 (C-1) ppm.
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2.6.21 Darstellung von trans-1-(-3-Chlor-2,5,5-trimethylpiperidin-1-yl)ethanon (145)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D1 (2.4.1) mit 250 mg (1.55 mmol) (E)-N-Chlor-2,2-
dimethylhex-4-en-1-amin 143. Isolierung des acylierten Amins: Zugabe von 237 mg (2.32
mmol, 1.5 eq) Essigsaureanhydrid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5%
MeOH in DCM, R¢ = 0.48) wird das Produkt 145 in Form von farblosen Kristallen isoliert.
M(C1oH1sCINO) = 203.71 g/mol

Ausbeute: 258 mg (1.27 mmol, 82% Uber 2 Schritte)

Schmelzpunkt: 58-60 °C.

Mischung der Rotamere (3:1):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.03-2.23 (m, 4H, H-1 u. H-4 u. H-5), 2.15 (s, 3H, H-9), 1.94 (dd,
J=4.1Hz,J=14.9 Hz, 1H, H-3), 1.73 (dd, J = 3.7 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H’-3), 1.35-1.19 (m, 3H,
H-7), 1.16 (s, 3H, H-6 0. H-6"), 0.96 (s, 3H, H-6 0. H-6’) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 169.7 (C-8), 59.1/58.6 (C-4), 56.8/45.4 (C-1 0. C-5), 52.4/51.4
(C-1 0. C-5), 41.1/40.4 (C-3), 32.2/31.5 (C-2), 29.6/29.0 (C-6 o. C-6), 27.0 (C-6 0. C-6’), 21.5
(C-9), 17.0/16.0 (C-7) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 58.96, H: 8.91, N: 6.88

Gefunden: C: 58.63, H: 8.97, N: 6.72
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2.6.22 Darstellung von (E)-Ethylhex-4-enoat (148)

(@)
/2\/4\)1\/7\
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Ein Gemisch aus 18.02 g (21.45 mL, 250 mmol) 3-Buten-1-ol, 52.7 g (59.35 mL, 325 mmol,
1.3 eq) Triethylorthoacetat und ~0.5 mL konz. Essigsaure wird in einer Destillationsapparatur
langsam (Zeitraum bis 5 h) auf 140 °C erhitzt. Dabei destilliert 1.0 eq Ethanol (11.5 g) Gber.
Die Reaktionslosung wird anschlieRend auf 145-150 °C gehalten, bis weitere 0.9-1.0 eq
Ethanol libergegangen sind. Anschlielend wird die Reaktionslosung auf Raumtemperatur
abgeklhlt. Durch Zugabe von 80 mL THF und 50 mL 10%ige wassrige Salzsdaure wird
Uberschissiges Triethylorthoacetat hydrolysiert (eventuelle Kiihlung mit einem Eisbad) und
die Reaktionsldsung wird fur 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Es folgt die Zugabe
von Diethylether und gesattigter wassriger NaCl-Losung bis eine Phasentrennung auftritt.
Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser (2x80 mL) und
gesattigter wassriger NaCl-Losung (80 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen tGber MgS0O,4 wird
die Lésung am Rotationsverdampfer (bis 150 mbar) eingeengt. Der Rickstand wird im
Vakuum Uber eine Vigreuxkolonne destilliert und das Produkt 148 als farblose Flissigkeit
isoliert.

M(C8H1402) =142.2 g/mol

Ausbeute: 19.23 g (135.2 mmol, 54%)

Siedepunkt: 87 - 89 °C (68 mbar)

GC/MS: E:Z (98:2)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.54-5.35 (m, 2H, H-2 u. H-3), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-7),
2.38-2.24 (m, 4H, H-4 u. H-5), 1.66-1.60 (m, 3H, H-1), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-8) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, €DCl5) § = 173.3 (C-6), 129.2 (C-2 0. C-3), 126.1 (C-2 o. C-3), 60.2 (C-7),
34.3(C-5), 27.9 (C-4), 17.8 (C-1), 14.2 (C-8) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3455, 2981, 2938, 2858, 1738, 1447, 1372, 1349, 1316, 1248, 1166, 1101,
1071, 1040, 967.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®!
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2.6.23 Darstellung von (E)-Hex-4-en-1-ol (149)

Bei 0°C werden 5.63 g (148.4 mmol, 1.0 eq) LAH in 250 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 21.10g (148.4 mmol) (E)-Ethylhex-4-enoat 148, geldst in 50 mL trockenem
Diethylether, werden langsam in die Suspension getropft. Die Reaktion wird fiir 2 h bei 0 °C
gerthrt (DC-Kontrolle Pentan/Ethylacetat, 3:1) und anschlieBend durch Zugabe von 13.4 mL
Ethylacetat gestoppt. Zugabe von 5.65 mL Wasser, 5.65 mL wassriger 6 N NaOH und 16.8 mL
Wasser. Nach 15 Minuten Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit viel TBME
gewaschen. Das Filtrat wird Uber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 149 wird als farblose Fllssigkeit isoliert.

M(Csleo) =100.16 g/mol

Ausbeute: 11.8 g (117.7 mmol, 79%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.51-5.35 (m, 2H, H-2 u. H-3), 3.62 (t, / = 6.5 Hz, 2H, H-6), 2.10-
2.00 (m, 2H, H-4), 1.98-1.89 (m, 1H, H-7), 1.66-1.56 (m, 5H, H-1 u. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 130.6 (C-2 0. C-3), 125.4 (C-2 0. C-3), 62.5 (C-6), 32.3 (C-4 o.
C-5), 28.8 (C-4 0. C-5), 17.8 (C-1) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.’®!
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2.6.24 Darstellung von (E)-Hex-4-enyl 4-methylbenzensulfonat (150)
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23.79 g (124.8 mmol, 1.42 eq) para-Toluolsulfonsaurechlorid werden in 80 mL DCM gel6st
und bei 0 °C mit 10.07 mL (124.8 mmol, 1.42 eq) Pyridin versetzt, gefolgt von der langsamen
Zugabe von 8.80 g (87.9 mmol) (E)-Hex-4-en-1-ol 149. Die Reaktionslésung wird fiir 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt, anschlieBend auf Eis gegossen und eine weitere Stunde gerihrt.
Zugabe von 10%iger wassriger NaOH bis der pH-Wert >12 ist. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird mit DCM (2x100 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereint, Uber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Rickstand wird in 200 mL Ethylacetat aufgenommen und mit 1 N wassriger HCI
(2x75 mL), gesattigter wassriger NaHCO3-Losung (2x75 mL) sowie gesattigter wassriger NaCl-
Losung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Gber MgS0O, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 150 wird als leicht gelbliche
Flussigkeit isoliert.

M(C13H1803S) =254.35 g/mol

Ausbeute: 21.42 g (84.2 mmol, 96%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-8), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-9), 5.41-
5.20 (m, 2H, H-2 u. H-3), 4.01 (t, J = 6.4 Hz, 2H, H-6), 2.44 (s, 3H, H-11), 2.03-1.95 (m, 2H,
H-4), 1.73-1.64 (m, 2H, H-5), 1.60-1.56 (m, 3H, H-1) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 6 = 144.6 (C-7 o. C-10), 133.1 (C-7 o. C-10), 129.8 (C-8 o. C-9),
129.0 (C-2 0. C-3), 127.9 (C-8 0. C-9), 126.5 (C-2 0. C-3), 69.9 (C-6), 28.5 (C-4 0. C-5), 28.1 (C-4
0. C-5), 21.6 (C-11), 17.8 (C-1) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.’81%!
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2.6.25 Darstellung von (E)-6-Azidohex-2-en (151)

2.00 g (7.39 mmol) (E)-Hex-4-enyl 4-methylbenzylsulfonat 150 werden in 70 mL trockenem
DMF aufgenommen, mit 1.02 g (15.73 mmol, 2.0 eq) Natriumazid versetzt und fir 2.5 h auf
60 °C erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wird in 100 mL
Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert (3x100 mL). Die vereinten organischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger NaCl-Loésung (2x100 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird Uber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in wenig Pentan aufgenommen, Uber
eine kleine Schicht Kieselgel filtriert (mittels kleiner Glasfritte) und die Schicht mit viel
Pentan gewaschen. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird
das Produkt 151 als farblose Flissigkeit isoliert.

M(CgH11N3) = 125.17 g/mol

Ausbeute: 0.91 g (7.29 mmol, 93%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.54-5.31 (m, 2H, H-2 u. H-3), 3.25 (t, / = 6.9 Hz, 2H, H-6), 2.10-
2.03 (m, 2H, H-4), 1.67-1.60 (m, 5H, H-1 u. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 129.5 (C-2 0. C-3), 126.2 (C-2 0. C-3), 50.8 (C-6), 29.5 (C-4 o.
C-5), 28.6 (C-4 0. C-5),17.9 (C-1) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*®
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2.6.26 Darstellung von (E)-Hex-4-en-1-amin (152)

1\/3\/5\/"'7'*2
2 4 6
8.91g (235.0 mmol, 2.35 eq) LAH werden bei 0°C in 350 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 12.50g (99.8 mmol) (E)-6-Azidohex-2-en 151, gelost in 30 mL trockenem
Diethylether, werden langsam in die Suspension getropft und die Reaktionslésung wird fir
30 min bei 0°C geriihrt (DC-Kontrolle TBME/Pentan, 1:10). 11.50 mL Wasser, 11.50 mL
15%ige wassrige NaOH und 34.50 mL Wasser werden vorsichtig hinzugefiigt. Nach 15 min
Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird Uber
MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt
152 wird als farbloses Ol erhalten.

M(C6H13N) =99.17 g/mol

Ausbeute: 6.20 g (62.5 mmol, 66%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.50-5.37 (m, 2H, H-2 u. H-3), 2.69 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-6), 2.08-
1.97 (m, 2H, H-4), 1.69-1.61 (m, 3H, H-1), 1.56-1.44 (m, 2H, H-5), 1.14 (br s, 2H, H-7) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 130.9 (C-2 o. C-3), 125.1 (C-2 o. C-3), 41.8 (C-6), 33.7 (C-4),
29.9 (C-5), 17.9 (C-1) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3367, 3297, 3022, 2930, 2856, 2160, 1451, 1439, 1378, 1307, 1068, 966,
914.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.%
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2.6.27 Darstellung von (E)-N-Chlorhex-4-en-1-amin (153)

N<
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A mit 1.50 g (15.12 mmol) (E)-Hex-4-en-1-amin
152. Das Produkt 153 (Pentan/TBME, 10:1, R = 0.42) wird als farbloses Ol isoliert.
M(CeH12CIN) = 133.62 g/mol

Ausbeute: 1.87 g (14.02 mmol, 93%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 5.49-5.36 (m, 2H, H-2 u. H-3), 4.29 (br s, 1H, H-7), 3.06 (t,
J=6.9 Hz, 2H, H-6), 2.07-2.02 (m, 2H, H-4), 1.68-1.61 (m, 5H, H-1 u. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 130.2 (C-2 0. C-3), 125.9 (C-2 0. C-3), 56.4 (C-6), 29.6 (C-4 o.
C-5), 28.2 (C-4 0. C-5),17.9 (C-1) ppm.
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2.6.28 Darstellung von Hex-5-en-2-on oxim (155)

0.98 g (10.0 mmol) Hex-5-en-2-on werden in 14 mL Ethanol/Pyridin (1:1) aufgenommen und
2.08 g (30.0 mmol, 3.0 eq) Hydroxylamin Hydrochlorid hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung
wird 16 h bei Raumtemperatur und 4 h bei 70 °C Olbadtemperatur geriihrt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslésung in 20 mL 2 N Salzsdure geschittet
und mit DCM (4x20 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, Gber MgSQ,
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 155 wird
als gelbliches Ol erhalten.

M(CgH11NO) = 113.16 g/mol

Ausbeute: 0.97 g (8.6 mmol, 86%)

Mischung aus E- und Z-Oxim

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.08 (br s, 1H, H-7), 5.92-5.73 (m, 1H, H-2), 5.13-4.96 (m, 2H,
H-1), 2.52-2.46 (m, 1H, H-4), 2.33-2.25 (m, 3H, H-3 u. H’-4), 1.90-1.86 (m, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, €DCl;) 6 = 158.3/157.9 (C-5), 137.4/137.2 (C-2), 115.3/115.2 (C-1),
35.2/30.3/29.4/27.9 (C-3 u. C-4), 19.9/13.5 (C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3249, 3080, 2980, 2919, 1663, 1641, 1448, 1369, 1267, 1208, 1109, 1025,
995, 915, 770.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*”!

Die Reaktionsbedingungen werden in leicht abgewandelter Form entsprechend den

Literaturangaben gewahlt. [87]
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2.6.29 Darstellung von Hex-5-en-2-amin (156)

2 4 7
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2.97 g (78.2 mmol, 1.77 eq) LAH werden bei 0 °C in 100 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 5.00 g (44.2 mmol) Hex-5-en-2-onoxim 155 werden langsam hinzugetropft und
die Suspension wird fiir 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C werden
vorsichtig 3.0 mL Wasser, 3.0 mL 15%ige wassrige NaOH und 9.00 mL Wasser hinzugefligt
und fir 15 min gerihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das
Filtrat wird iber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Anschliefend wird
der Rickstand im Vakuum Gber Vigreuxkolonne destilliert und das Produkt 156 als farbloses
Ol isoliert.

M(C6H13N) =99.17 g/mol

Siedepunkt: 62 °C (160 mbar)

Ausbeute: 2.79 g (28.1 mmol, 64%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5.83-5.68 (m, 1H, H-2), 5.02-4.84 (m, 2H, H-1), 2.90-2.78 (m,
1H, H-5), 2.11-1.95 (m, 2H, H-3), 1.42-1.28 (m, 2H, H-4), 1.13 (br s, 2H, H-7), 1.00 (d, J = 6.3
Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 138.6 (C-2), 114.4 (C-1), 46.4 (C-5), 39.2 (C-4), 30.7 (C-3), 23.9
(C-6) ppm.

IR (Film) em™: v = 2962, 2927, 2253, 1640, 1458, 1380, 1350, 1098, 908, 734.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.%%
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2.6.30 Darstellung von N-Chlorhex-5-en-2-amin (157)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 700 mg (7.06 mmol) Hex-5-en-2-amin
156. Das Produkt 157 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.42) wird als leicht gelbliches Ol isoliert.

Ausbeute: 872 mg (6.52 mmol, 92%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 5.89-5.74 (m, 1H, H-2), 5.11-4.95 (m, 2H, H-1), 4.26 (br s, 1H,
H-7), 3.13-2.99 (m, 1H, H-5), 2.17-2.07 (m, 2H, H-3), 1.77-1.66 (m, 1H, H-4), 1.53-1.42 (m, 1H,
H’-4), 1.19 (d, /= 6.3 Hz, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) 6 = 137.9 (C-2), 115.1 (C-1), 59.4 (C-5), 34.0 (C-3 0. C-4), 30.1 (C-3
0. C-4), 19.1 (C-6) ppm.
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2.6.31 Darstellung von 2-Phenylpent-4-enyl-4-methylbenzylsulfonat (159)

14

27.07 g (142.0 mmol, 1.42 eq) para-Toluolsulfonsaurechlorid werden in 100 mL DCM gel6st
und bei 0 °C mit 11.46 mL (142.0 mmol, 1.42 eq) Pyridin versetzt. Es folgt die langsame
Zugabe von 16.22 g (100.0 mmol) 2-Phenylpent-4-en-1-ol (dargestellt in der eigenen

[78]). Die Reaktionslosung wird fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt,

Arbeitsgruppe
anschliefend auf Eis gegossen und eine Stunde geriihrt. Zugabe von 10%iger wadssriger
NaOH bis pH>12. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM
(2x100 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, liber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in 250 mL
Ethylacetat aufgenommen und mit 1N HCI (2x75 mL), gesattigter NaHCO3-Losung (2x75 mL)
sowie gesattigter NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tiber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan:TBME, 10:1, R¢ = 0.31) wird das Produkt

159 als farbloser Feststoff isoliert.

