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| Einleitung - Theoretischer Teil 1

| Einleitung

Die Erforschung und Entwicklung neuer analytischer und experimenteller Methoden ermdg-
lichte im vergangenen Jahrhundert die Synthese unzahliger organischer Verbindungen, die
heutzutage Anwendung in High-Tech-Materialien, Dungemitteln, Bekleidung, Kosmetika,
Farbstoffen, Polymeren, Pharmazeutika und Pestiziden finden."? Das auf dieser breiten
Einsatzmdoglichkeit basierende und stetig wachsende Interesse von Industrie und Wissen-

schaft an organischen Verbindungen stellt Chemiker vor immer gréRRere Herausforderungen.

Das breite Spektrum der zu synthetisierenden Molekiile sowie der Wunsch nach ékonomi-
schen und umweltfreundlicheren Syntheserouten, um die Zielverbindung aus kostengunsti-
gen und leicht zuganglichen Materialien herzustellen, sind alltagliche Probleme des Chemi-
kers, deren Losungen oftmals neue, effizientere Synthesestrategien erfordern. Dabei nimmt
die Ausbildung neuer C-C-Bindungen zur Verknlpfung zweier oder mehrerer sterisch an-

spruchsvoller und hochfunktionalisierter Molekiile eine besondere Rolle ein.?*5¢!

C-C-Bindungen bilden das Rickgrat jeglichen organischen Materials. Folglich zahlen ihre
Knupfungen zu den wichtigsten Reaktionen in der organischen Chemie. Dies erklart auch,
warum herkémmliche Verfahren durch fortlaufend neu entwickelte Methoden der C-C-

Verkniipfung groRtenteils abgeldst werden.*

Eine Moglichkeit hierflr bieten Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungs- und Kreuzkupplungs-
reaktionen, bei denen funktionalisierte Organometallreagenzien zum Einsatz kommen.® Ei-
nes der am haufigsten verwendeten Ubergangsmetalle in Kupplungsreaktionen ist Palladi-
um.® Dies beruht mitunter darauf, dass Palladiumorganyle eine Reihe von giinstigen Eigen-
schaften besitzen, wie die Toleranz zahlreicher funktioneller Gruppen, die vergleichsweise
geringe Luft- und Wasserempfindlichkeit sowie die geringe Toxizitat. Des Weiteren ermdgli-
chen Palladiumorganyle durch reduktive Eliminierung die direkte Verknupfung zweier organi-
scher Reste innerhalb eines Katalysezyklus.®

Neben Palladium kénnen auch andere Ubergangsmetalle wie Nickel-, Eisen-, Cobalt-, Rho-
dium- oder Iridiumverbindungen u.a. als Katalysatoren bei Kupplungsreaktionen eingesetzt

werden.!!
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Wenngleich bei der Organopalladiumchemie verschiedene Metallorganyle als Transmetallie-
rungsreagenzien verwendet werden konnen, kann die C-C-Verknipfung bei Palladium-
katalysierten Kupplungsreaktionen mit Hilfe eines gemeinsamen Mechanismus (Abbildung 1)

beschrieben werden, auf den im Folgenden ndher eingegangen wird.

(4)

PdL, |
1_R2 i :
L¢ . Katalysator-
Reduktive PdL; | aktivierung
Eliminierung -L¢ V R1-X
Pd°L,
Oxidative Addition
IT+|| .
(3) R™Pd-L Allgemeiner
R2 Katalysezyklus L
T+
\ R-Pd-X (1)
L
R ‘R2
cis/trans U [M]-R
Isomerisierung C T
R1-P|d—R2 Transmetallierung
L
(2) [M]-X

M = B, Sn, Si, Cu, Zn, u.a.
X =OTf, Ts, CI, Br, |, u.a.
R', R? = Aryl, Alkenyl, Alkinyl u.a.

Abbildung 1. Allgemeiner Mechanismus der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung

Zu Beginn des Katalysezyklus wird der aktive, ungeséattigte Palladium(0)-Komplex Pd°L; (d")
in situ aus der eingesetzten Palladium-Spezies PdL, durch Ligandendissoziation gebildet.
Dabei kann anstelle des Palladium(0)- auch eine Palladium(ll)-Verbindung wie PdCl,,
Pd(OAc),, Pd(acac), u.a. als Prakatalysator eingesetzt werden, die jedoch in einem vorgela-
gerten Schritt zur aktiven Palladium(0)-Spezies reduziert werden muss. Dies erfolgt Gberwie-
gend durch das zu kuppelnde Metallorganyl oder durch Zusatz weiterer Liganden. Mittels
oxidativer Addition von R'-X an die katalytisch aktive Pd(0)-Spezies wird der Komplex (1) bei
gleichzeitiger Oxidation des Palladiums gebildet. Die Reaktivitat der C-X-Bindung kann hier-
bei wie folgt eingestuft werden: C —I > C — OTf = C —Br >> C — Cl >>> C — F.B!
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Im Folgenden findet mit einer Organometallverbindung R*[M] die Transmetallierung (haufig
auch als Sigma-Metathese bezeichnet) statt. Triebkraft dieser Folgereaktion sind die unter-
schiedlichen Elektronegativitdten der eingesetzten Metalle. Der organische Rest R? wird
wahrend der Transmetallierung vom elektropositiveren Metall [M] auf das elektronegativere
Palladium unter Beibehaltung der Oxidationsstufe Gbertragen, wobei sich ein Diorganopalla-
dium(ll)-Komplex (2) bildet.