M(C18H2003S) =316.42 g/mol

Ausbeute: 28.39 g (89.7 mmol, 90%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-11 0. H-12), 7.30.7.18 (m, 5H, H-7 bis
H-9), 7.09-7.04 (m, 2H, H-11 o. H-12), 5.64-5.52 (m, 1H, H-2), 5.01-4.91 (m, 2H, H-1), 4.18-
4.07 (m, 2H, H-5), 3.04-2.95 (m, 1H, H-4), 2.54-2.31 (m, 5H, H-3 u. H-14) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 144.6, 139.8, 134.9 (C-2 u. C-6 u.C-10), 132.8, 129.7, 128.5,
127.8 (2x), 127.0 (C-7 bis C-9 u. C-11 bis C-13), 117.3 (C-1), 73.1 (C-5), 44.7 (C-3), 36.1 (C-4),
21.6 (C-14) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[781%!
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2.6.32 Darstellung von 3-Phenylpent-4-enyl-4-methylbenzylsulfonat (161)

27.07 g (142.0 mmol, 1.42 eq) para-Toluolsulfonsaurechlorid werden in 100 mL DCM gel6st
und bei 0°C mit 11.46 mL (142.0 mmol, 1.42 eq) Pyridin versetzt. Es folgt die langsame
Zugabe von 16.22 g (100.0 mmol) 3-Phenylpent-4-en-1-ol (dargestellt in der eigenen

[78]). Die Reaktionslosung wird fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt,

Arbeitsgruppe
anschliefend auf Eis gegossen und eine Stunde geriihrt. Zugabe von 10%iger wadssriger
NaOH, bis der pH-Wert>12 ist. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (2x100 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, Gber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in 250 mL
Ethylacetat aufgenommen und mit 1 N HCI (75 mL), gesattigter NaHCO3-Losung (75 mL)
sowie gesattigter NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tGiber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 161 wird

als leicht gelbliche Flissigkeit isoliert.

M(C18H2003S) =316.42 g/mol

Ausbeute: 28.69 g (90.7 mmol, 91%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.78-7.73 (m, 2H, H-11 0. H-12), 7.38-7.13 (m, 5H, H-7 bis H-9),
7.10-7.04 (m, 2H, H-11 0. H-12), 5.90-5.79 (m, 1H, H-2), 5.06-4.93 (m, 2H, H-1), 4.07-3.88 (m,
2H, H-5), 3.38 (q, J = 7.6 Hz, 1H, H-3), 2.45 (s, 3H, H-14), 2.13-1.93 (m, 2H, H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 144.7, 142.3, 140.4 (C-2 u. C-6 u. C-10), 133.0, 129.8, 128.6,
127.9, 127.5, 126.6 (C-7 bis C-9 u. C-11 bis C-13), 115.2 (C-1), 68.4 (C-5), 45.4 (C-3), 34.1
(C-4), 21.6 (C-14) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*%®!
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2.6.33 Darstellung von 2-Methylpent-4-en-1-ol (169)

In 200 mL trockenem Diethylether werden unter Eiskiihlung 5.69 g (150.0 mmol, 1.0 eq) LAH
suspendiert. Im Stickstoff-Gegenstrom werden 21.33 g (150.0 mmol) 2-Methylpent-4-en-
sdure-ethylester, gelost in 100 mL trockenem Diethylether, langsam in die Suspension
getropft (15 min). Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt
(DC-Kontrolle Pentan/EtOAc, 3:1). Nach dem Abkihlen auf 0 °C erfolgt die vorsichtige
Zugabe von 5.50 mL Wasser, 5.50 mL wassrige 15%ige NaOH und 16.51 mL Wasser. Nach
30 min Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit viel TBME gewaschen. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 169 wird als farblose Fllssigkeit isoliert.

M(C6H120) =100.16 g/mol

Ausbeute: 14.05 g (140.3 mmol, 94%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.81 (tdd, J = 7.1 Hz, J = 10.1 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H-2), 5.10-
4.98 (m, 2H, H-1), 3.56-3.42 (m, 2H, H-5), 2.24-2.13 (m, 1H, H-3), 2.00-1.89 (m, 1H, H’-3),
1.81-1.67 (m, 1H, H-4), 1.58 (br s, 1H, H-7), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 137.0 (C-2), 116.1 (C-1), 67.9 (C-5), 37.9 (C-3), 35.6 (C-4), 16.4
(C-6) ppm.

IR (Film) em™: v = 3343, 3078, 2957, 2922, 2875, 1641, 1457, 1440, 1416, 1380, 1043, 993,
812, 637.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.™%
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2.6.34 Darstellung von 2-Methylpent-4-enyl-4-methylbenzylsulfonat (170)

37.38 g (196.1 mmol, 1.42 eq) p-Toluolsulfonsdurechlorid werden in 150 mL Dichlormethan
gelost und bei 0 °C mit 15.83 mL (196.1 mmol, 1.42 eq) Pyridin versetzt. 13.83 g (138.1 mol)
2-Methylpent-4-en-1-ol 169 werden langsam hinzugefligt und die Reaktionslosung wird tiber
Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 200 g Eis gegossen und
eine Stunde lang geriihrt. AnschlieRend wird solange 10%ige Natronlauge zugegeben, bis der
pH-Wert>10 ist. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (2x100
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in 250 mL EtOAc
aufgenommen und mit 1 N HCl (2x75 mL), gesattigter NaHCO3-Losung (2x75 mL) und
gesattigter NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 170 wird
als orangefarbenes Ol isoliert.

M(C13H1803S) =254.35 g/mol

Ausbeute: 33.13 g (130.3 mmol, 94%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;3) & = 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-8), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-9), 5.65
(tdd, J = 7.0 Hz, J = 10.5 Hz, J = 17.4 Hz, 1H, H-2), 5.03-4.92 (m, 2H, H-1), 3.92-3.79 (m, 2H,
H-5), 2.45 (s, 3H, H-11), 2.17-2.04 (m, 1H, H-3), 1.97-1.82 (m, 2H, H’-3 u. H-4), 0.90 (d,
J=6.6 Hz, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 144.7 (C-7), 135.3 (C-2), 133.1 (C-10), 129.8 (C-9), 127.9 (C-8),
117.1 (C-1), 74.4 (C-5), 37.0 (C-3), 32.7 (C-4), 21.6 (C-11), 16.1 (C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3076, 2975, 2929, 1641, 1599, 1464, 1361, 1189, 1177, 1096, 974, 940,
920, 815.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.2%%
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2.6.35 Darstellung von 5-Azido-4-methylpent-1-en (171)

) 6

20.00 g (78.6 mmol) 2-Methylpent-4-enyl-4-methylbenzylsulfonat 170 werden in 250 mL
trockenem DMF aufgenommen, mit 10.22 g (157.3 mmol, 2.0 eq) Natriumazid versetzt und
fir 2.5 h bei 60 °C erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wird in
200 mL Wasser Uberfliihrt und mit EtOAc (3x200 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung (2x200 mL) gewaschen. Die organische Phase
wird Uber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rickstand wird Uber eine mit Kieselgel gefiillte Glasfritte filtriert und mit viel Losungsmittel
(Pentan/EtOAc, 10:1) gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer (bis
p =200 mbar) entfernt. Das Produkt 171 wird als farblose Flissigkeit isoliert und aufgrund
seiner Instabilitat direkt weiter umgesetzt.

M(C5H11N3) =125.17 g/mol

Ausbeute: 4.47 g (35.7 mmol, 45%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5.83-5.68 (m, 1H, H-2), 5.11-5.01 (m, 2H, H-1), 3.27-3.09 (m,
2H, H-5), 2.21-2.10 (m, 1H, H-3), 2.03-1.92 (m, 1H, H’-3), 1.86-1.75 (m, 1H, H-4), 0.97 (d,
J=6.7 Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 135.9 (C-2), 116.9 (C-1), 57.1 (C-5), 38.4 (C-3 0. C-4), 34.2 (C-3
0.C-4),17.4 (C-6) ppm.
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2.6.36 Darstellung von 2-(2-Methylpent-4-enyl)isoindolin-1,3-dion (173)

9.59 g (51.8 mmol, 1.15 eq) Kaliumphthalimid werden in 30 mL DMF aufgenommen. Nach
der Zugabe von 11.45 g (45 mmol, 1.0 eq) 2-Methylpent-4-enyl-4-methylbenzylsulfonat 170
wird die Suspension fiir 3 h bei 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird
die Reaktionsmischung in 300 mL Wasser Uberfliihrt und mit Diethylether (3x100 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit gesattigter NaCl-Losung (200 mL)
gewaschen, liber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 4:1, R = 0.60) wird
das Produkt 173 als farbloser Feststoff isoliert.

M(C14H15NO,) = 229.27 g/mol

Schmelzpunkt: 46 - 47 °C

Ausbeute: 7.56 g (33.0 mmol, 73%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § = 7.84 (dd, J = 3.0 Hz, J = 5.5 Hz, 2H, H-9 o. H-10), 7.71 (dd,
J=3.1Hz,J=5.4 Hz, 2H, H-9 0. H-10), 5.77 (tdd, J = 6.9 Hz, J = 10.2 Hz, /= 17.1 Hz, 1H, H-2),
5.09-4.95 (m, 2H, H-1), 3.60 (dd, J = 6.7 Hz, J = 13.5 Hz, 1H, H-5), 3.50 (dd, J = 7.6 Hz,
J=13.6 Hz, 1H, H’-5), 2.20-2.04 (m, 2H, H-3 u. H-4), 2.01-1.90 (m, 1H, H’-3), 0.91 (d,
J=6.6 Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 168.6 (C-7), 136.1 (C-2), 133.9 (C-9 0. C-10), 132.0 (C-8), 123.2
(C-9 0. C-10), 116.5 (C-1), 43.7 (C-5), 38.8 (C-3), 32.2 (C-4), 17.3 (C-6) ppm.
Elementaranalyse:

Berechnet: C: 73.34, H: 6.59, N: 6.11

Gefunden: C: 73.22, H: 6.58, N: 6.04

Die Reaktionsbedingungen werden in leicht abgewandelter Form entsprechend den

Literaturangaben gewahlt. [50]
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2.6.37 Darstellung von 2-Methylpent-4-en-1-amin (172)

Ausgehend von 5-Azido-4-methylpent-1-en 171:

3.21 g (84.5 mmol, 2.35 eq) LAH werden bei 0 °C in 120 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 4.50 g (35.95 mmol) 5-Azido-4-methylpent-1-en 171, gel6st in 30 mL trockenem
Diethylether, werden langsam in die Suspension getropft. Die Reaktionslosung wird fir
45 min bei 0 °C gerlUhrt (DC-Kontrolle Pentan/TBME, 10:1). Zugabe von 3.08 mL Wasser,
3.08 mL 15%ige wassriger NaOH und 9.24 mL Wasser. Nach 30 Minuten Rihren wird der
Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird Gber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer (bis 200 mbar) entfernt. Das Produkt 172
wird als farblose Flussigkeit isoliert.

M(CeH13N) = 99.17 g/mol

Ausbeute: 2.13 g (21.4 mmol, 60%)

Ausgehend von 2-(2-Methylpent-4-enyl)isoindolin-1,3-dion 173:

7.16 g (31.21 mmol) 2-(2-Methylpent-4-enyl)isoindolin-1,3-dion 173 werden in 50 mL
Ethanol gelost. Nach der Zugabe von 1.56 g (31.21 mmol, 1.0 eq) Hydrazin-Monohydrat wird
die Losung fur 24 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur erfolgt
die tropfenweise Zugabe von 15 mL konz. HCl (bis pH = 1). Die Reaktionsmischung wird fiir
3 h unter Rickfluss erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Der Feststoff wird
abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt
und das Produkt als Hydrochlorid erhalten. Um das freie Amin zu isolieren wird der
Rickstand in 50 mL Wasser aufgenommen und mit 10 mL 15%ige KOH-L6sung versetzt (bis
pH = 14). Die wassrige Losung wird mit Diethylether (2x100 mL) extrahiert, die organischen
Phasen vereint und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der
Rickstand in einen kleinen Kolben Gberfiihrt und iber Vigreuxkolonne fraktioniert destilliert.
Das Produkt 172 wird als farblose Flissigkeit isoliert.

M(CeH13N) =99.17 g/mol
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Siedepunkt: 97 °C

Ausbeute: 1.62 g (16.3 mmol, 52%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5.88-5.71 (m, 1H, H-2), 5.10-4.96 (m, 2H, H-1), 2.63 (dd,
J=5.9Hz, J=12.6 Hz, 1H, H-5), 2.50 (dd, J = 6.8 Hz, J = 12.6 Hz, 1H, H’-5), 2.18-2.09 (m, 1H,
H-3), 1.96-1.85 (m, 1H, H’-3), 1.62-1.48 (m, 1H, H-4), 1.21 (br s, 2H, H-7), 0.91 (d, J = 6.7 Hz,
3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 137.2 (C-2), 115.8 (C-1), 48.0 (C-5), 38.8 (C-3), 36.3 (C-4), 17.3
(C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3376, 3299, 3076, 2956, 2909, 2872, 1640, 1459, 1440, 1379, 1054, 995,
911, 845.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**¥
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2.6.38 Darstellung von N-Chlor-2-methylpent-4-en-1-amin (174)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 250 mg (2.52 mmol) 2-Methylpent-4-
en-1-amin 172. Das Produkt 174 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.46) wird als leicht gelbliches Ol
isoliert.

M(CeH1,CIN) = 133.62 g/mol

Ausbeute: 312 mg (2.33 mmol, 93%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.85-5.67 (m, 1H, H-2), 5.10-4.99 (m, 2H, H-1), 4.33 (br s, 1H,
H-7), 3.06-2.97 (m, 1H, H-5), 2.90-2.81 (m, 1H, H’-5), 2.19-2.09 (m, 1H, H-3 0. H-4), 2.01-1.89
(m, 2H, H-3 0. H-4), 0.94 (d, / = 6.6 Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) & = 136.3 (C-2), 116.6 (C-1), 62.6 (C-5), 38.6 (C-3), 31.9 (C-4), 17.4
(C-6) ppm.
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2.6.39 Darstellung von 3-Methylpent-4-enamid (177)

4 7

2
1mNH2
6 0

7.99 g (70.0 mmol) 3-Methyl-4-pentensaure (dargestellt in der eigenen Arbeitsgruppe[gl])
werden in 120 mL trockenem Toluol vorgelegt und auf ca. 5 °C abgekihlt. Nach langsamer
Zugabe von 12.0 mL (140.0 mmol, 2.0 eq) Oxalylchlorid wird die Suspension fiir 2 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wird in 100 mL THF aufgenommen und in 100 mL einer 0 °C-kalten waéssrigen
konz. Ammoniaklésung eingetragen. Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwdarmt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand wird mit 50 mL Wasser und 100 mL EtOAc versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2x100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 177 wird als farbloser Feststoff isoliert.

M(C6H11NO) =113.16 g/mol

Schmelzpunkt: 102 °C

Ausbeute: 4.97 g ( 43.9 mmol, 63% Uber 2 Schritte)

'H NMR (200 MHz, €DCl3) & = 5.95 (br s, 1H, H-7), 5.78 (ddd, J = 6.9 Hz, J = 10.3 Hz,
J=17.3 Hz, 1H, H-2), 5.61 (br s, 1H, H’-7), 5.09-4.94 (m, 2H, H-1), 2.73-2.59 (m, 1H, H-3), 2.25
(dd, J = 7.3 Hz, J = 14.3 Hz, 1H, H-4), 2.15 (dd, J = 7.2 Hz, J = 14.3 Hz, 1H, H’-4), 1.06 (d,
J=6.8 Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl5) 6 = 174.5 (C-5), 142.6 (C-2), 113.6 (C-1), 43.0 (C-3 0. C-4), 34.6 (C-3
0. C-4), 19.6 (C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3490, 3408, 3340, 3188, 2965, 2929, 2249, 1671, 1610, 1456, 1397, 996,
909, 735.

HRMS (ESI): m/z = 136.0744 [M+Na]" (berechnet fir [CeH12NO + Na]* = 136.0733)
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2.6.40 Darstellung von 3-Methylpent-4-en-1-amin (178)

7
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1.14 g (30.0 mmol, 2.0 eq) LAH werden bei 0 °C in 80 mL trockenem THF suspendiert. 1.70 g
(15.02 mmol) 3-Methylpent-4-enamid 177, gelost in 20 mL trockenem THF, werden langsam
in die Suspension getropft. Die Reaktionslosung wird fir 18 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Abkiihlen auf 0 °C erfolgt die Zugabe von 1.10 mL Wasser, 1.10 mL 15%ige wassrige
NaOH und 3.30 mL Wasser. Nach 15 min Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit
TBME gewaschen. Das Filtrat wird tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer (bis p = 150 mbar) entfernt. Das Produkt 178 wird als farbloses Ol
isoliert.

M(CeH13N) = 99.17 g/mol

Ausbeute: 1.14 g (11.5 mmol, 77%)

'H NMR (200 MHz, CDCl;) & = 5.80-5.54 (m, 1H, H-2), 5.06-4.79 (m, 2H, H-1), 2.74-2.59 (m,
2H, H-5), 2.33-2.07 (m, 1H, H-3), 1.45-1.36 (m, 2H, H-4), 1.29 (br s, 2H, H-7), 0.99 (d,
J=6.7 Hz, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) & = 144.3 (C-2), 112.6 (C-1), 40.6 (C-4), 40.1 (C-5), 35.6 (C-3), 20.3
(C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3302, 3076, 2961, 2926, 2867, 2147, 1639, 1574, 1470, 1386, 1308, 1260,
995, 911, 819, 770.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**¥
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2.6.41 Darstellung von N-Chlor-3-methylpent-4-en-1-amin (179)

2 4 H 7
s Nl

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 150 mg (1.51 mmol) 3-Methylpent-4-
en-1-amin 178. Das Produkt 179 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.63) wird als leicht gelbliches Ol
isoliert.

M(CeH1,CIN) = 133.62 g/mol

Ausbeute: 161 mg (1.21 mmol, 80%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.74-5.61 (m, 1H, H-2), 5.04-4.92 (m, 2H, H-1), 4.28 (br s, 1H,
H-7), 3.07 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 2.29-2.17 (m, 1H, H-3), 1.68-1.52 (m, 2H, H-4), 1.02 (d,
J=6.8 Hz, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) 6 = 143.6 (C-2), 113.5 (C-1), 55.2 (C-5), 35.7 (C-3 0. C-4), 35.1 (C-3
0. C-4), 20.4 (C-6) ppm.

190



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.42 Darstellung von 1-(4-Chlor-2-azaspiro[5.5]Jundecan-2-yl)ethanon (180)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 40 mg (0.21 mmol) 1-(1-
Allylcyclohexyl)-N-chlormethanamin 118. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei
70 °C fur 20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 44 mg (0.43 mmol, 2.0 eq)
Essigsdaureanhydrid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM,
R¢ = 0.45) wird das Produkt 180 als farbloser Feststoff isoliert.

M(C12H20C|NO) =229.75 g/mol

Ausbeute: 31 mg (0.14 mmol, 63% Uber 2 Schritte)

Schmelzpunkt: 45-46 °C

Mischung der Rotamere A und B (1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.98-4.90 (m, 0.5H, Ha-1), 4.54 (d, J = 13.2 Hz, 0.5H, Hg-1),
4.07-3.84 (m, 1.5H, Hass-4 u. Ha-5), 3.58 (d, J = 13.5 Hz, 0.5H, Hg-5), 3.08-2.99 (m, 0.5H,
H’a-5), 2.75 (d, J = 13.5 Hz, 0.5H, H’g-5), 2.53-2.44 (m, 0.5H, H’s-1), 2.34-2.23 (m, 1H, H’s-1 u.
Haoder 8-3), 2.21-2.14 (m, 0.5H, Ha oder 8-3), 2.12 (s, 1.5H, Ha oder 8-10), 2.08 (s, 1.5H,
Ha oder8-10), 1.56-1.15 (m, 11H, Ha+g-3 u. Hasg-6 bis Ha:+-8) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & = 169.3/168.9 (C-9), 55.5/54.4 (C-5), 52.2/51.3 (C-4), 49.4/49.3
(C-1), 47.0/45.7 (C-3), 37.4 (2x) (C-6 o. C-7 o. C-8), 36.9/36.5 (C-2), 31.7/31.4, 26.3/26.3,
21.8/21.6 (C-6 bis C-8), 21.5 (3x) (C-10 u. C-6 0. C-7 0. C-8), 21.4 (C-6 0. C-7 0. C-8) ppm.
Elementaranalyse:

Berechnet: C: 62.73, H: 8.77, N: 6.10

Gefunden: C: 62.68, H: 8.92, N: 5.87
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2.6.43 Darstellung von 1-(5-Chlor-3,3-diphenylpiperidin-1-yl)ethanon (181) und
1-(2-(Chlormethyl)-4,4-diphenylpyrrolidin-1-yl)ethanon (129)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 70 mg (0.26 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fir
20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 79 mg (0.77 mmol, 3.0 eq)
Essigsdureanhydrid. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (2.5% MeOH in DCM)
wird der 6-Ring 181 (R¢ = 0.45) als Hauptprodukt in Form eines farblosen Feststoffes und der
5-Ring 129 (R; = 0.32) als farbloses Ol isoliert.

M(C19H,0CINO) = 313.82 g/mol

Ausbeute: 72 mg (0.23 mmol, 89% Uber 2 Schritte)

GC/MS: 6-Ring:5-Ring (4:1)

6-Ring 181: Mischung der Rotamere: (5:1)

Schmelzpunkt: 154-155 °C.

Haupt-Rotamer:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.37-7.11 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’), 5.53-5.43 (m,
1H, H-1), 4.15-4.06 (m, 1H, H-5), 3.83-3.70 (m, 1H, H-4), 3.25-3.11 (m, 2H, H-3 u. H’-5), 2.75-
2.66 (m, 1H, H’-1), 2.56-2.45 (m, 1H, H’-3), 2.11 (s, 3H, H-11) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.3 (C-10), 145.6, 142.8 (C-6 u. C-6), 128.9, 128.6, 127.2,
126.8, 126.6, 126.3 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 53.7 (C-5), 51.9 (C-4), 49.1 (C-1), 48.5 (C-2),
45.7 (C-3), 21.9 (C-11) ppm.

Neben-Rotamer:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ = 7.37-7.11 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’), 5.06-4.96 (m,
1H, H-1), 4.60-4.49 (m, 1H, H-5), 4.10-3.99 (m, 1H, H-4), 3.58 (d, J = 13.6 Hz, 1H, H’-5), 3.25-
3.11 (m, 1H, H-3), 2.69-2.60 (m, 1H, H’-1), 2.36-2.25 (m, 1H, H’-3), 2.07 (s, 3H, H-11) ppm.
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3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.6 (C-10), 146.3, 142.6 (C-6 u. C-6’), 128.8, 128.7, 127.9,
126.9 (2x), 126.1 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 54.9 (C-5), 51.2 (C-4), 48.9 (C-1), 48.8 (C-2),
46.1 (C-3), 21.5 (C-11) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 72.72, H: 6.42, N: 4.46

Gefunden: C: 72.47, H: 6.43, N: 4.24

5-Ring 129:

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.35-7.16 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’), 4.38-4.32 (m,
1H, H-5), 4.28-4.19 (m, 1H, H-4), 4.07-4.01 (m, 1H, H-1), 3.95 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H’-5), 3.82-
3.76 (m, 1H, H’-1), 2.93-2.84 (m, 1H, H-3), 2.77-2.68 (m, 1H, H’-3), 2.14 (s, 3H, H-11) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.3 (C-10), 145.0 (C-6 0. C-6’), 144.6 (C-6 0. C-6), 128.8,
128.7, 126.9, 126.8, 126.7, 126.2 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 58.9 (C-5), 56.7 (C-4), 52.9
(C-2), 45.6 (C-1), 40.4 (C-3), 21.1 (C-11) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 314.1306 [M+H]" (berechnet fiir [C1gH2CINO + H]* = 314.1306)
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2.6.44 Darstellung von 1-(-5-Chlor-2-methylpiperidin-1-yl)ethanon (182)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 47 mg (0.35 mmol) N-Chlorhex-5-
en-2-amin 157. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fir 20 Minuten
behandelt, gefolgt von der Zugabe von 108 mg (1.06 mmol, 3.0 eq) Essigsaureanhydrid. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, R¢ = 0.34) wird das Produkt 182
als gelbes Ol isoliert. Die Auftrennung der Diastereomere erfolgt mittels HPLC.

M(CgH14CINO) = 175.66 g/mol

Ausbeute: 36 mg (0.21 mmol, 58% Uliber 2 Schritte)
GC/MS: dr (2:1), (trans:cis)

trans-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (1:1):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.97-4.86 (m, 0.5H, Ha-1), 4.82 (dd, J = 3.6 Hz, J = 13.1 Hz,
0.5H, Hg-5), 4.13-4.05 (m, 0.5H, Hg-1), 3.86 (dd, J = 4.2 Hz, J = 13.3 Hz, 0.5H, Ha-5), 3.81-3.65
(m, 1H, Hass-4), 3.23 (dd, J = 11.6 Hz, J = 13.0 Hz, 0.5H, H’s-5), 2.77-2.67 (m, 0.5H, H'g-5),
2.19-2.05 (M, 4H, Ha oder 6-3 U. Haw-8), 1.91 (ddt, J = 4.2 Hz, J = 11.8 Hz, J = 13.0 Hz, 1H,
Ha oder8-3), 1.84-1.56 (M, 2H, Harg-2), 1.30-1.22 (m, 2H, Havp-6), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Ha.s-6)
ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 168.9/168.8 (C-7), 55.0/54.4 (C-4), 48.5/42.8 (C-5), 47.9/42.2
(C-1), 30.7/29.6 (C-2), 30.0/29.9 (C-3), 22.0/21.5 (C-8), 16.2/15.1 (C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 176.0840 [M+H]" (berechnet fiir [CsH14CINO + H]" = 176.0837)

cis-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (2:1):

Zuordnung ausgewadhlter Signale:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5.11-4.95 (m, 0.66H, Ha-6), 4.86-4.68 (m, 0.33H, Hg-6), 4.42-
4.27 (m, 1H, Hass-4), 4.24-4.09 (m, 0.33H), 3.79 (d, J = 15.2 Hz, 0.66H), 3.57 (d, J = 14.7 Hz,
0.66H), 3.02 (d, J = 17.3 Hz, 0.33H), 2.40-2.06 (m, 5H, Ha:s-8 U. Ha oder 8-2 0. Ha oder 8-3 O.
Ha oder8-5), 1.97-1.84 (m, 1H), 1.46-1.30 (m, 1H), 1.27-1.10 (m, 3H, Ha.s-6) ppm.
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3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 169.8 (C-7), 56.5/53.6 (C-4), 47.3 (C-5), 42.6 (C-1), 29.7 (C-2
oder C-3), 26.7/23.5 (C-2 oder C-3), 21.8 (C-8), 15.4 (C-6) ppm.
HRMS (ESI): m/z = 198.0659 [M+Na]" (berechnet fiir [CgH14CINO + Na]* = 198.0656)
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2.6.45 Darstellung von 1-(3-Chlor-5-methylpiperidin-1-yl)ethanon (183)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 60 mg (0.45 mmol) N-Chlor-2-
methylpent-4-en-1-amin 174. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fiir 20
Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 92 mg (0.90 mmol, 2.0 eq)
Essigsdureanhydrid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, cis:
R = 0.45 u. trans: Rf = 0.39) wird das Produkt 183 als farblose Fliissigkeit isoliert. Die
Auftrennung der Diastereomere erfolgt mittels HPLC.

M(CgH14CINO) = 175.66 g/mol

Ausbeute: 68 mg (0.37 mmol, 82% Uliber 2 Schritte)
GC/MS: dr (5:1) (cis:trans)

cis-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (1:1):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.96-4.88 (m, 0.5H, Ha-5), 4.59-4.50 (m, 0.5H, Hg-1), 4.07-3.98
(m, 0.5H, Hg-5), 3.82-3.69 (m, 1H, Ha.s-4), 3.69-3.62 (m, 0.5H, Ha-1), 3.00 (dd, J = 11.3 Hz,
J=13.1 Hz, 0.5H, H’g-5), 2.66-2.56 (m, 0.5H, H’s-1), 2.50-2.40 (m, 0.5H, H’-5), 2.37-2.27 (m,
1H, Ha oder 8-3), 2.10 (s, 1.5H, Ha oder 5-8), 2.08 (s, 1.5H, Ha oder 5-8), 2.06-2.01 (m, 0.5H, H’g-1),
1.75-1.59 (M, 1H, Hasp-2), 1.44-1.32 (M, 1H, Ha ogers-3), 0.98-0.91 (m, 3H, Ha:g-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 168.8/168.7 (C-7), 54.0/53.2 (C-4), 53.6/48.5 (C-5), 52.9/47.8
(C-1), 43.9/43.8 (C-3), 32.7/31.6 (C-2), 21.5/21.4 (C-8), 18.4/18.3 (C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 198.0655 fiir [M+H]" (berechnet fiir [CsH14CINO + H]" =198.0656)

trans-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (2:1):

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.55-4.47 (m, 0.67H, Ha-1), 4.38-4.22 (m, 1.33H, Ha.s-4 u.
Hg-5), 3.94-3.85 (m, 0.67H, Ha-5), 3.68-3.60 (m, 0.37H, Hg-1), 3.42 (dd, J = 2.2 Hz, J = 14.4 Hz,
0.67H, H'»-5), 3.38-3.30 (m, 0.35H, H’g-5), 2.85 (dd, J = 9.2 Hz, J = 13.5 Hz, 0.35H, H’s-1), 2.30-
2.16 (m, 0.70H, H’a-1), 2.13 (s, 3H, Ha:p-8), 2.11-2.01 (m, 1.47H, Hass-2 U. Ha oger 5-3), 1.73-
1.53 (m, 1.61H, Ha oger 5-3), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Hg-6), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 2H, Ha-6) ppm.
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3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.7/169.6 (C-7), 56.3/54.6 (C-4), 52.9/48.4 (C-1), 52.7/47.8
(C-5), 40.9/40.8 (C-3), 26.8/25.3 (C-2), 21.5/21.4 (C-8), 18.2/17.9 (C-6) ppm.
HRMS (ESI): m/z = 198.0670 fir [M+Na]® (berechnet fiir [CgH1,CINO + Na]* =198.0656)
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2.6.46 Darstellung von 1-(3-Chlor-4-methylpiperidin-1-yl)ethanon (184)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 80 mg (0.60 mmol) N-Chlor-3-
methylpent-4-en-1-amin 179. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C flr
20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 122 mg (1.20 mmol, 2.0 eq)
Essigsdureanhydrid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM,
trans: Rf = 0.40 u. cis: Rf = 0.33) wird das Produkt 184 als farblose Fliissigkeit isoliert. Die
Auftrennung der Diastereomere erfolgt mittels HPLC.