Die Wahl der eingesetzten Organometallverbindung bestimmt im folgenden Schritt, ob eine
cis/trans-lsomerisierung am Palladium(ll)-Komplex (3) erfolgt. Dabei sind vor allem Zinnor-
ganyle zu nennen, die wahrend des beschriebenen Katalysezyklus eine cis/trans-
Isomerisierung eingehen.” In einer anschlieRenden reduktiven Eliminierung wird der Kataly-
sator durch Freisetzung der verkniipften organischen Reste (4) zu Pd’L, reduziert und somit

regeneriert. Der Katalysezyklus beginnt von vorne.'"”!

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden zahlreiche Ubergangsmetallkatalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen in der Literatur ausfihrlich diskutiert, wobei neben bororgani-
schen Verbindungen (Suzuki-Miyaura-Kupplung)'"'? auch Organostannane (Stille-

[14]

Reaktion)™ sowie magnesiumorganischen- (Kumuda-Kupplung) zinkorganischen

(Negishi-Kupplung)"™ und siliziumorganischen Verbindungen (Hiyama-Kupplung)!'® haufig
als metallierte Kupplungsvorlaufer eingesetzt wurden.?'"'8

Hierbei ist zu erwahnen, dass die Pioniere R.F. Heck, E.-I. Negishi und A. Suzuki fur ihre
Arbeit auf dem Gebiet der Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen im Jahr 2010 mit

dem Nobelpreis in Chemie ausgezeichnet wurden.!""!

Die Organometallreagenzien unterscheiden sich insbesondere durch eine mehr oder weniger
polare Bindung zwischen dem Metall- und Kohlenstoffatom ([M]%* — ¢%~)® wobei die Reak-
tivitat des verwendeten Metallorganyls in hohem Male von der Elektronegativitat des Metalls
beeinflusst wird. Dabei gilt im Allgemeinen, dass organometallische Reagenzien mit zuneh-
menden ionischen Bindungscharakter nucleophiler und somit in der Transmetallierung reak-

tiver sind als jene mit starker ausgepragten kovalenten Charakter (Abbildung 2).©
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sB 29CU 149 500N 0ZN Mg sL

ENC[M] =0.49 ENC[M] =0.75 ENC[M] =0.76 ENC[M] =0.78 ENC[M] =0.84 ENC[M] =1.27 ENC[M] =1.53

-
o

Zunehmender, ionischer Charakter der Kohlenstoff-Metall-Bindung; zunehmende Reaktivitat der Organometall-
Spezies

B, Cu, Si, Sn, Zn, Mg = KénnenTransmetallierungen in ibergangsmetallkatalysierten Reaktionen eingehen.
Li = Geht im Allgemeinen nur schlecht Transmetallierungen in Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen ein.

Abbildung 2:Elektronegativititsdifferenz ausgewahlter Metalle zu Kohlenstoff (ENg=2.5)*?%

Organolithium- und Magnesiumverbindungen werden aufgrund ihrer geringen Toleranz ge-
genuber funktionellen Gruppen nur selten als Kupplungspartner eingesetzt. Die hohe Reakti-
vitat fuhrt dazu, dass sie neben der Transmetallierung auch Metall-Halogen-Austausch-
reaktionen mit dem zu kuppelnden R'-X (Abbildung 1) eingehen kénnen, was zu uner-
wiinschten Nebenprodukten fiihrt.?"! Dabei nimmt die Wahl des eingesetzten Halogens am
R'-X entscheidenden Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit des Metall-Halogen-

Austausches und somit auf die zu erwartende Produktverteilung (Abbildung 3).