M(CgH14CINO) = 175.66 g/mol

Ausbeute: 51 mg (0.29 mmol, 49% Uliber 2 Schritte)
GC/MS: dr (3:2) (trans:cis)

trans-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (1:1):

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.92-4.84 (m, 0.5H, Ha-5), 4.50 (tdd, J = 2.5 Hz, J = 4.6 Hz,
J=9.1 Hz, 0.5H, Hg-1), 4.07-3.99 (m, 0.5H, Hg-5), 3.80-3.72 (m, 0.5H, Ha-1), 3.49-3.35 (m, 1H,
Hasg-4), 3.16 (dd, J = 10.8 Hz, J = 13.4 Hz, 0.5H, H’g-5), 3.08 (dt, J = 2.7 Hz, J = 13.4 Hz, 0.5H,
H'a-1), 2.68-2.59 (m, 1H, H’g-1 u. H’a-5), 2.11 (s, 1.5H, Ha oger 5-8), 2.09 (s, 1.5H, Ha oger 5-8),
1.90-1.79 (M, 1H, Ha oder 5-2), 1.79-1.67 (M, 1H, Hasg-3), 1.35-1.19 (M, 1H, Ha oger 5-2), 1.13 (d,
J = 6.5 Hz, 3H, Ha,s-6) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 168.8/168.7 (C-7), 61.9/61.2 (C-4), 53.4/48.6 (C-5), 46.3/41.3
(C-1), 39.9/39.8 (C-3), 34.3/33.1 (C-2), 21.4/21.4 (C-8), 19.1/19.0 (C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 176.0840 fiir [M+H]" (berechnet fiir [CsH14CINO + H]* =176.0837)

cis-Diastereomer: Mischung der Rotamere A und B (2:1):

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4.82-4.74 (m, 0.33H, Hg-5), 4.68-4.60 (m, 0.68H, Ha-1), 4.18-
4.09 (m, 1H, Hawp-4), 4.06-3.98 (m, 0.67H, Ha-5), 3.85-3.75 (m, 0.34H, Hg-1), 3.43 (dd,
J=1.9Hz, J = 14.3 Hz, 0.67H, H's-5), 3.07 (ddd, J = 3.2 Hz, J = 12.0 Hz, J = 13.6 Hz, 0.34H,
H’g-1), 3.00 (dd, J = 2.1 Hz, J = 14.1 Hz, 0.35H, H’g-5), 2.53 (dt, J = 3.1 Hz, J = 12.9 Hz, 0.68H,
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H'a-1), 2.13 (s, 2H, Ha-8), 2.12 (s, 1H, Hg-8), 2.02-1.90 (m, 1H, Ha+s-3), 1.75-1.52 (m, 1H,
Ha+s-2), 1.51-1.36 (m, 1H, H'a4g-2), 1.08-0.99 (M, 3H, Ha.p-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 169.8/169.7 (C-7), 62.9/62.0 (C-4), 53.1/47.7 (C-5), 45.9/41.5
(C-1), 35.9/35.6 (C-3), 27.9/27.1 (C-2), 21.4/21.4 (C-8), 18.8/18.4 (C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 198.0654 fiir [M+Na]* (berechnet fiir [CsH1,CINO + Na]* =198.0656)

199



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.47 Darstellung von trans-1-(3-Chlor-2-methylpiperidin-1-yl)ethanon (185)

Durchfiihrung nach Aligemeine Methode D2 (2.4.2) mit 30 mg (0.23 mmol) (E)-N-Chlorhex-
4-en-1-amin 153. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fir 20 Minuten
behandelt, gefolgt von der Zugabe von 46 mg (0.45 mmol, 2.0 eq) Essigsdureanhydrid. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, R¢= 0.24) wird das Produkt 185
als farbloses Ol isoliert.

M(CgH14CINO) = 175.66 g/mol

Ausbeute: 25 mg (0.14 mmol, 63% liber 2 Schritte)

Mischung der Rotamere A und B (2:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.17-5.00 (m, 0.4H, Hp-5), 4.66-4.51 (m, 0.6H, Ha-1), 4.28-4.09
(m, 1.6H, Hass-4 u. Hg-5), 3.73-3.60 (m, 0.4H, Hg-1), 3.18 (t, J = 12.5 Hz, 0.4H, Hg-1), 2.72-2.58
(m, 0.6H, Ha-1), 2.16-1.87 (M, 6H, Hasg-2 U. Hasp-3 U. Hasp-8), 1.57-1.42 (m, 1H, H’ asp-2), 1.37-
1.15 (m, 3H, Ha:s-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.8 (C-7), 60.4/56.1 (C-4), 59.8/50.3 (C-5), 40.8/35.2 (C-1),
26.9 (C-3), 21.8/21.4 (C-8), 19.7/19.0 (C-2), 16.6/15.5 (C-6) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 176.0839 [M+H]" (berechnet fiir [CgH14CINO + H]* = 176.0837)
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2.6.48 Darstellung von 1-(3-Chlorpiperidin-1-yl)ethanon (187)

1 N5
(@
4 Cl

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 60 mg (0.50 mmol) N-Chlorpent-4-
en-1-amin 127. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fir 20 Minuten
behandelt, gefolgt von der Zugabe von 154 mg (1.51 mmol, 3.0 eq) Essigsaureanhydrid. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM, Rs = 0.32) wird das Produkt 187
als farbloses Ol isoliert.

M(C;H1,CINO) = 161.63 g/mol

Ausbeute: 61 mg (0.38 mmol, 75% liber 2 Schritte)

Mischung der Rotamere A und B (1:1):

'H NMR (400 MHz, CDCl;3) 6 = 4.44-4.28 (m, 0.5H, Hx-5), 4.10-3.98 (m, 0.5H, Hg-4), 3.96-3.84
(m, 0.5H, Ha-4), 3.80-3.11 (m, 3H, Hass-1 u. Hg-5), 3.29-3.11 (m, 0.5H, H’s-5), 2.29-1.99 (m,
4H, Ha oger8-3 U. Hasp-7), 1.98-1.44 (m, 3H, Hasg-2 U. Hass-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 169.3/169.1 (C-6), 55.6/54.4 (C-4), 53.6/48.7 (C-5), 46.2/41.5
(C-1), 34.5/34.0 (C-3), 24.7/22.5 (C-2), 21.5 (C-7) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.2%Y
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2.6.49 Darstellung von 2-Methyl-2-phenylpent-4-enal (191)

67.09 g (500.0 mmol) 2-Phenylpropanal, 31.07 g (535.0 mmol, 1.07 eq) frisch destillierter
Allylalkohol, 258 mg (kat.) p-Toluolsulfonsdure und 12.50 mL Toluol werden fiir 54 h unter
Rickfluss Gber eine 30 cm Vigreuxkolonne und Wasserabscheider erhitzt bis 9 mL Wasser
entfernt werden und das Gemisch sich dunkel farbt. Nach der Destillation Uber
Vigreuxkolonne wird das Produkt 191 als farblose Flissigkeit isoliert.

M(C12H140) =174.24 g/mol

Siedepunkt: 120 °C (25 mm Hg)

Ausbeute: 46.8 g (174.2 mmol, 47%)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 9.52 (s, 1H, H-5), 7.52-7.13 (m, 5H, H-8 bis H-10), 5.72-5.37 (m,
1H, H-2), 5.20-4.93 (m, 2H, H-1), 2.81-2.51 (m, 2H, H-3), 1.44 (s, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) § = 201.9 (C-5), 139.4 (C-7), 133.1 (C-2), 128.8, 127.3, 127.1 (C-8
bis C-10), 118.6 (C-1), 53.6 (C-4), 40.6 (C-3), 18.8 (C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3428, 3077, 3026, 2978, 2934, 2806, 2710, 1725, 1640, 1599, 1495, 1446,
1389, 1372, 1029, 997, 919.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!
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2.6.50 Darstellung von 2-Methyl-2-phenylpent-4-enal oxim (192)

10 9
8
7,6 11
N« OH
1/2 4 N\
3 5

Eine Losung aus 6.25 g (90 mmol, 1.2 eq) Hydroxylamin Hydrochlorid in 7.0 mL Wasser wird
zu einer Losung aus 2.25 g (0.75 eq, 75.0 mmol) NaOH in 5.0 mL Wasser gegeben und mit
25 mL Ethanol versetzt. Ohne eventuell ausgefallenes Natriumchlorid abzufiltrieren werden
13.07 g (75.0 mmol) frisch destilliertes 2-Methyl-2-phenylpent-4-enal 191, geldst in 150 mL
Ethanol, zugegeben und die Suspension lGber Nacht stehengelassen. 100 mL Wasser werden
hinzugefligt, sowie 250 mL TBME. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige
Phase wird mit TBME extrahiert (3x200 mL). Die organischen Phasen werden vereint, Gber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt
192 wird als farblose Flussigkeit isoliert.

M(C12H15NO) =189.25 g/mol

Ausbeute: 14.03 g (74.1 mmol, 99%)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 8.09 (br s, 1H, H-11), 7.53 (s, 1H, H-5), 7.39-7.19 (m, 5H, H-8
bis H-10), 5.68-5.53 (m, 1H, H-2), 5.10-4.98 (m, 2H, H-1), 2.64 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-3), 1.46 (s,
3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) § = 157.3 (C-5), 143.9 (C-7), 133.7 (C-2), 128.5, 126.7, 126.6 (C-8
bis C-10), 118.3 (C-1), 43.9 (2x) (C-3 u. C-4), 23.4 (C-6) ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 76.16, H: 7.99, N: 7.40.

Gefunden: C: 76.17, H: 8.03, N: 7.40.
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2.6.51 Darstellung von 2-Methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (193)

2.85 g (75.0 mmol, 1.5 eq) LAH werden bei 0 °C in 200 mL trockenem Diethylether
suspendiert. 9.46 g (50.0 mmol) 2-Methyl-2-phenylpent-4-enaloxim 192, geldst in 100 mL
trockenem Diethylether, werden langsam hinzugetropft und die Reaktionslosung wird fir
20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C erfolgt die langsame Zugabe
von 2.75 mL Wasser, 2.75 mL 15%ige wassrige NaOH und 8.26 mL Wasser. Nach 30 Minuten
Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wird im Vakuum Uber Vigreuxkolonne destilliert und das Produkt 193 als farblose Flissigkeit
isoliert.

M(C12H17N) =175.27 g/mol

Siedepunkt: 113-115 °C (10 mbar)

Ausbeute: 6.83 g (39.0 mmol, 77%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.38-7.17 (m, 5H, H-8 bis H-10), 5.64-5.49 (m, 1H, H-2), 5.07-
4.92 (m, 2H, H-1), 2.96 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-5), 2.74 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H’-5), 2.52 (dd, J = 6.4
Hz, J = 13.8 Hz, 1H, H-3), 2.28 (dd, J = 8.1 Hz, J = 13.8 Hz, 1H, H’-3), 1.30 (s, 3H, H-6), 0.96 (br
s, 2H, H-11) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & = 145.3 (C-7), 134.7 (C-2), 128.3, 126.7, 125.9 (C-8 bis C-10),
117.2 (C-1), 53.4 (C-5), 44.5 (C-3), 43.0 (C-4), 22.2 (C-6) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3384, 3059, 3023, 3004, 2965, 2917, 2874, 1639, 1601, 1497, 1445, 1379,
1072, 1028, 997, 914, 764.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.2%%
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2.6.52 Darstellung von N-Chlor-2-methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin (194)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 1.50 g (8.56 mmol) 2-Methyl-2-
phenylpent-4-en-1-amin 193. Das Produkt 194 (Pentan/TBME, 10:1, R; = 0.54) wird als
farbloses Ol isoliert.

M(C12H15C|N) =209.72 g/mol

Ausbeute: 1.74 g (8.27 mmol, 97%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.39-7.20 (m, 5H, H-8 bis H-10), 5.62-5.49 (m, 1H, H-2), 5.09-
4.97 (m, 2H, H-1), 3.77 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-11), 3.42-3.33 (m, 1H, H-5), 3.22-3.12 (m, 1H,
H’-5), 2.53 (dd, J = 6.6 Hz, J = 13.8 Hz, 1H, H-3), 2.38 (dd, J = 7.9 Hz, J = 13.8 Hz, 1H, H’-3),
1.34 (s, 3H, H-6) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) § = 144.0 (C-7), 133.8 (C-2), 128.7, 126.6, 126.3 (C-8 bis C-10),
118.2 (C-1), 67.2 (C-5), 45.1 (C-3), 42.5 (C-4), 23.0 (C-6) ppm.
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2.6.53 Darstellung von 5-Chlor-3-methyl-3-phenylpiperidin (195)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 40 mg (0.19 mmol) N-Chlor-2-
methyl-2-phenylpent-4-en-1-amin 194. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70
°C fiir 20 Minuten behandelt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in
DCM, R¢ = 0.37) wird das Produkt 195 als farbloses Ol isoliert.

M(C15H16CIN) = 209.72 g/mol

Ausbeute: 30 mg (0.14 mmol, 75%)
GC/MS: dr (8:1), (cis:trans)

cis-Diastereomer (195a):*

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 7.44-7.17 (m, 5H, H-8 bis H-10), 3.88-3.67 (m, 1H, H-4), 3.64-
3.50 (m, 1H, H-1 0. H-3 0. H-5), 3.33-3.17 (m, 1H, H-1 0. H-3 0. H-5), 2.98-2.82 (m, 1H, H-1 o.
H-3 0. H-5), 2.78-2.56 (m, 2H, H-1 0. H-3 0. H-5), 2.00-1.70 (brs, 1H, H-11), 1.95-1.69 (m, 1H,
H-1 0. H-3 0. H-5), 1.14 (s, 3H, H-6) ppm.

3C NMR (50 MHz, CDCl;) & = 144.8 (C-7), 129.1, 126.3, 126.1 (C-8 bis C-10), 55.2 (C-1 0. C-3
0. C-5), 54.6 (C-1 0. C-3 0. C-5), 54.2 (C-4), 46.9 (C-1 0. C-3 0. C-5), 42.2 (C-2), 31.3 (C-6) ppm.
HRMS (ESI): m/z = 210.1045 [M+H]" (berechnet fiir [C1,H16CIN + H]" = 210.1044)

*NMR-Auswertung des trans-Diastereomers 195b aufgrund der geringen Intensitdt im

Spektrum neben 195a nicht moglich.
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2.6.54 Darstellung von 2,2-Diphenylhex-5-ennitril (199)

Bei —78 °C werden 9.00 mL (18.0 mmol, 1.2 eq) 2.0 M LDA-L6sung zu eine Lésung aus 2.90 g
(15.0 mmol, 1.0eq) 2,2-Diphenylacetonitril in 50 mL trockenem THF gegeben. Die
Reaktionslosung wird fir 1 h 20 min bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von 2.03 g (1.52 mL, 15.0
mmol, 1.0 eq) 4-Brom-1-buten wird fiir 2 h 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
vorsichtiger Zugabe von 80 mL Wasser wird die organische Phase abgetrennt und die
wassrige Phase mit TBME (2x80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt 199 wird nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 10:1,
R¢= 0.54) als leicht gelbliche Fliissigkeit isoliert.

M(C1gH17N) = 247.33 g/mol

Ausbeute: 1.69 g (6.85 mmol, 46%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.47-7.23 (m, 10H, H-8 bis H-10), 5.81 (tdd, J = 6.5 Hz,
J=10.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H-2), 5.09-4.96 (m, 2H, H-1), 2.52-2.42 (m, 2H, H-3 0. H-4), 2.23-
2.13 (m, 2H, H-3 0. H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § = 140.0 (C-7), 136.6 (C-2), 128.9, 127.9, 126.8 (C-8 bis C-10),
122.2 (C-6), 115.6 (C-1), 51.4 (C-5), 38.8 (C-3 0. C-4), 29.8 (C-3 0. C-4) ppm.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[m

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**!
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2.6.55 Darstellung von 2,2-Diphenylhex-5-en-1-amin (200)

1.48 g (6.0 mmol) 2,2-Diphenylhex-5-ennitril 199 werden in 60 mL trockenem Diethylether
geldst und bei 0 °C mit 0.34 g (9.0 mmol, 1.5 eq) LAH versetzt. Die Suspension wird fiir 3 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abklhlen auf 0 °C erfolgt die Zugabe von 0.33 mL
Wasser, 0.33 mL 15%ige wassrige NaOH und 0.99 mL Wasser. Nach 15 Minuten Riihren wird
der farblose Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat wird tGber MgSO,4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 200 wird
als farbloses, viskoses Ol isoliert.

M(C18H21N) =251.37 g/mol

Ausbeute: 1.49 g (5.9 mmol, 99%)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 7.34-7.14 (m, 10H, H-8 bis H-10), 5.77 (tdd, J = 6.5 Hz,
J=10.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H-2), 5.00-4.87 (m, 2H, H-1), 3.33 (s, 2H, H-6), 2.23-2.16 (m, 2H,
H-4), 1.81-1.70 (m, 2H, H-3), 1.10 (br s, 2H, H-11) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 146.3 (C-7), 138.8 (C-2), 128.2, 128.1, 126.0 (C-8 bis C-10),
114.3 (C-1), 51.8 (C-5), 49.1 (C-6), 35.7 (C-4), 28.6 (C-3) ppm.