R1-X! + R2MgX? S R'Mgx?  + R2-X

R"? = organischer Rest
X' = - CI (kein Metall-Halogen-Austausch)
- Br (langsamer Metall-Halogen-Austausch)
- | (schneller Metall-Halogen-Austausch)
X2 =Cl, Br, |

Abbildung 3: Metall-Halogen-Austausch am Beispiel von Organomagnesiumreagenzien™®

Unter diesem Gesichtspunkt erweist sich die Verwendung von Organoborverbindungen, die
normalerweise keine Metall-Halogen-Austauschreaktionen eingehen, bei Palladium-
katalysierten Kreuzkupplungen als glinstig, da keine Nebenprodukte zu erwarten sind. Diese
~Selektivitat® wirkt sich jedoch auf die der Reaktionsgeschwindigkeit der Transmetallierung

aus.
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Organolithium- und Magnesiumverbindungen werden aufgrund ihrer hohen Reaktivitat und
guten Zuganglichkeit haufig als Vorlaufer verwendet, um die benétigten, unreaktiveren Orga-
nometallspezies eines Metall-Metall-Austausches in situ zu erzeugen.?? Dabei lassen sich
die entsprechenden Verbindungen mit Hilfe eines Metall-Halogen-Austausches oder einer

Direktsynthese herstellen (Abbildung 3).

Synthese der reaktiven Organolithium- bzw. Organomagnesiumverbindung:

Direktsynthese 2M'  + nRX —» RM + M'X,

Metall-Halogen-Austausch: RLi + RX ——» R'X + R

Synthese der unreaktiveren Organometallspezies:

Metathese: R'M' + M2X —» R'M2 + M'X
Metall-Metall-Austausch: R'MT + R2M2 —— 3 R'M2 + R2M!
M"] = Li, Mg

[M?] = Zn, Cu, B, etc.
R = organischer Rest
X =1, Br, selten CI, nie F

Abbildung 3: Allgemeine Syntheserouten zur Darstellung funktionalisierter Organometall-

reagenzien'®

Mit Blick auf die Entwicklung atomdkonomischer und umweltfreundlicher Synthesestrategien
wurde in den vergangenen Jahrzehnten neben der bereits beschriebenen Ubergangsmetall-
katalyse auch die Mehrkomponentenreaktion als eine Methode untersucht, die effiziente

Synthesen erlaubt. Dieser Reaktionstyp wird im Folgenden erlautert.
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1 Mehrkomponentenreaktionen

Mehrkomponentenreaktionen (,MCR®, multicomponent reaction), d.h. Reaktionen, die drei
oder mehr Startmaterialien in nur einem Reaktionsschritt zu einem einzigen Produkt, das die
meisten Atome der Ausgangsverbindungen enthalt, umsetzen, finden seit einigen Jahren
breites Interesse.”>*! Sie bestizen gegeniiber herkémmlichen mehrstufigen Synthesen eine

Reihe von Vorteilen, auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

Da die Wahrscheinlichkeit eines gleichzeitigen Zusammenstolies von drei oder mehr vonei-
nander unabhangigen Molekllen adulerst gering ist, wird der zugrundeliegende Mechanis-
mus einer Multikomponentenreaktion als eine Abfolge von Reaktionsschritten verstanden,
wobei diese oftmals Gleichgewichtsreaktionen sind (mit Ausnahme der abschlielRenden
Reaktion, die zumeist irreversibel ablauft z.B. eine Umlagerung oder eine C-C-Verknupfung)
und sich gegenseitig so beeinflussen, dass die Ausbildung eines Produkts bevorzugt wird.*!
Dies erklart auch, warum MCRs in aller Regel selektiv sind, d.h. neben dem gewiinschten
Produkt nur wenige bis keine Nebenprodukte entstehen.® Ein weiterer Vorteil der Multi-
komponentenreaktion ist, dass eine Reduzierung der bendtigten Syntheseschritte auch den

Aufwand meist erheblich reduziert.

Als eine der ersten Mehrkomponentenreaktionen kann die Strecker-Synthese (1850) ange-
fuhrt werden, die die einstufige Synthese von a-Aminononitrilen aus Aldehyden, Aminen und

Blaus&ure ermdglicht (Abbildung 4).%

RN * ooNe, + HCN —= * H0

R"2=H, organischer Rest

Abbildung 4: Beispiel einer MCR; die Strecker-Synthese

Die Entwicklung neuer MCRs flihrte folgend zu einer Reihe von Namensreaktionen wie die
Hantzsch-Dihydropyridinsynthese (1882)?"!, die Radziszewski-Imidazolsynthese (1882)%®,
die Hantzsch-Pyrrolsynthese (1890)?°*°! die Biginelli-Reaktion (1893)®", die Mannich-

Reaktion (1912)? die Passerini-Dreikomponentenreaktion (1921)% oder die Ugi-Vier-
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komponentenreaktion (1959)®%, die auch heute noch in der Synthese eingesetzt werden
(Abbildung 5).12%3

Q 0 ® IAYANY
Passerini-3CR: NoH + JIg + 85N—R4 == R1JJ\O><H/N\R4
R R¥ "R®
0
O R3 R2
0 0 H
2 . CHC] _R5 > N.
Ugi-4CR: R}—OH + R2JLR3 * gG=N-r¢ * HN-R R1J\l\ll>%( R
RS O

R385 = h, organischer Rest

Rf= organischer Rest

Abbildung 5: Passerini- und Ugi-Reaktion (Isocyanide rot gekennzeichnet)

Die von Passerini und Ugi publizierten Mehrkomponentenreaktionen nehmen hierbei eine
besondere Rolle ein, da sie die Stoffklasse der Isocyanide erstmals als Komponente in

MCRs einsetzten und so neue Anwendungsbereiche dieser Verbindungsklasse aufgezeigt
haben.
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2 Die Verbindungsklasse der Isocyanide

Isocyanide (friher auch Isonitrile genannt) erfahren gerade in der modernen Chemie ein
stetig wachsendes Interesse. Obwohl sich die Chemie rund um diese Verbindungsklasse in
den letzten einhundert Jahren als aulerst vielfaltig erwies, blieb der Einsatz von Isocyaniden
in chemischen Reaktionen aufgrund schlechter Zugéanglichkeit, des stark unangenehmen

Geruchs sowie geringer Produktausbeuten jedoch lange Zeit weitestgehend unerforscht.*%%"!

Die erste Synthese eines Isocyanides (Allylisocyanid) gelang Lieke im Jahr 1859, der es zu
Anfang nicht als das solche erkannte, sondern es als eine Art Nitrilderivat identifizierte.®!
Dabei stellte er das Allylisocyanid aus Allyliodid und Silbercyanid her. Problematisch war
dabei, dass die geringe Substratbreite dieser Substitutionsreaktion nur wenig Raum flr die
Synthese weiterer Isocyanide lieR.*!

Erst im Jahre 1868 konnte Gautier den isomeren Zusammenhang zwischen Isocyaniden und
Nitrilen aufklaren.®® Noch im selben Jahr gelang es Hofmann, Isocyanide mit Hilfe einer
neuen und einfacheren Synthese aus primaren Aminen, Chloroform und Pottasche herzu-

stellen.*?!

Mit dem Ziel einer verbesserten Reaktionseffizienz wurde in den folgenden Jahrzehnten die
von Hofmann beschriebene Synthese durch Dutzende weiterer Verfahren zur Isocyanidher-
stellung abgelost bzw. verbessert. Dabei ist vor allem die Dehydratisierung von Formamiden
unter Verwendung von Phosgenen bzw. Phosgenersatzstoffen oder Phosphoryltrichlorid
(Abbildung 6)"*" und zugesetzten Basen aufgrund der leichten Zugénglichkeit und Substrat-

breite zu nennen.”

\/O\[ﬁN&O POCI3, EtsN \/OW]/\ N®\\ o
H CH,Cl, - ~C
(@) 0]
(100 %)

Abbildung 6: Darstellung von Isocyaniden unter Verwendung von POCI;*"

Bedingt durch diese verbesserte Darstellung von Isocyaniden konnten bis zum Jahre 1971
einige hundert verschiedene Isocyanide in der Literatur beschrieben und auf ihre

chemischen Eigenschaften hin untersucht werden.”!



| Einleitung - Theoretischer Teil 9

Isocyanide setzen sich aus einem organischen Rest (R) und einer aulRergewohnlichen funk-
tionellen Gruppe (-NC) zusammen (Abbildung 7), die ein nucleophiles Zentrum am funktio-

nellen Isocyanidkohlenstoff aufweist.

@
:C=N-R <«——>» :C=N-R

R = organischer Rest

Abbildung 6: Verbindungsklasse der Isocyanide

Sie zeigen eine Reihe nutzlicher und charakteristischer Eigenschaften, die haufig in Mehr-
komponentenreaktionen ausgenutzt werden. So ist die Gruppe der Isocyanide neben den
vergleichsweise kurzlebigen Carbenen und Kohlenstoffmonoxid die einzige derzeit bekannte,
bestandige Klasse organischer Verbindungen, bei der das Kohlenstoffatom der funktionellen
Gruppe divalent ist. Diese Hybridisierung erméglicht es Isocyaniden mittels einer a-Addition
den formal zweiwertigen Kohlenstoff zu einem vierwertigen Kohlenstoff zu oxidieren, was die
besondere Reaktivitat der funktionellen Gruppe der Isocyanide erklart.*?! Dabei kénnen Iso-
cyanide gleichermalien Reaktionen mit Nucleophilen und Elektrophilen am Isocyanidkohlen-
stoff eingehen, wobei sich das a-Addukt bildet. Auch hierbei lassen sich Analogien zu den
Verbindungsklassen der Carbene und des Kohlenstoffmonoxids (s.u.) erkennen.