IR (Film) cm™: v = 3384, 3058, 3028, 3974, 2935, 2862, 1640, 1598, 1495, 1444, 1033, 1001,
912,756, 700.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[m

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**!
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2.6.56 Darstellung von N-Chlor-2,2-diphenylhex-5-en-1-amin (201)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode A (2.1) mit 400 mg (1.59 mmol) 2,2-Diphenylhex-5-
en-1-amin 200. Das Produkt 201 (Pentan/EtOAc, 10:1, Rs = 0.74) wird als farbloses, viskoses
Ol isoliert.

M(C18H20C|N) =285.81 g/mol

Ausbeute: 442 mg (1.55 mmol, 97%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.36-7.12 (m, 10H, H-8 bis H-10), 5.76 (tdd, J = 6.5 Hz,
J=10.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H-2), 5.00-4.87 (m, 2H, H-1), 3.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-6), 3.59 (t,
J=8.7 Hz, 1H, H-11), 2.32-2.25 (m, 2H, H-4), 1.83-1.73 (m, 2H, H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 6§ = 145.2 (C-7), 138.4 (C-2), 128.4, 127.8, 126.6 (C-8 bis C-10),
114.5 (C-1), 63.1 (C-6), 51.0 (C-5), 36.5 (C-3 0. C-4), 28.6 (C-3 0. C-4) ppm.
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2.6.57 Darstellung von 2-(Chlormethyl)-5,5-diphenylpiperidin (202)

Durchfiihrung nach Aligemeine Methode D2 (2.4.2) mit 90 mg (0.32 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylhex-5-en-1-amin 201. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C flr
20 Minuten behandelt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (5% MeOH in DCM,
R¢ = 0.50) wird das Produkt 202 als farbloses Ol isoliert.

M(C1gH,0CIN) = 285.81 g/mol

Ausbeute: 44 mg (0.15 mmol, 49%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.48-7.08 (m, 10H, H-8 bis H-10 u. H-8’ bis H-10’), 3.98-3.89
(m, 1H, H-1), 3.50 (dd, J = 4.1 Hz, J = 10.8 Hz, 1H, H-6), 3.38 (dd, J = 7.4 Hz, J = 10.7 Hz, 1H,
H’-6), 3.11-3.04 (m, 1H, H’-1), 2.94 (ddt, J = 3.1 Hz, J = 3.9 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, H-5), 2.73-2.64
(m, 1H, H-3), 2.27-2.16 (m, 1H, H’-3), 1.84 (br s, 1H, H-11), 1.68-1.60 (m, 1H, H-4), 1.38-1.22
(m, 1H, H’-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 148.4, 144.8 (C-7 u. C-7’), 128.4 (2x), 128.2, 126.5, 125.9,
125.7 (C-8 bis C-10 u. C-8' bis C-10’), 57.5 (C-5), 55.4 (C-1), 49.5 (C-6), 45.4 (C-2), 34.9 (C-3),
26.7 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 286.1360 [M+H]" (berechnet fiir [C1gH20CINO + H]* = 286.1357)
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2.6.58 Darstellung von 5-Chlor-3,3-diphenyl-1-tosylpiperidin (203) und 2-(Chlormethyl)-
4,4-diphenyl-1-tosylpyrrolidin (204)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 50 mg (0.22 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fir
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 46 mg (0.24 mmol, 1.1eq)
p-Toluolsulfonsdurechlorid und 0.031mL (0.22 mmol, 1.0eq) Triethylamin. Die
Reaktionslosung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zugabe von 4 mL gesattigter
NH,Cl-L6sung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (2x10 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit Wasser (2x10 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/TBME, 10:1) werden der 6-Ring 203 (Rs = 0.45) als Hauptprodukt und der 5-Ring 204
(Rf=0.34), beide in Form eines farblosen Feststoffes, isoliert.

M(C24H24C|N025) =425.97 g/mol

Ausbeute: 75 mg (0.18 mmol, 80%)

6-Ring:5-Ring (7:3)

6-Ring 203:

Schmelzpunkt: 192 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 7.68-7.09 (m, 14H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’ u. H-11 u. H-12),
4.67-4.59 (m, 1H, H-1), 4.15-4.06 (m, 1H, H-5), 3.90-3.78 (m, 1H, H-4), 3.07-2.98 (m, 1H, H-3),
2.43 (s, 3H, H-14), 2.35-2.17 (m, 3H, H’-1 u. H’-3 u. H’-5) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 145.5, 144.1, 142.6 (C-6, C-6’ u. C-13), 132.3 (C-10), 129.9,
128.7, 128.6, 128.0, 127.7, 126.9, 126.6, 126.4 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’ u. C-11 u. C-12),
53.7 (C-1), 53.1 (C-5), 51.6 (C-4), 47.6 (C-2), 45.2 (C-3), 21.5 (C-14) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 448.1106 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C24H24CINO,S + Na]* = 448.1108)

5-Ring 204:

Schmelzpunkt: 169 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.65-7.05 (m, 14H, H-7 bis H-9 u. H-11 u. H-12), 4.38 (d,
J=10.2 Hz, 1H, H-1), 3.93-3.83 (m, 2H, H-4 u. H-5), 3.67 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H’-1), 3.09-3.00
(m, 1H, H’-5), 2.76-2.67 (m, 2H, H-3), 2.39 (s, 3H, H-14) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 144.6, 144.5, 143.7 (C-6 u. C-6’ u. C-13), 133.7 (C-10), 129.8,
128.7,128.6, 127.4, 126.8, 126.5 (2x), 126.3 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9" u. C-11 u. C-12), 60.2
(C-4), 58.6 (C-1), 52.2 (C-2), 46.5 (C-5), 40.9 (C-3), 21.5 (C-14) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 448.1111 fir [M+Na]" (berechnet fir [C24H,4CINO,S + Na]" = 448.1109)
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2.6.59 Darstellung von 5-Chlor-3,3-dimethyl-1-tosylpiperidin (205) und 2-(Chlormethyl)-
4,4-dimethyl-1-tosylpyrrolidin (206)

O:?:O O:?:O
1 N 5 1 N_ 4 B
7() SRV
Cl 3
e 3 6
205 206

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 100 mg (0.68 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fir
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 142 mg (0.75mmol, 1.1eq)
p-Toluolsulfonsdurechlorid und 0.095mL (0.68 mmol, 1.0eq) Triethylamin. Die
Reaktionslosung wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zugabe von 4 mL gesattigter
NH4Cl-Losung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (2x10 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit Wasser (2x10 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/TBME, 10:1) werden der 6-Ring 205 (Rs = 0.43) als Hauptprodukt und der 5-Ring 206
(Rf=0.36), beide in Form eines gelblichen Feststoffes, isoliert.

M(C14H20C|NOZS) =301.83 g/mol

Ausbeute: 125 mg (0.41 mmol, 56%)

6-Ring:5-Ring (10:1)

6-Ring 205:

Schmelzpunkt: 82 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.67-7.59 (m, 2H, H-8), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-9), 4.16-4.05
(m, 2H, H-4 u. H-5), 3.39-3.32 (m, 1H, H-1), 2.44 (s, 3H, H-11), 2.20-2.10 (m, 1H, H’-5), 2.02-
1.92 (m, 2H, H’-1 u. H-3), 1.32-1.22 (m, 1H, H’-3), 1.10 (s, 3H, H-6 0. H-6’), 0.94 (s, 3H, H-6 o.

H-6') ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 143.7 (C-10), 133.5 (C-7), 130.0 (C-9), 127.4 (C-8), 56.4 (C-1),
53.1 (C-5), 52.0 (C-4), 47.7 (C-3), 33.3 (C-2), 28.5 (C-6 0. C-6'), 24.0 (C-6 0. C-6’), 21.5 (C-11)
ppm.

Elementaranalyse:

Berechnet: C: 55.71, H: 6.68, N: 4.64.

Gefunden: C: 55.61, H: 6.73, N: 4.60.

5-Ring 206:

Schmelzpunkt: 92 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-8), 7.33 (d, / = 8.0 Hz, 2H, H-9), 4.04
(dd, J = 3.1 Hz, J = 10.6 Hz, 1H, H-5), 3.91-3.80 (m, 1H, H-4), 3.66 (dd, J = 8.4 Hz, J = 10.6 Hz,
1H, H’-5), 3.20-3.09 (m, 2H, H-1), 2.43 (s, 3H, H-11), 1.87-1.69 (m, 2H, H-3), 1.05 (s, 3H, H-6 o.
H-6), 0.54 (s, 3H, H-6 0. H-6") ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 143.7 (C-10), 134.8 (C-7), 129.7 (C-9), 127.5 (C-8), 61.8 (C-1),
60.3 (C-4), 48.1 (C-5), 44.6 (C-3), 37.5 (C-2), 26.1 (C-6 0. C-6’), 25.8 (C-6 0. C-6"), 21.6 (C-11)
ppm.

HRMS (ESI): m/z = 302.0978 fiir [M+H]" (berechnet fiir [C14H,0CINO,S + H]* = 302.0976)

214



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.60 Darstellung von 2-(Chlormethyl)-5,5-diphenyl-1-tosylpiperidin (207)

15

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 100 mg (0.35 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylhex-5-en-1-amin 201. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C flr
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 73 mg (0.39 mmol, 1.1 eq)
p-Toluolsulfonsdurechlorid  und 0.049mL (0.35mmol, 1.0eq) Triethylamin. Die
Reaktionslosung wird fir 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Zugabe von 4 mL gesattigter
NH,Cl-L6sung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (2x10 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit Wasser (2x10 mL) und geséttigter
NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 4:1, R¢ = 0.71) wird das Produkt 207 als farbloses, viskoses Ol isoliert.
M(C5H26CINO,S) = 440.00 g/mol

Ausbeute: 63 mg (0.14 mmol, 41% Uiber 2 Schritte)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.61-7.13 (m, 14H, H-8 bis H-10 u. H-8' bis H-10" u. H-12 u.
H-13), 4.69-4.59 (m, 1H, H-1), 4.05-3.94 (m, 1H, H-5), 3.71-3.61 (m, 1H, H-6), 3.53-3.44 (m,
1H, H-6), 3.21-3.12 (m, 1H, H’-1), 2.54-2.45 (m, 1H, H-3), 2.41 (s, 3H, H-15), 2.27 (dt,
J=3.3Hz,J=14.0 Hz, 1H, H’-3), 2.14-2.05 (m, 1H, H-4), 1.72-1.59 (m, 1H, H’-4) ppm.

3 NMR (100 MHz, CDCl;) & = 146.9, 143.7, 143.3, 136.6 (C-7 u. C-7’ u. C-11 u. C-14), 129.8,
128.6, 128.5, 127.8, 127.5, 126.6, 126.3, 126.1 (C-8 bis C-10 u. C-8’ bis C-10" u. C-12 u. C-13),
53.2 (C-5), 48.9 (C-1), 45.6 (C-2), 40.1 (C-6), 28.5 (C-3), 21.5 (C-15), 21.1 (C-4) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 462.1267 fiir [M+H]" (berechnet fiir [Co5H26CINO,S + H]" = 462.1265)
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2.6.61 Darstellung von (5-Chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-yl)(phenyl)methanon (208)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 30 mg (0.20 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fir
20 Minuten behandelt, gefolgt von der Zugabe von 41 mg (0.41 mmol, 2.0 eq) Triethylamin
und 34mg (0.24mmol, 1.2eq) Benzoylchlorid. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (Pentan/EtOAc, 3:1, R; = 0.43) wird das Produkt 208 als farbloses Ol isoliert.
M(C14H1sCINO) = 251.75 g/mol

Ausbeute: 34 mg (0.14 mmol, 67% Uber 2 Schritte)

Mischung der Rotamere:

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.49-7.31 (m, 5H, H-9 bis H-11), 5.24-2.34 (m, 5H, H-1, H-4 u.
H-5), 2.13-1.97 (m, 1H, H-3), 1.64-1.52 (m, 1H, H’-3), 1.17-0.72 (m, 6H, H-6 u. H-6") ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 171.1 (C-7), 135.6 (C-8), 129.8, 128.5, 127.1 (C-9 bis C-11),
58.0, 54.6,52.4,51.3,49.5, 48.6, 34.5, 28.2, 23.6 (C-1 bis C-6) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®
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2.6.62 Darstellung  von (3-Chlorpiperidin-1-yl)(phenyl)methanon (210) und
(2-(Chlormethyl)pyrrolidin-1-yl)(phenyl)methanon (211)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 28 mg (0.23 mmol) N-Chlorpent-4-
en-1-amin 127. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C fiir 20 Minuten
behandelt, gefolgt von der Zugabe von 47 mg (0.47 mmol, 2.0 eq) Triethylamin und 35 mg
(0.25 mmol, 1.05 eq) Benzoylchlorid. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 3:1) wird der 6-Ring 210 (Rf = 0.22) und der 5-Ring 211 (R; = 0.16) jeweils in
Form eines farblosen Ols isoliert.

M(C12H14C|NO) =223.7 g/mol

6-Ring:5-Ring: (4:3)

Ausbeute: 37 mg (0.17 mmol, 71%)

6-Ring 210: (Mischung der Rotamere)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.41 (s, 5H, H-8 bis H-10), 4.54-3.11 (m, 5H, H-1 u. H-4 u. H-5),
2.35-1.34 (m, 4H, H-2 u. H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § = 170.9 (C-6), 135.6 (C-7), 129.8, 128.5, 127.0 (C-8 bis C-10),
55.5, 54.6, 49.4, 47.6, 42.2 (C-1 u. C-4 u. C-5), 34.3, 24.6, 22.7 (C-2 u. C-3) ppm.

5-Ring 211:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.64-7.33 (m, 5H, H-8 bis H-10,), 4.55 (dd, J = 5.4 Hz,
J=12.8 Hz, 1H, H-1 0. H-2 0. H-5), 4.08 (dd, J = 5.7 Hz, J = 10.8 Hz, 1H, H-1 0. H-2 0. H-5), 3.82
(dd, J = 1.8 Hz, J = 10.9 Hz, 1H, H-1 0. H-2 0. H-5), 3.61-3.39 (m, 2H, H-1 0. H-2 0. H-5), 2.26-
1.49 (m, 4H, H-3 u. H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § = 170.2 (C-6), 136.8 (C-7), 130.2, 128.3, 127.4 (C-8 bis C-10),
57.5,51.3,45.9 (C-1 u. C-2 u. C-5), 28.2, 25.1 (C-3 u. C-4) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.®”!
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2.6.63 Darstellung von 3,3-Diphenyl-1-azabicyclo[3.1.0]hexan (217)

Durchfiihrung nach Aligemeine Methode D2 (2.4.2) mit 80 mg (0.29 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fur
20 Minuten behandelt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der
Ruckstand wird in 4 mL trockenem THF gelost und mit Hilfe von einem Aceton/flissiger
Stickstoff-Bad auf —78 °C abgekiihlt. Nach Zugabe von 353 pulL (0.88 mmol, 3.0 eq) n-Buli
(2.5 molar in Hexan) wird die Reaktionsldsung fir 2 h bei =78 °C gerihrt. Zugabe von 10 mL
gesattigter wassriger NH4Cl-Losung und 5 mL Ethylacetat. Nach der Phasentrennung wird die
wassrige Phase mit Ethylacetat (2x15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereint, mit 30 mL gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 217 wird als leicht
gelbliches, viskoses Ol isoliert.

M(C17H17N) =235.32 g/mol

Ausbeute: 67 mg (0.29 mmol, 97% Uber 2 Schritte)

'H NMR (400 MHz, €DCl3) & = 7.07-7.32 (m, 10H, C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 3.94 (d,
J=12.3 Hz, 1H, H-1), 3.45 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H'-1), 2.92 (dd, J = 2.4 Hz, J = 13.4 Hz, 1H, H-3),
2.69 (dd, J = 5.5 Hz, J = 13.4 Hz, 1H, H’-3), 2.55-2.48 (m, 1H, H-4), 1.84 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-5),
1.43 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H’-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 149.3, 147.4 (C-6 u. C-6’), 128.6, 128.3, 126.7, 126.6, 126.1,
125.7 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 66.0 (C-1), 59.9 (C-2), 40.3 (C-4), 39.9 (C-3), 37.8 (C-5)
ppm.

HRMS (ESI): m/z = 236.1435 fiir [M+H]" (berechnet fiir [Ci;H1;N + H]* 236.1434)
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2.6.64 Darstellung von L-Prolinol (221)
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17.1 g (450.0 mmol, 1.5 eq) LAH werden bei 0 °C in 500 mL trockenem THF suspendiert.
35.5g (300.0 mmol) L-Prolin werden portionsweise in die Suspension hinzugefiigt. Die
Reaktionslosung wird fir 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 0 °C erfolgt die
Zugabe von 4.0 mL Wasser und 40 mL 20%iger wassriger KOH-Losung. Nach 40 min Riihren
wird der Niederschlag abfiltriert und mit THF gewaschen. Der Filterkuchen wird mit 150 mL
THF versetzt, flir 1 h unter Riickfluss erhitzt und anschliefend abfiltriert. Die vereinten
Filtrate werden (iber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt 221 wird als farbloses Ol isoliert.

M(CsH11NO) = 101.15 g/mol

Ausbeute: 27.9 g (275.8 mmol, 92%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 3.57-3.44 (m, 1H, H-5), 3.40.3.03 (m, 4H, H-4 u. H*-5 u. H-6 o.
H-7), 2.86 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-1), 1.89-1.56 (m, 3H, H-2 u. H-3), 1.47-1.26 (m, 1H, H'-3) ppm.
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & = 64.7 (C-5), 59.7 (C-4), 46.3 (C-1), 27.5 (C-3), 25.9 (C-2) ppm.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.?%%
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2.6.65 Darstellung von N-Benzyl-L-prolinol (222)
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2.02 g (20.0 mmol) L-Prolinol 221 werden in 15 mL trockenem THF aufgenommen und mit
2.76 g (20.0 mmol, 1.0 eq) K,CO; versetzt. Die Suspension wird fir 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend auf 0 °C abgekihlt. Nach der tropfenweisen
Zugabe von Benzylchlorid (30.0 mmol, 1.5 eq) wird die Lésung fiir 16 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 10 mL 2N Salzsdure in die Losung
eingetragen. Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird mit 15 mL TBME
gewaschen und anschlieBend mit konz. NH3 bis pH>10 versetzt. Die wassrige Phase wird mit
DCM extrahiert (3x50 mL), die vereinten organischen Phasen werden (iber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/EtOAc/NEts, 4:1:0.01, Rf = 0.20) wird das
Produkt 222 als farbloses, viskoses Ol isoliert.

M(C12H17NO) =191.27 g/mol

Ausbeute: 2.34 g (12.2 mmol, 61%)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.38-7.23 (m, 5H, H-9 bis H-11), 3.97 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-7),
3.66 (dd, J = 10.7 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-5), 3.43 (dd, J = 10.8 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H*-5), 3.36 (d,
J=13.0 Hz, 1H, H*-7), 3.02-2.93 (m, 1H, H-1 o. H-4), 2.91-2.63 (m, 2H, H-6 u. H-1 o. H-4),
2.35-2.24 (m, 1H, H-1 0. H-4), 2.00-1.62 (m, 4H, H-2 u. H-3) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;3) & = 139.2 (C-8), 128.7 (C-9 o. C-10), 128.3 (C-9 o. C-10), 127.0
(C-11), 64.2 (C-4), 61.7 (C-5), 58.5 (C-7), 54.4 (C-1), 27.8 (C-2 0. C-3), 23.4 (C-2 0. C-3) ppm.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[zo‘”

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!?%¥
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2.6.66 Darstellung von (R)-1-Benzyl-3-chloropiperidin (223)
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1.91 g (10.0 mmol) N-Benzyl-L-prolinol 222 werden in 25 mL trockenem DCM aufgenommen
und mit 4.17 g (30.0 mmol, 3.0 eq) Triethylamin versetzt. Bei 0 °C werden 1.55 mL
(20.0 mmol, 2.0 eq) Methansulfonsaurechlorid tropfenweisen in die Losung eingetragen.
Nach 2 h Riihren bei 0 °C wird fir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung
wird mit 40 mL EtOAc verdiinnt und mit 50 mL gesattigter NaCl-Losung versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wdassrige Phase wird mit EtOAc (2x50 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereint, Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc/NEts, 10:1:0.25, R= 0.51) wird das Produkt 223 als farbloses Ol isoliert.
M(C15H16CIN) = 209.72 g/mol

Ausbeute: 1.72 g (8.2 mmol, 82%)

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.37-7.23 (m, 5H, H-8 bis H-10), 4.05-3.94 (m, 1H, H-4), 3.54 (s,
2H, H-6), 3.08-2.99 (m, 1H, H-5), 2.76-2.66 (m, 1H, H-1), 2.27-2.05 (m, 3H, H-3 u. H-1 u.
H’-5), 1.84-1.49 (m, 3H, H-2 u. H*-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 137.9 (C-7), 129.0 (C-8 0. C-9), 128.2 (C-8 0. C-9), 127.1 (C-10),
62.7 (C-6), 61.3 (C-5), 56.1 (C-4), 52.8 (C-1), 34.9 (C-3), 24.8 (C-2) ppm.

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[mg]

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!**
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2.6.67 Darstellung von 3-Azido-1-benzylpiperidin (224) und 3-Azido-1-benzylpyrrolidin
(225)
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200 mg (0.95 mmol, 1.0 eq.) (R)-1-Benzyl-3-chlorpiperidin 223 werden in 10 mL MeOH
aufgenommen und mit 124 mg (1.91 mmol, 2.0 eq.) Natriumazid, gel6st in 1.0 mL Wasser,
und 76.5mg (1.43 mmol, 1.5eq.) NH4Cl, gelést in 1.0 mL Wasser, versetzt. Die
Reaktionslosung wird fur 20 h bei 60 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
werden 40 mL Wasser zu der Reaktionslosung hinzugefiigt und mit TBME (3x40 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produktgemisch (224, 225) wird als
farbloses Ol isoliert.

M(C12H16N4) = 147,646 g/mol

Ausbeute: 190 mg (0.88 mmol, 92%)

6-Ring:5-Ring: (1:1)

Die Signal-Zuordnung wurde nur fir eindeutig bestimmbare Atome durchgefiihrt (224 = A;
225 = B):

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 7.47-7.11 (m, 10H, Ha:s-8, Ha:e-9, Ha:e-10), 4.00 (d,
J=12.95Hz, 1H, Hp-6 ), 3.53 (s, 2H, Ha-6), 3.51-3.46 (m, 1H, Ha-4), 3.46-3.37 (m, 1H, Hg-6),
3.36-3.08 (m, 2H), 3.04-2.88 (m, 1H), 2.89-2.69 (m, 1H, Hp-4), 2.89-2.69 (m, 1H), 2.69-2.53
(m, 1H), 2.32-2.18 (m, 1H), 2.18-2.03 (m, 2H), 2.03-1.85 (m, 2H), 1.84-1.65 (m, 4H), 1.65-1.52
(m, 1H), 1.51-1.34 (m, 1H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 139.2 (Cp oder 6-7), 137.7 (Ca oder 6-7), 129.1 (Ca oger 5-9), 128.8
(Ca oder 8-9), 128.3 (Ca oder 8-8), 128.2 (Ca oder 8-8), 127.1 (Ca oder 8-10), 127.0 (Ca oder 8-10), 63.2
(Cg-4), 63.0 (Ca-6), 59.3 (Cs-6), 57.4, 57.2 (Ca-4), 54.5,54.4,52.9,29.5, 289, 23.3, 23.1

ppm.
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Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[llol

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten iberein.™Y
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2.6.68 Darstellung von 5-Azido-3,3-diphenylpiperidin (226)

Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 150 mg (0.74 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fir
20 Minuten behandelt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rickstand wird in 10 mL MeOH aufgenommen und mit 96 mg (1.47 mmol, 2.0 eq) NaNs,
geldst in 1 mL Wasser, und 59 mg (1.10 mmol, 1.5 eq) NH4Cl, gelost in 1 mL Wasser, versetzt.
Die Reaktionslésung wird fir 20 h bei 60 °C erhitzt. Die Lésung wird mit 40 mL Wasser
versetzt und die waéssrige Phase wird mit TBME (3x40 ml) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das LOosungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 226 wird als gelbes Ol isoliert.

M(C17H18N4) =278.35 g/mol

Rohausbeute: 253 mg

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & = 7.60-6.90 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’), 3.87-3.71 (m,
1H, H-1 0. H-3), 3.52-3.14 (m, 3H, H-4 u. H-5 u. H-10), 3.02-2.78 (m, 2H, H-1 u. H-3), 2.53 (dd,
J=12.21,J=10.74 Hz, 1H, H-5), 2.19-1.99 (m, 1H, H-1 0. H-3) ppm.

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 6 =147.0, 143.6 (C-6 u. C-6’), 129.0, 128.4, 127.6, 126.4, 126.3,
126.1 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9), 55.5 (C-4), 54.7 (C-1 0. C-3), 50.7 (C-5), 47.3 (C-2), 40.7
(C-1 0. C-3) ppm.

HRMS(ESI): m/z = 279.1600 [M+H]" (berechnet fiir [C;7H1sN4 + H]" = 279.1604)

Die Reaktionsbedingungen werden analog den Literaturangaben gewéhlt.[llol
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2.6.69 Darstellung von 5,5-Diphenylpiperidin-3-amin (227)

81 mg (2.14 mmol, 2.9 eq) LAH werden bei 0 °Cin 20 mL trockenem THF suspendiert. 204 mg
(0.73 mmol) 5-Azido-3,3-diphenylpiperidin 226, gelést in 10 mL trockenem THF, werden
langsam in die Suspension getropft. Das Reaktionsgemisch wird fir 30 Minuten bei 0 °C und
2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlieend wird die Reaktion auf 0 °C abgekihlt und
81 uL Wasser, 81 plL 15%ige wassriger NaOH und 243 plL Wasser hinzugefiigt. Nach
15 Minuten Rihren wird der Niederschlag abfiltriert und mit TBME gewaschen. Das Filtrat
wird Uber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt 227 wird als gelbliches Ol isoliert.

M(C17H20N;) = 252.35 g/mol

Ausbeute: 135 mg (0.53 mmol, 59%)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 7.52-6.97 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis H-9’), 4.04-3.80 (m,
1H, H-4 0. H-10), 3.59-3.05 (m, 2H, H-3 0. H-5), 3.02-2.64 (m, 3H, H-1, H-4 0. H-10), 2.72-2.42
(m, 1H, H-3 0. H-5), 2.52-2.24 (m, 1H, H-1 0. H-3), 1.77-1.48 (m, 2H, H-11) ppm.

3C_NMR (50 MHz, CDCl;): § = 148.0, 144.7 (C-6 u. C-6’), 128.8, 128.3, 127.8, 126.5, 126.3,
126.0 (C-7 bis C-9 u. C-7’ bis C-9’), 55.7 (C-1), 55.1 (C-5), 47.3 (C-2), 46.1 (C-4), 45.5 (C-3)
ppm.

HRMS(ESI): m/z = 253.1706 [M+H]" (berechnet fiir [C17H2oN, + H]" = 253.1699)
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2.6.70 Darstellung von 5-Chlor-1-(4,5-dimethoxy-2-nitrobenzyl)-3,3-dimethylpiperidin
(242)
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Durchfihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 80 mg (0.54 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C flr
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 165 mg (0.60 mmol, 1.1eq)
1-(Brommethyl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzen  und  0.084mL (0.60 mmol, 1.1eq)
Triethylamin. Die Reaktionslosung wird flir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zugabe von
4 mL gesattigter NH4Cl-Lésung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (2x10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit geséattigter NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, lber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 2:1, R; = 0.75) wird das Produkt 242 als leicht gelblicher Feststoff isoliert.
M(C16H23CIN,0,) = 342.82 g/mol

Schmelzpunkt: 119 °C

Ausbeute: 161 mg (0.47 mmol, 87%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.53 (s, 1H, H-10), 7.22 (s, 1H, H-13), 4.15-4.03 (m, 1H, H-4),
3.96 (s, 3H, H-14 0. H-15), 3.93 (s, 3H, H-14 0. H-15), 3.82 (s, 2H, H-7), 3.16-3.05 (m, 1H, H-3
0. H-5), 2.38-2.30 (m, 1H, H-1), 2.21-2.11 (m, 1H, H-3 0. H-5), 1.98-1.90 (m, 1H, H-3 0. H-5),
1.89-1.81 (m, 1H, H’-1), 1.43-1.32 (m, 1H, H-3 0. H-5), 1.06 (s, 3H, H-6 0. H-6"), 0.91 (s, 3H,
H-6 0. H-6") ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 152.8, 147.5, 141.4, 129.5 (C-8 u. C-9 u. C-11 u. C-12), 111.5
(C-13), 108.1 (C-10), 64.8 (C-1), 62.1 (C-3 o. C-5), 58.6 (C-7), 56.3 (2x) (C-14 u. C-15), 53.8
(C-4), 47.9 (C-3 0. C-5), 33.4 (C-2), 29.1 (C-6 0. C-6), 25.2 (C-6 0. C-6") ppm.

HRMS (ESI): m/z = 343.1421 fiir [M+H]" (berechnet fiir [C16H23CIN,O4 + H]* = 343.1419)

226



EXPERIMENTELLER TEIL

2.6.71 Darstellung von 5-Chlor-1-(4,5-dimethoxy-2-nitrobenzyl)-3,3-diphenylpiperidin (243)
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Durchfiihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 70 mg (0.26 mmol) N-Chlor-2,2-
diphenylpent-4-en-1-amin 122. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fir
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 78 mg (0.28 mmol, 1.1eq)
1-(Brommethyl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzen  und  0.040mL (0.28 mmol, 1.1eq)
Triethylamin. Die Reaktionslosung wird flir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zugabe von
4 mL gesattigter NH4Cl-Losung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (2x10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit geséattigter NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 4:1, Ry = 0.32) wird das Produkt 243 als leicht gelblicher Schaum isoliert.

M (C,6H,7CIN,04) = 466.96 g/mol

Schmelzpunkt: 145 °C

Ausbeute: 86 mg (0.18 mmol, 72%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.59 (s, 1H, H-13), 7.37-7.10 (m, 10H, H-7 bis H-9 u. H-7’ bis
H-9’), 7.08 (s, 1H, H-16), 4.06 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-10), 3.98-3.81 (m, 5H, H-4, H-10 u. H-17 o.
H-18), 3.74 (s, 3H, H-17 o. H-18), 3.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-1), 3.14-3.01 (m, 2H, H-3 0. H-5),
2.64 (d,J=12.1Hz, 1H, H’-1), 2.40-2.23 (m, 2H, H-3 0. H-5) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCI5) 6 = 153.1, 147.7, 146.8, 144.7, 141.4, 129.0 (C-6 u. C-6" u. C-11 u.
C-12 u. C-14 u. C-15), 128.4, 128.2, 128.1, 126.8, 126.7, 126.5, 126.3, 126.2, 126.0 (C-7 bis
C-9 u. C-7 bis C-9’), 111.9 (C-16), 108.1 (C-13), 62.7 (C-1), 61.2 (C-3 0. C-5), 58.4 (C-10), 56.4
(C-17 0. C-18), 56.3 (C-17 0. C-18), 53.1 (C-4), 48.4 (C-2), 45.6 (C-3 0. C-5) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 467.1733 fiir [M+H]" (berechnet fiir [C26H27CIN,O4 + H]" = 467.1732)
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2.6.72 Darstellung von 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl-5-chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-
carboxylat (245)

Durchfihrung nach Allgemeine Methode D2 (2.4.2) mit 80 mg (0.54 mmol) N-Chlor-2,2-
dimethylpent-4-en-1-amin 110. Die Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 65 °C flr
20 Minuten behandelt gefolgt von der Zugabe von 164 mg (0.60 mmol, 1.1eq)
4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylcarbonchlorid (NVOC-Cl) und 0.084 mL (0.60 mmol, 1.1eq)
Triethylamin. Die Reaktionslosung wird flir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zugabe von
4 mL gesattigter NH4Cl-Losung. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (2x10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint, mit gesattigter NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, Uber MgSO,; getrocknet und Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 2:1, Rs = 0.44) wird das Produkt 245 als leicht gelblicher Schaum isoliert.
M(C;7H,3CIN,O¢) = 386.83 g/mol

Schmelzpunkt: 121 °C

Ausbeute: 172 mg (0.44 mmol, 82%)

Rotamere: Die Signal-Zuordnung wurde nur fur eindeutig bestimmbare Atome durchgefiihrt:
'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.74-7.66 (m, 1H, H-11), 7.01-6.91 (m, 1H, H-14), 5.58-5.43 (m,
2H, H-8), 4.59-4.35 (m, 1H, H-5), 4.07-3.88 (m, 7H, H-4 u. H-15 u. H-16), 3.85-3.67 (m, 1H, H'-
5u. H-1), 2.93-2.52 (m, 2H, H-1 u. H’-5), 2.08-1.97 (m, 1H, H-3), 1.59-1.45 (m, 1H, H’-3), 1.04-
0.90 (m, 6H, H-6 u. H-6’) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 154.8/154.4 (C-7), 153.3/153.3, 148.2, 140.2/140.0, 127.5,
110.7/110.3(C-14), 108.2 (C-11), 64.4 (C-8), 56.4 (2x) (C-15 u. C-16), 54.7/54.4 (C-1),
52.0/51.5 (C-4), 51.4/51.2 (C-5), 48.3 (C-3), 33.9 (C-2), 28.2 (C-6 o. C-6"), 23.7 (C-6 0. C-6)
ppm.