Neben der a-Addition zahlen auch die leichte Bildung von Radikalen und die Aciditat, die die
Bildung von a-metallierten Isocyaniden ermaoglicht, zu den typischen Eigenschaften der Iso-

cyanide.?**!
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3 Insertionsreaktionen in Palladium-katalysierten Kupplungen

Die Palladiumkatalyse stellt eine der bedeutsamsten Katalysen dar. Dies liegt nicht zuletzt
daran, dass Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen neben dem Aufbau neuer C-C-
Bindungen auch Insertionensreaktionen von CO (carbonylierende Reaktion), SO, (sulfonylie-
rende Reaktion) und Isocyaniden (imidoylierende Reaktion) zulassen.®

Dies erlaubt zusatzliche Bausteine wie zum Beispiel Carbonylgruppe unter geringem Auf-
wand in komplexe Reaktionsprodukte einzufiihren (Abbildung 7) oder Heterocyclen mittels

Palladium-katalysierter Mehrkomponentenreaktionen aufzubauen.

Insertionsedukt: co SO, CNR*
R4
0O Nl/
AN R2 AN \RS AN R2
1. h [} )
R1 R'-G R
= = =

R' = organischer Rest, OMe, F, u.a.
RZ = organischer Rest, OH, OR, NR, u.a.
R34 = organischer Rest

Abbildung 7: Ausgewahlte Insertionsprodukte bei Palladium-katalysierten Kupplungs-

reaktionen

Des Weiteren beeinflusst die Wahl des Insertionsedukts das Insertionsverhalten derart, dass
je nach ausgewahltem Liganden die Insertion in die Pd-C-0-Bindung uber eine 1,2- (auch

a,B-Insertion) oder eine 1,1-Insertion (a,a-Insertion) erfolgen kann (Abbildung 8).

1,2-Insertion: Pd—-C + A-B —_— Pd—A-B-C
1,1-Insertion: Pd—-C + A-B —_— Pd—A-C
B

1,2-Insertion = Alkene, konjugierte Diene, Alkine, SO,
1,1-Insertion = CO, CNR, Carbene, SO,

Abbildung 8: Zwei Wege der Insertion eines Liganden in eine Pd-C-o-Bindung
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3.1 Carbonylierende MCRs zum Aufbau von Carbonsaurederivaten

Die Integration eines C;-Bausteins mittels CO-Insertion in Palladium-katalysierten MCRs ist
ein effizientes Verfahren, um Carbonylgruppen in das Reaktionsprodukt einzufiihren. Mitte
der 80er Jahre publizierte Heck die erste intermolekulare Palladium-katalysierte Dreikompo-
nentenreaktion, bei der neben Aryl-, Vinyl-, oder Benzylhalogeniden und Alkoholen oder
Aminen als Nucleophile auch CO als Startmaterial eingesetzt wurden.”* Die Reaktion lief
zumeist bei 60-140 °C und unter 5-60 bar CO-Druck ab.*?!

Die Mdglichkeit der Variation des eingesetzten Nucleophils (Alkohol ,Alkoxycarbonylierung®,
Amine ,Aminocarbonylierung“, Wasser ,Hydroxycarbonylierung“, Hydride, Fluoride, Car-
boxylate oder Metallorganyle) erdffnete gleichzeitig neue Wege, um unterschiedliche Verbin-

dungsklassen mit nur einem Verfahren synthetisieren zu kénnen (Abbildung 9).1*°!

(0]
N X Pd°, Base
A + CO + H-Nu > X Nu
R |
L o - HX R-r P

R = organischer Rest, OMe, u.a.
X =Br, |, (Cl nur unter bestimmten Bedingungen), N,*, u.a.
Nu = OH, OR?, NR*R5, u.a.

Abbildung 9: Aligemeine Reaktionsgleichung der Carbonylierung mit variablen Nucleophil

(am Beispiel von Aryl-X-Verbindungen).”*!

Heck legte somit den Grundstein fir eine jahrzehntelange Forschung auf dem Gebiet der
Ubergangsmetallkatalysierten, carbonylierenden Mehrkomponentenreaktionen, die noch heu-

te breite Einsatzmdglichkeiten in der organischen Synthesechemie finden.

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass es je nach eingesetzter Base auch zur zweifachen
Insertion von CO und somit zur zweifachen Carbonylierung kommen kann.

So zeigte Uozumi 2001, dass der Einsatz starker Basen wie DABCO und die Verwendung
von primdren Aminen zu einer selektiven Ausbildung des Doppelinsertionsproduktes
(a-Ketoamide) fiihrt (Abbildung 10).1®!
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' [Pd], DABCO f ?
\ b 2
R + H,NN-R? + cCO > N N‘R2 % N N/R
S THF, rt, 12h R R1L H
Pz ) Pz
(bis zu 92 %)

R'=H, 4-OCH3, Me, 3-Cl, 4-CF5
R? = nBu, iPr, Cy, tBu
Abbildung 10: Palladium-katalysierte Zweifachcarbonylierung unter Verwendung von

primaren Aminen und DABCO nach Uozumi et. al.1*®!