HRMS (ESI): m/z = 409.1141 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C;7H3CIN,Og + Na]™ = 409.1137)
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2.6.73 Darstellung von 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl-5-chlor-3,3-diphenylpiperidin-1-
carboxylat (246) und 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl 2-(chlormethyl)-4,4-diphenylpyrrolidin-
1-carboxylat (247)

18
14
0OdJs 13 NO,

14
16 12
N3 18
16
O 019

12
O
10 11 17
N 5

22 mg (0.06 mmol, 0.2 eq) TBAI werden in 3 mL trockenem Chloroform geldst und 70 mg
(0.29 mmol, 1.0 eq) N-Chlor-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin 122 werden hinzugefligt. Die
Reaktionsmischung wird in der Mikrowelle bei 70 °C fiir 20 Minuten behandelt gefolgt von
der Zugabe von 78 mg (0.27 mmol, 0.91 eq) 5-Dimethoxy-2-nitrobenzylcarbonochloridat
(NVOC-CI) und 0.041 mL (0.29 mmol, 1.0 eq) Triethylamin. Die Reaktionslosung wird fiir 20 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Zugabe von 4 mL gesattigter NH;Cl-Losung. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (2x10 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereint, mit Wasser (2x10 mL) und gesattigter NaCl-Lésung
(20 mL) gewaschen, (ber MgSO, getrocknet und LOsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(Pentan/EtOAc, 2:1) werden der 6-Ring 246 (R; = 0.51) als Hauptprodukt in Form eines
gelben Schaums und der 5-Ring 247 (R; = 0.44) in Form eines viskosen, gelblichen Ols isoliert.

M(C27H27C|N206) =510.97 g/mol

Ausbeute (bezogen auf eingesetztes NVOC-Cl): 124 mg (0.24 mmol, 89%)
6-Ring:5-Ring (4:1)

6-Ring 246:

Schmelzpunkt: 75 °C

Die Signal-Zuordnung wurde nur fir eindeutig bestimmbare Atome durchgefihrt:
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.78-7.04 (m, 12H, H-7 bis H-9 u. H-14 u. H-17), 5.70-5.45 (m,
2H, H-11), 5.13-5.42 (m, 1H, H-1), 4.61-4.49 (m, 1H, H-5), 4.05-3.67 (m, 7H, H-4 u. H-18 u.
H-19), 3.25-2.81 (m, 3H, H'-1 u. H-3 u. H’-5), 2.55-2.36 (m, 1H, H’-3) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 153.3 (C-10), 148.1, 145.4, 142.7, 128.6, 126.9, 126.7, 126.2,
109.6, 108.2 (C-14), 64.4 (C-11), 60.4, 56.4 (C-18 0. C-19), 56.2 (C-18 0. C-19), 51.7 (C-4), 51.5
(C-1), 51.2 (C-5), 48.6 (C-2), 45.5 (C-3) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 533.1443 fiir [M+Na]* (berechnet fiir [C7H,7CIN,0g + Na]* = 533.1450)

5-Ring 247: Rotamere

Die Signal-Zuordnung wurde nur fiir eindeutig bestimmbare Atome durchgefiihrt:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.82-7.68 (m, 1H, H-14), 7.39-6.82 (m, 11H, H-7 bis H-9 u.
H-17), 5.75-5.49 (m, 2H, H-11), 4.84-3.66 (m, 11H, H-1 u. H-3 bis H-5 u. H-18 u. H-19), 3.00-
2.72 (m, 2H, H’-3 u. H’-5) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 154.4/154.0 (C-10), 148.1, 144.6/144.9, 139.8, 128.7, 128.6,
126.8/126.6, 126.3/126.2, 110.0/109.9, 108.2 (2x)(C-14), 64.2/64.1 (C-11), 57.4/57.1 (C-4),
57.0/56.7 (C-1), 56.5/56.4(2x) (C-18 u. C-19), 52.6/52.5 (C-2), 46.5/45.7 (C-3 o. C-5),
42.3/40.5 (C-3 0. C-5) ppm.

HRMS (ESI): m/z = 533.1448 fiir [M+Na]" (berechnet fiir [C,7H,7CIN,Og + Na]* = 533.1450)
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2.7 Biochemische Experimente

Die Durchfiihrung der biochemischen Experimente erfolgte im Biochemischen Institut der
Justus-Liebig-Universitdt GieBen in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. A. Pingoud.

[149] verwendet, welche

Fiir die DNA-Spaltungsexperimente wird Plasmid DNA pAT 153 Triple
mit Hilfe eines Midikits von QUIAGEN isoliert wurde. Die Plasmid DNA besitzt 3658 Basenpaare
(bp) und eine Ampicillin Resistenz. Das durchschnittliche Molekulargewicht eines Basenpaars
betragt 660 g/mol und die DNA hat ein Molekulargewicht von M(pAT 153) = 660 g/mol (sM
Basenpaar) * 3658 (bp) = 2414280 g/mol. Die Konzentration wird mittels der optischen
Dichte der DNA an einem NanoDrop Spektrophotometer U-3000 der Firma HITACHI gemessen

und betrugt 264 ng/pL.

Zur Durchfiihrung der Experimente wird die zuvor isolierte DNA in einem ,Mastermix”
angesetzt. Der Mastermix fir 50 Spaltansitze wurde entsprechend Tabelle 17
zusammengesetzt.
100 uL  pAT 153 (c = 264 ng/pulL)
+50puL  BPE-Puffer (pH = 7.4)

+300 pL autoklaviertes H,0
(+50 uL  flr 50 Spaltansatze je 1 uL spater hinzugefligtes Agenz)

500 uL - pro 10 pL Spaltansatz 132 ng pAT 153

Tab. 17

Der BPE-Puffer (Biphosphat-EDTA-Puffer) besteht aus 60 mM Na,HPO,4, 20 mM NaH,PO4 und
10 mM Na,EDTA. Die Menge an Agenz wird in den Mastermix miteinberechnet, wobei das
Agenz erst spdter zu jeder Reaktion hinzugefiigt wird. In einem Gesamtvolumen von 10 uL
pro Reaktionsansatz werden 9 uL Mastermix und 1 puL Agenz inkubiert.

Pro Basenpaar betragt die Konzentration an Plasmid-DNA im Spaltansatz:

c(pAT153) 0.0132 g/L
gM(bp)*bp 660 g/mol*3658

c(bp) = =5.5nM
Die Gesamtkonzentration der Basenpaare betrdgt im Spaltansatz:

c(>bp)= c(bp)*bp= 5.5nM*3658 =20.1 uM
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Entsprechend der in dieser Arbeit verwendeten Agenzkonzentration von 800, 80 und 8 uM

pro Spaltansatz sind die Verhaltnisse Agenz/bp:

c(Agenz) /uM c(3bp)/uM Agenz/bp

800 20 40:1
80 20 4:1
8 20 0.4:1
Tab. 18

Das Agenz wird mit einer Konzentration von 0.8 mM, 800 uM und 80 puM in DMSO
angesetzt. Fir die Spaltansatze werden in einem Eppendorf-Vial 9 uL Mastermix vorgelegt
und 1 plL Agenz hinzugefiigt, sodass die Endkonzentration 800, 80 und 8 uM betragt.
Nachdem die Reaktionslésung fir ca. 1 Minute gevortext wird, findet die Inkubation fiir eine
bestimmte Zeit und Temperatur mit und ohne UV-Bestrahlung statt. Zusatzlich wird fiir jede
durchgefliihrte Messreihe ein Blindwert mit 9 pL Mastermix und 1 uL DMSO angesetzt und
inkubiert.

Ausgenommen der UV-bestrahlten Reagenzien, werden alle Versuche unter Lichtausschluf
durchgefihrt. Flir die Reagenzien mit UV-Bestrahlung werden die Eppendorf-Vials in ca. 3 cm
Abstand zum UV-Laser positioniert und fiir eine bestimmten Zeitraum mit UV-Licht der
Wellenldange 325 nm bestrahlt.

Nach Beenden der Inkubationszeit werden 2 uL AAP (5x) (Agarosegel-Auftragspuffer) in die
Reaktionslosungen eingetragen und diese gevortext.

AAP (5x) [Ansatz = 50 mL]
25 mL (0.5 M) EDTA 250 mM

125¢g Saccharose 25%
6 mL 10% SDS 1.2%

50 mg Bromphenolblau

50 mg Xylencyanol 0.1%

mit NaOH auf pH = 8.0 einstellen

Tab. 19

Die Analyse der Proben erfolgt mittels Agarosegelelektrophorese. Daflir werden jeweils
10 pL der Losungen in die Taschen der vorbereiteten Agarosegelplatte [0.8% Agarose in

1XTPE (Tris-Phosphat-EDTA-Puffer)] pipettiert.
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Zur Charakterisierung der DNA-Fragmente wird der DNA-Marker (bzw. DNA-Leiter) Gene
Ruler 1kB Ladder verwendet. Hiervon werden 6 pL in einer gesonderten Geltasche mit
aufgetragen.

Fiir die Gelelektrophorese dienen eine Agarosegelkammer von SERVA und eine
Stromversorgereinheit (Power Supply) von PHARMAKA BIOTECH. Die Agarosegelkammer wird
mit einem TPE-Puffer (1x) befillt, die frisch gegossene Agarosegelplatte vorsichtig
hineingegeben und die Proben in die Taschen der Platte gefiillt. Der TPE-Puffer (1x) wird

durch Verdiinnung aus einem TPE-Puffer (10x) hergestellt.

TPE-Puffer (10x) [Ansatz = 2.0 L]

218 g Tris
30 mL HsPO4 (konz.)
149¢g EDTA 20 mM

mit HsPO,4 auf pH = 8.2 einstellen,
mit autoklaviertem H,0 auffillen

Tab. 20

Die Gelelektrophorese findet in der Regel fiir 30 Minuten bis eine Stunde bei 100 V und
400 mA statt.

Nach Beenden der Laufzeit wird das Gel in ein Ethitiumbromid-Bad [5 pg/mL Ethitiumbromid
in TPE-Puffer(1x)] und fur 15-20 Minuten entwickelt und anschlieBend gut mit Wasser
abgewaschen. Mit Hilfe einer Gel-Dokumentations UV-Anlage BioDoc Analyser von BIOMETRA

konnen die DNA-Fragmente visualisiert und photographisch festgehalten werden.
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ANHANG

VI Anhang: Kristallstrukturen

1 1-(7-Chlorbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (85)
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Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of—-fit on F?

Final R indices [I>2sigma (I) ]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for goettlichl2029.

goettlichl2029
Cll H14 Cl N 02
227.68

190(2) K

0.71073 A
Triclinic

P -1

6.8020(14) A
8.1630(16)
9.5240(19)
519.85(19) A3
2

1.455 Mg/m?3
0.345 mm!

240

0.350 x 0.150 x 0.070 mm?
2.151 to 27.463°.
-8<=h<=8, -10<=k<=10,
7682

a

b =

alpha = 89.62(3)

A beta =
c = A

gamma = 81.36(3)

—-12<=1<=12

R(int) = 0.0546]
Empirical

0.91044 and 0.80290
Full-matrix least-squares on F?
2377 / 0 / 192

1.039
R1 = 0.0405, wR2 = 0.1077
R1 = 0.0536, wR2 = 0.1139
n/a

0.312 and -0.205 e.A3

83.92(3)°

o

o
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and equivalent isotropic displacement

! (x 10%)
(A’x 103) for goettlichl12029.

Table 2. Atomic coordinates
the trace of the orthogonalized U'J tensor.
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ANHANG

(A2x 103)

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

for goettlichl2029.

Table 4. Anisotropic displacement parameters

-2 pj_2 [hZ

]

+ 2 h k a* b*x U!?

UlZ
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and isotropic displacement parameters

(x 10%)

Table 5. Hydrogen coordinates

(A2x 103)

for goettlichl1l2029.
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ANHANG

2 2-(7-Chlorbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)isoindolin-1,3-dion (86)

QY 02

Table 1. Crystal data and structure refinement for goettlichl2027.

Identification code goettlichl2027

Empirical formula Cl5 H14 C1 N 02

Formula weight 275.72

Temperature 190(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P 21/c

Unit cell dimensions a = 8.0730(106) A alpha = 90°.
b = 7.6130(15) A beta = 107.89(3)°.
c = 21.242(5) A gamma = 90°.

Volume 1242.4(5) A3

Z 4

Density (calculated) 1.474 Mg/m3

Absorption coefficient 0.304 mm™!

F(000) 576

Crystal size 0.950 x 0.350 x 0.300 mm3

Theta range for data collection 2.015 to 27.431°.

Index ranges -10<=h<=9, -9<=k<=9, -12<=1<=27

Reflections collected 1709

Independent reflections 1709 [R(int) = 0.0737]

Completeness to theta = 25.242° 58.1 %

Absorption correction Empirical

Max. and min. transmission 1.16422 and 0.66827

Refinement method Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters 1709 / 0 / 173

Goodness-of—-fit on F? 1.077

Final R indices [I>2sigma (I) ] R1 = 0.0796, wR2 = 0.2260

R indices (all data) Rl = 0.1070, wR2 = 0.2443

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.395 and -0.349 e.A3
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and equivalent isotropic displacement

(x 10%)
for goettlichl2027.

Table 2. Atomic coordinates

(A2x 103)
the trace of the orthogonalized U'J tensor.
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-2 pi2[ h2

for goettlichl2027.
UlZ

(A2x 103)
Ul3

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

ANHANG
U23

]

U33

U22

Anisotropic displacement parameters
+ 2 h k a* bx Ul

Ull

Table 4.
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for goettlichl2027.
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Torsion angles
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ANHANG

3 trans-2-(3-Chlortetrahydro-2H-pyran-2-yl)isoindolin-1,3-dion (99)

Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction
Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices
(all data)

Extinction coefficient

[I>2sigma (1) ]

R indices

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for goettlichl2024.

goettlichl2024
Cl3 H12 Cl N 03
265.69

190 (2) K

0.71073 A
Monoclinic

P 21/c

11.236(2) A
7.1240(14) A
15.679(3) A
1227.7(4) A3

4

1.437 Mg/m3
0.310 mm!

552

1.050 x 0.600 x 0.450 mm3
1.853 to 27.498°.
-13<=h<=14, -9<=k<=9,
15677

90°.
101.97(3)
90°.

a
b

Cc =

alpha =
beta =

gamma =

-20<=1<=19

R(int) = 0.0868]
Empirical

1.43649 and 0.67216
Full-matrix least-squares on F?
2815 / 0 / 201

1.118

Rl = 0.0556, wR2 = 0.1403
Rl = 0.0627, wR2 = 0.1454
n/a

0.347 and -0.492 e.A3

o
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and equivalent isotropic displacement

(x 10%)
for goettlichl2024.