3.2 Carbonylierende Kreuzkupplungsreaktionen

Die Verknupfung von Palladium-katalysierten, carbonylierenden Kupplungsreaktionen unter
Verwendung von Organometallreagenzien wird als carbonylierende Kreuzkupplungsreaktion
bezeichnet, die heutzutage vor allem zum Aufbau von symmetrischen und unsymmetrischen
Ketonen eingesetzt wird.

Dabei haben sich jene Metallorganyle bewahrt, die vergleichsweise langsam transmetallie-
ren; dies betrifft insbesondere Organoborane bzw. —borate (Carbonylierende Suzuki-
Kupplung)*”*® und Organozinnverbindungen (Carbonylierende Stille-Kupplung)™*®, aber
auch Organosilan-*%, Organoaluminium-*", Organoantimon-?, Organoindium-** sowie Or-

ganozinkverbindungen (Carbonylierende Negishi-Kupplung)®! (Abbildung 11).

[Pd] Q
R-X + RZM + co — ]

R1” "R?

R"2 = Aryl, Alkenyl, Alkinyl u.a.

M = B, Sn, Si, Al, In, Sb, Zn u.a.
Abbildung 11: Allgemeine Reaktionsgleichung fir carbonylierende Kreuzkupplungsreaktio-
nen.

Auch hierbei lasst sich der ablaufende Mechanismus analog Abbildung 1 flir die beschriebe-
nen, in der Literatur angefliihrten Organometallreagenzien zusammenfassend formulieren
(Abbildung 12).
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PdL,
'L¢ | Katalysator-
PdL + aktivierung
L¢ !
Pd0L2
Reduktive
Eliminierung Oxidative Addition

+|| L Katalysezyklus
Pd der
carbonylierenden L
Kreuzkupplung R’ Pd-X

L

M]-X CO

+|| |_
Transmetallierung Insertion

[M]-R?

M =B, Sn, Si, Al, In, Sb, Zn, u.a.
X =0Tf, Ts, Cl, Br, |, u.a.
R', R? = Aryl, Alkenyl, Alkinyl u.a.
Abbildung 12: Allgemeiner Mechanismus der Palladium-katalysierten, carbonylierenden

Kreuzkupplungsreaktion

Die 1,1-Insertionsreaktion des Kohlenstoffmonoxids erfolgt, nachdem die oxidative Addition
stattgefunden hat. Folgend wird aus dem so erhaltenen Palladium-Acyl-Komplex (2) mittels
Transmetallierung (3) gefolgt von irreversibler, reduktiver Eliminierung das Keton freigesetzt

(4) und der Katalysator regeneriert. Die Katalyse beginnt von vorne.

Wenngleich die Literatur auf einige mogliche Organometallreagenzien bei Palladium-
katalysierten, carbonylierenden Reaktionen verweist, wurden in den letzten dreiRig Jahren
vor allem carbonylierende Stille- und Suzuki-Kupplung ausfiihrlich beschrieben und disku-
tiert. Dies begrindet sich dadurch, dass die Umsetzung von organischen Halogen- bzw.
Pseudohalogenverbindungen mit CO und Boranen bzw. Boraten oder toxischen Stannanen
in Anwesenheit eines geeigneten Katalysators viele funktionelle Gruppen toleriert und dem-
nach ein breites und vielseitiges Anwendungsfeld fir den organischen Synthesechemiker
bietet.
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3.3 Imidoylierende Kreuzkupplungsreaktionen

Takashi et. al. zeigte im Jahr 2002, dass stochiometrische Mengen o-Alkenylphenyl-
isocyanide in einige Methylpalladiumkomplexe insertieren und stabile (n*-Indolyl-methyl)-
Palladium-Komplexe bilden®®*°, die sich anschlieRend mit sekundéren Aminen zu 2-Methyl-
3-(aminomethyl)indolen umsetzen liel3en.

Basierend auf dieser Erkenntnis gelang es Takashi noch im selben Jahr mit Hilfe einer
Palladium-katalysierten Dreikomponentenreaktion aus o-Vinylphenylisocyaniden, Aryliodiden
oder Aryltriflaten und Diethylamin 2,3-disubstituierte Indolderivate in maRigen Ausbeuten zu
synthetisieren (Abbildung 13).1°°!

N

R = Pd(OAc), (5 mo(l—%) NN
/@/ . NC 4 HNEL, dppp (10 mol-%) _
5 THF, 40 °C, 2 - 27h O \ O R
N
H
(10 - 42 %)

R = H, OMe, NO,
X =1, OTf

Abbildung 13: Palladium-katalysierte Dreikomponentenreaktion zur Synthese von 2,3-

disubstituierten Indolderivaten aus o-Vinylphenylisocyaniden nach Takashi et.al.”™®

Die Quintessenz, die man aus obiger Reaktion ziehen kann, ist, dass Isocyanide sich in
Palladium-katalysierten Reaktionen ahnlich verhalten wie CO.""!