Table 2. Atomic coordinates

(A2x 103)
the trace of the orthogonalized U'J tensor.

is defined as one third of
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for goettlichl2024.
UlZ

(A2x 103)
Ul3

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

ANHANG
U23

]

U33

.............................

U22

—_—— — — — — —

+ 2 h k a* b*x U!?

—_—— — — —

A~~~ o~~~ o~

Ull

~ o~~~ o~~~
—_—— — — — — —

A~~~ o~~~ o~

Table 4. Anisotropic displacement parameters
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U (eq)

and isotropic displacement parameters

ANHANG

(x 10%)

for goettlichl2024.

Table 5. Hydrogen coordinates

(A2x 103)
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4 cis-1-(3-Chlortetrahydrofuran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (103)

= 2 505
c1<g\é,/ \ ,'@
SN\ nf o6
O 13 g<c16
2\ co \' Q

04

I\ A
ci /gl 4

Table 1. Crystal data and structure refinement for goettlichl2021.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of—-fit on F?

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)

goettlichl2021
C8 H10 Cl1 N 03
203.62

190(2) K

0.71073 A
Triclinic

P -1

a = 8.5550(17) A
b = 9.881(2) A

c 11.850(2) A
911.4(4) A3

4

1.484 Mg/m3
0.392 mm!

424

0.550 x 0.450 x 0.300 mm3
1.845 to 27.644°
-11<=h<=11, -12<=k<=12,
4146

4146

99.6 %

beta = 90.02(3)°.

-15<=1<=15

Empirical

0.96705 and 0.72412
Full-matrix least-squares on F?
4146 / 0 / 263

1.021

Rl = 0.0656, wR2 = 0.1769

R1 = 0.0845, wR2 0.1928

alpha = 110.78(3)°

gamma = 102.43(3)°
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n/a

Extinction coefficient

0.990 and -0.397 e.A3

peak and hole

Largest diff.

and equivalent isotropic displacement

(x 10%)
for goettlichl2021.

Table 2. Atomic coordinates

(A?x 103)
the trace of the orthogonalized U'J tensor.

is defined as one third of

U (eq)

parameters

U (eq)
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for goettlichl2021.

[A] and angles [°]

Bond lengths
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-2 pi2[ h2

for goettlichl2021.
UlZ

(A2x 103)
Ul3

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

ANHANG
U23

]

U33

+ 2 h k a* bx Ul
U22

Table 4. Anisotropic displacement parameters
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for goettlichl2021.

[°]

Torsion angles

Table 6.
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ANHANG

5 cis-1-(3-Chlortetrahydro-2H-pyran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (104)

=) 03
cl1 “r
c:f S
1 cs()  ,mo1 32 Q
C377~.~{ﬁ——;7 ]/' ;“ \—O

Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.53
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
(all data)

Largest diff. peak and hole

R indices

Crystal data and structure refinement for goettlichl2026.

goettlichl2026
C9 H12 Cl1 N 03
217.65
190(2) K
0.71073 A
Monoclinic, P2(1)/n
9.811(2) A

b 9.0700(18) A

c = 11.224(2) A
972.6(3) A 73

4, 1.486 Mg/m"3
0.373 mm”-1

456

0.70 x 0.80 x 0.30 mm’
2.49 to 27.53 deg.
-12<=h<=12, -11<=k<=11,
9438 / 2240 [R(int) = 0.0731]
99.6 %

a alpha =

beta =

gamma =

None
Full-matrix least-squares on F"2
2240 / 0 / 175

1.062
R1 = 0.0352, wR2 = 0.0979
R1 = 0.0410, wR2 = 0.1020
0.233 and -0.353 e. A~-3

90 deg.
103.15(3)
90 deg.

-14<=1<=14

deg.
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is defined as one third
U (eq)

and equivalent isotropic displacement
U(eq)

ANHANG

(x 1074)
for goettlichl2026.

(A~2 x 1073)

of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

Table 2. Atomic coordinates

parameters
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for goettlichl2026.

[A] and angles [deqg]

Bond lengths
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(A*2 x 1073)

The anisotropic displacement factor exponent takes the

for

Table 4. Anisotropic displacement parameters

goettlichl2026.

[h*2 a**2 Ull + ... + 2 h k a* b* Ul2]

-2 pir2

form:

Ulz

Ul3

U23

U33

U22
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and isotropic displacement
for goettlichl2026.

(x 1074)

Table 5. Hydrogen coordinates

(A*2 x 1073)

parameters
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ANHANG

6 trans-1-(3-Bromtetrahydro-2H-pyran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (106)

Table 1. Crystal data and structure refinement for goettlichl2025.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of—-fit on F?

Final R indices [I>2sigma (I) ]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole
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goettlichl2025
C9 H12 Br N 03
262.11

190 (2) K

0.71073 A
Triclinic

P -1

7.2510(15) A
b = 11.604(2) A
c = 12.820(3) A
1025.0(4) A3

4

1.698 Mg/m?
3.991 mm?!

528

1.120 x 0.550 x 0.300 mm3

2.136 to 27.423°.

-9<=h<=8, -1l4<=k<=14, -16<=1<=16
15268

a

beta = 93.12(3)°.

R(int) = 0.0747]

Empirical

0.24640 and 0.14588
Full-matrix least-squares on F?
4614 / 0 / 355

1.052

Rl = 0.0494, wR2 = 0.1225
R1 = 0.0679, wR2 = 0.1335
n/a

0.890 and -0.957 e.A?3

alpha = 103.92(3)°.

gamma = 100.23(3)°.
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Hydrogen coordinates (x 10%)

Table 5.
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cis-1-(3-Bromtetrahydro-2H-pyran-2-yl)pyrrolidin-2,5-dion (106)
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Table 1. Crystal data and structure refinement for goettlichl2023.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of—-fit on F?

Final R indices [I>2sigma (I)]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole
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goettlichl12023

C9 H12 Br N 03

262.11

190(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P 21/n

9.881(2) A alpha = 90°.
9.1180(18) A beta = 103.09(3)°.
11.284(2) A
990.2(4) A3

4

1.758 Mg/m3
4,132 mm?!

528

0.400 x 0.300 x 0.130 mm3

2.477 to 27.647°.

-12<=h<=12, -11<=k<=11, -14<=1<=14
15130

a
b

C

gamma = 90°.

R(int) = 0.0842]

Empirical

0.26507 and 0.14928
Full-matrix least-squares on F?
2289 / 0 / 175

1.025

R1 0.0320, wR2 0.0789

R1 = 0.0453, wR2 = 0.0855

n/a

0.411 and -0.617 e.A3
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and equivalent isotropic displacement

(x 10%)
for goettlichl2023.

Table 2. Atomic coordinates

(A2x 103)
the trace of the orthogonalized U'J tensor.

is defined as one third of

U (eq)

parameters

U (eq)
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[A] and angles [°]

Bond lengths
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-2 pi2[ h2

for goettlichl2023.
UlZ

(A2x 103)
Ul3

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

ANHANG
U23

]

U33

+ 2 h k a* bx Ul
U22

Table 4. Anisotropic displacement parameters
Ull
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and isotropic displacement parameters

(x 10%)
for goettlichl2023.

Hydrogen coordinates
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8 1-(5-Chlor-3,3-dimethylpiperidin-1-yl)ethanon (139)

Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 28.20
Absorption correction
Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness—-of-fit on F"2
[I>2sigma (1) ]
(all data)

Final R indices
R indices

Largest diff. peak and hole

o

c3

e

\ c2 ‘;Flf(D
Is§'(

” O

O cl1

Crystal data and structure refinement for goet027r.

goet027r

C9 H16 CL N O
189.68

193(2) K

0.71073 A
Monoclinic, P2(1)/n
6.1136(12) A
15.990(3) A
10.299(2) A
1001.7(3) A~3

4, 1.258 Mg/m"3
0.337 mm"-1

408

0.40 x 0.28 x 0.16 mm
2.55 to 28.20 deg.
-8<=h<=8, -21<=k<=21,
9096 / 2442 [R(int) =
99.0 %

a =
b =

alpha =
beta =

c gamma =

-13<=1<=13
0.0645]

None

0.9481 and 0.8770

Full-matrix least-squares on F"2
2442 / 0 / 173

1.044
R1 = 0.0437, wR2 = 0.1208
R1 = 0.0553, wR2 = 0.1292
0.331 and -0.313 e.A-3

90 deg.
95.72(3)
90 deg.

deg.
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U (eq)

and equivalent isotropic displacement
is defined as one third of the

ANHANG

(x 1074)
for goet027r U(eq)

(A*2 x 1073)
trace of the orthogonalized Uij tensor.

Table 2. Atomic coordinates

parameters
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[h*2
Ul2

for goet027r.
-2 pi~2

Ul3

(A*2 x 1073)

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*”2 Ull +

U23

ANHANG
U33

Ul2]
U222

+ 2 h k a* b~

Ull

Table 4. Anisotropic displacement parameters
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U (eq)

and isotropic displacement

(x 1074)

for goet027r.

(A~2 x 1073)

Table 5. Hydrogen coordinates

parameters
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ANHANG

9 trans-1-(-3-Chlor-2,5,5-trimethylpiperidin-1-yl)ethanon (145)

C—

O
F9
\‘\\cs

oaSA
Q ‘/ \/b C”\mo

3,

Table 1.
Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 28.25
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness—-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma (1) ]
(all data)

Largest diff. peak and hole

R indices

278

/‘\ _\/\p

( Cc10

B v

Crystal data and structure refinement for goet035r.

goet035r

Cl10 H18 C1 N O

203.70

193(2) K

0.71073

Triclinic, P-1

a 6.4617(13) A  alpha
b 13.142(3) beta
(3

Il
o
Il

o

c = 13.241(3)
1110.1(¢4) A"3
4, 1.219 Mg/m"3

0.309 mm~-1

440

0.48 x 0.16 x 0.12 mm
3.14 to 28.25 deg.

-8<=h<=8, -15<=k<=17, -17<=1<=17
9842 / 4971 [R(int) = 0.0896]
90.1 %

None

0.9639 and 0.8660

Full-matrix least-squares on F"2
4971 / 0 / 243

0.739

R1 = 0.0525, wR2 0.1112
R1 = 0.1550, wR2 0.1380

0.313 and -0.342 e.A"-3

93.40(3)
91.55(3)
gamma = 98.26(3)

deg.
deg.
deg.



is defined as one third of the
U (eq)

and equivalent isotropic displacement

U (eq)

ANHANG

(x 1074)
for goet035«r.

(A*2 x 1073)
trace of the orthogonalized Uij tensor.

Table 2. Atomic coordinates

parameters

P e e e i I e e e e N e e e

— e — — e e e e e e e e e e e - — — ~— ~— —

P e e e i I e e e e N e e e

— e — — e e e e v e e e e - — ~— ~— ~—

P e e e e T I e e e e N e e e

— e — — e e e e e e e e e — — — ~— ~— ~—

P e e e e N I e e e e e e NP

— e — — — e e e v e - e - ~— ~— ~—

DM~ 0OMMOAONONOO AN HSTTTMANOMNHNS I NO A
TFTOOOWOLNNETNLODOLFTONI 0NN NON O
NNV OOANMSOMMSONANAHODNWOWEWOWM O MO
— I~ I ™ NN | OO FTNODSTT0OMO0 AW O
I |

)))))))))))) — — —
))))))))) O NN WOMS0OO A~ ~
AN ODOSOO A A A A A A AN~ A
(((((((((((((((((((( o —— — —
OLvLvLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLEZ=EZOO

[A] and angles [deg] for goet(035r.

Bond lengths

Table 3.
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(A*2 x 1073)

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*”2 uUll + ....

for goet035r.

Table 4. Anisotropic displacement parameters

h*2

[

-2 pi~2

]

Ulz

+ 2 h k a* b~

Ulz

Ul3

U23

U33
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ANHANG

Cl(11) 45 (1) 49 (1) 71(1) 7(1) 14 (1) -3(1)
N (1) 30(1) 31(2) 45(2) 0(2) 5(1) 6(1)
N(11) 29(2) 42(2) 36(2) 5(2) 4(1) 12 (1)
0(1) 33 (1) 57(2) 54 (2) 14 (2) 10 (1) 13(1)
O (11) 44 (2) 57(2) 69(2) 2(2) 6(2) 25(1)

Table 5. Hydrogen coordinates (x 1074) and isotropic displacement
parameters (A"2 x 1073) for goet035r.

X y z U (eq)
H(1) 2677 3045 6060 43
H(2) 670 3927 7266 49
H(3A) -2169 2823 7578 49
H (3B) -736 2858 8583 49
H(5A) -787 353 6601 42
H (5B) -2016 1254 6251 42
H (6A) -3444 1217 8783 69
H(6B) -3439 256 7982 69
H(6C) -4289 1274 7644 69
H(7R) 382 1285 9164 67
H(7B) 1949 1271 8249 67
H(7C) 273 279 8411 67
H(92) 3849 -205 5693 67
H(9B) 1358 -314 5549 67
H(9C) 2429 -171 6662 67
H(10A) -141 2775 4841 78
H(10B) -133 3834 5503 78
H(10C) -1762 2843 5727 78
H(11) 7016 6212 6290 43
H(12) 5039 7618 6005 47
H(13A) 2564 7537 7150 47
H(13B) 4174 8537 7514 47
H(15A) 4550 5961 9046 43
H(15B) 2950 5848 8088 43
H(16A) 2160 7216 9702 78
H(16B) 929 7129 8628 78
H(16C) 1994 8231 9112 78
H(17R) 5890 7676 9842 74
H(17B) 5926 8664 9188 74
H(17C) 7287 7781 8863 74
H(19A) 6641 4692 9153 80
H(19B) 7802 5822 9502 80
H(19C) 9135 4947 9118 80
H(20R) 4041 4939 6100 72
H(20B) 3832 5862 5386 72
H(20C) 2584 5785 6413 72
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ANHANG

10 1-(4-Chlor-2-azaspiro[5.5]Jundecan-2-yl)ethanon (180)

. b I
\ €11 \ \ 6 o
O/;: ES/QD a\ \,‘x
c1o\ O O/\ Q . " -
/ A
N AN
c9\\/ &4 (‘) cz?’ /’9@
b —N\ !
O @)
[ 3
O i

Table 1. Crystal data and structure refinement for goettlichl2022.

Identification code goettlichl2022

Empirical formula Cl2 H20 C1 N O

Formula weight 229.74

Temperature 190(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P 21/c

Unit cell dimensions a = 14.718(3) A alpha = 90°.
b = 9.5670(19) A beta = 102.82(3)°.
c = 8.9140(18) A gamma = 90°.

Volume 1223.9(4) A®

Z 4

Density (calculated) 1.247 Mg/m3

Absorption coefficient 0.288 mm!

F(000) 496

Crystal size 0.450 x 0.350 x 0.300 mm3

Theta range for data collection 1.419 to 27.529°.

Index ranges -19<=h<=16, -12<=k<=9, -11<=1<=9

Reflections collected 7843

Independent reflections 2811 [R(int) = 0.0434]

Completeness to theta = 25.242° 99.8 %

Absorption correction Empirical

Max. and min. transmission 0.92232 and 0.82215

Refinement method Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters 2811 / 0 / 216

Goodness-of—-fit on F? 1.033

Final R indices [I>2sigma(I)] Rl = 0.0379, wR2 = 0.1027

R indices (all data) R1 = 0.0531, wR2 = 0.1102

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.222 and -0.182 e.A3
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and equivalent isotropic displacement

(x 10%)
for goettlichl2022.

Table 2. Atomic coordinates

(A2x 103)
the trace of the orthogonalized U'J tensor.

is defined as one third of

U (eq)

parameters
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-2 pi2[ h2

for goettlichl2022.
UlZ

(A2x 103)
Ul3

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

a*2U11 +

ANHANG
U23

]

U33

+ 2 h k a* bx Ul
U22

Table 4. Anisotropic displacement parameters
Ull
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and isotropic displacement parameters

(x 10%)

for goettlichl2022.

Table 5. Hydrogen coordinates
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