Diese Erkenntnis macht die Verbindungsklasse der Isocyanide flr tUbergangsmetallkataly-
sierte Kupplungsreaktionen sehr wertvoll, da sie auf der einen Seite das gewlnschte
1,1-Insertionsverhalten von CO teilen und zusatzlich eine Reihe glinstiger Eigenschaften fir
die organische Synthesechemie mit einbringen; dabei sind vor allem die geringe Toxizitat der
Isocyanide, der stéchometrische Einsatz sowie die Moglichkeit, durch eine einfache Veran-
derung des organischen Restes, vielfaltige, stickstoffhaltige Verbindungen zu synthetisieren

(Diversifikation), zu nennen (Abbildung 14).
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4 N\
Kohlenstoffmonoxid Isocyanid
eC:O® 6)C:N@—R
Aggregatzustand: gas solid, liquid
Stéchiometrischer Einsatz: Uberschuss méglich
Toxisch: Ja geringflgig
Insertionsverhalten: 1,1 1,1
Mehrfachinsertion: nur unter bestimmten Ja
Reaktionsbedingunen
Diversifikation: Nesin Ja, durch
Abwandlung von R

R = organischer Rest

(. J

Abbildung 14: Eigenschaftsvergleich von CO und der Verbindungsklasse der Isocyanide

Die funktionelle Gruppe der Isocyanide und CO sind zueinander isolobal, d.h. sie bestehen
nicht nur aus derselben Atomanzahl und zeigen die gleiche Elektronenzahl wie Elektronen-
konfiguration (isoelektronische Eigenschaft), sondern haben zudem auch eine identische
Gesamtladung. Dies erklart auch, warum Isocyanide gleiche Grundreaktionen eingehen wie

CO. Dennoch verhalten sich Isocyanide chemisch nicht ganzlich gleich.®

Vergleicht man das Dipolmoment freier Isocyanide mit dem von CO, so lassen sich hierbei
Unterschiede erkennen. Wahrend CO ein Dipolmoment von 0.12 D. aufweist, zeigt zum
Beispiel PhNC einen betrachtlich gréfieren Wert von 3.44 D, was Isocyanide im Allgemeinen
zu deutlich besseren Basen macht als CO.”® Das deutet darauf hin, dass Isocyanide die
Funktion des Sigma-Liganden auch dann noch in Metallkomplexen erfiillen kdnnen, wenn
dies fur CO nicht mehr méglich ist. Dies konnte sich bei imidoylierenden Kupplungsreaktio-

nen als Vorteil erweisen (Abbildung 16).

Kommt es zur Koordination von CO oder einer Isocyanidspezies am Metall, so wird mit Hilfe
des freien Elektronenpaares am divalenten Kohlenstoff eine 0-Bindung vom Kohlenstoff zum

Metall sowie eine Ruckbindung, die Elektronen vom Metall in das nichtbindenden 1*-Orbital
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des Liganden (TTco*, Ton™) Ubertragt, gebildet. o- und m-Bindung verstarken sich dabei ge-
).[59,60]

genseitig (Abbildung 15

S

o®

Q ® A . —a
[M]<Cz0: [M]«C=0 [M]<~C=N=R

20
T

O
11
T
Py

M = Ubergangsmetall
R = organischer Rest

Abbildung 15: Darstellung der Metall-Ligand-Bindung (CO und Isocyanidspezies)®"!
Betrachtet man das zu Grunde liegende Molekllorbitalschema einer Metallcarbonyl- bzw.
Metallisocyanidbindung, so lasst sich die bessere Koordinationsfahigkeit der Isocyanide im
Vergleich zu CO anhand geringfligiger Energieunterschiede zwischen den Orbitalen der

Liganden (CO oder CNR) erklaren (Abbildung 16).0°%62%%

co CNR

AE

(16)%(26)(30)X(1n)*(40)*(50 )2 (16"(20"(30")A(1') (40" (55 ")
Abbildung 16: MO-Schema fiir CO und CNR als Liganden (nicht maBstabsgetreu)®>®?

Die Orbitale, die fir eine Bindung zwischen Metall und Ligand verantwortlich sind, sind in
beiden Fallen die farblich hervorgehobenen antibindenden 5¢0*- (0-Bindung) und 21m*- (11-
Ruckbindung) Orbitale.
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Das vergleichsweise leicht angehobene Energieniveau des besetzten 50*-Orbitals der CNR-
Spezies bedingt die energetisch glinstigere Ausbildung der M-C-o-Bindung und macht die
Verbindungsklasse der Isocyanide im Vergleich zu CO zu besseren g-Donoren, wo hingegen
die Erhéhung des nichtbesetzen 2m*-Orbitals diese als schlechtere m-Akzeptoren identifiziert

und in der Folge die Metallrickbindung erschwert.

Wenngleich Isocyanide in Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen die im
Vorfeld beschriebenen nitzlichen Eigenschaften bieten, haben sich imidoylierende gegen-
Uber carbonylierenden Kreuzkupplungsreaktionen lange Zeit in der organischen Synthe-
sechemie nicht durchgesetzt. Griinde fir die seltene Anwendung imidoylierender Kreuzkupp-
lungsreaktionen kdnnten der besonders unangenehme Geruch (s.0.), aber auch (je nach
Wahl der Isocyanidverbindung, der zugesetzten Liganden, dem Lésungsmittel oder den Re-
aktionsbedingungen) die Tendenz der Isocyanide zur Mehrfachinsertion sein (Abbildung
17)'[57,64]

e

R'-3 = organischer Rest
. y

Abbildung 17: Mdégliches Produkt bei imidoylierenden Kreuzkupplungsreaktionen; mehrfach-

insertion von Isocyaniden®”’

Die geringe Beachtung der Isocyanide anderte sich in den letzten Jahren. Die Anzahl von
Publikation, die imidoylierende Kupplungen thematisierten, stieg markant an, da Industrie
und Forschung die Substanzklasse der Isocyanide als flexiblen und vielseitig einsetzbaren

C,-Baustein bei der Synthese von Feinchemikalien fiir sich entdeckten.”

Als eine der ersten veroffentlichten Kosugi und Migita et. al. im Jahr 1986 eine imidoylieren-
de Kreuzkupplung unter der Miteinbeziehung von Organometallreagenzien. Sie beschrieben
eine Palladium-katalysierte Mehrkomponentenreaktion, die tert-Butylisocyanid (1), Bromben-

zol (2) und funktionalisierte Organozinnreagenzien umsetzte (Abbildung 17).°"%°!
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Br ®_ O Bu [Pd(PPh3)4] (10 mol-%) NJ< -

(7 e - moe e L e

Bu Benzol, 120 °C, 20h R
2 1

R = CN, SPh, NEt,, OMe u.a.

Abbildung 17: Imidoylierende Kreuzkupplung mit Zinnorganylen nach Kosugi/Migita et. al.!®®

Der dabei ablaufende, allgemeine Katalysezyklus der imidoylierenden Kreuzkupplung kann
in Analogie zur carbonylierenden Katalyse (s.0.) dargestellt werden (Abbildung 18). Dieser
wurde ebenfalls in der Literatur ausfiihrlich beschrieben und diskutiert®°° weshalb an die-

ser Stelle nicht weiter darauf eingegangen wird.

PdL, |

'Li : Katalysator-

PdL; + aktivierung
Reduktive L l % A=K
Eliminierung PdOL2

Oxidative Addition
R
N

[+ |  Katalysezyklus
Ar”  Pd. der
imidoylierenden .t
Kreuzkupplung Ar—Pld—X

L
1 O ®
BusSn—X /’\d/R /\ C=N-R'

oL .
Transmetallierung Ar Pld;x Insertion
L

Bu;Sn—R?

X =0Tf, Ts, Cl, Br, I, ua.
R'"2 = organischer Rest
Abbildung 18: Allgemeiner Katalysezyklus einer imidoylierenden Kreuzkupplungsreaktion

unter Verwendung von Arylhalogeniden bzw. Pseudohalogeniden und Organozinnreagenzi-
[66-69]
en



| Einleitung - Theoretischer Teil 19

Basierend auf der von Kosugi und Migita et. al. entwickelten Methode (Abbildung 17) zeigten
Whitby et. al.’®"" und spéter Jiang et. al.®”), dass die eingesetzten toxischen Zinnorganyle
gegen leichter zugangliche Nucleophile wie Amine, Alkohole oder Wasser ausgetauscht
werden kdénnen. Whitby et. al. berichtete ferner, dass tert-Butylisocyanid die einzige reaktive
Isocyanidspezies bei der beschriebenen Amidinierung von Brombenzol war, was gleichzeitig

die Anwendungsmaéglichkeiten der Reaktion deutlich einschrankte.!”*""

Im Jahr 2011 verwiesen Lang et. al."? und spater Shipman et. al.” auf neue Einsatzgebiete
der imidoylierenden Kreuzkupplungsreaktion. So gelang es ihnen unter Verwendung von
Isocyanid 1 und Aminen, die ein weiteres nucleophiles Zentrum tragen, tert-Butylamin in
einem zusatzlichen Cyclisierungsschritt zu eliminieren und so gemafR der Arylaminierung

nach Buchwald-Hartwig"’* N-Heterocyclen in guten Ausbeuten herzustellen (Abbildung 19).

1)

OH O/>
/—/ Ny 10 Beispiele

HN R (bis zu 93 %)
=
X oder d
e ® oaqer
R S , e . PACly, dppf, CsCO3 _ —\R?
P < Ho Toluen, AT, 2h O\ ) 5Beispicle
1 | e RNy (bis zu 99 %)
_ T
H,N =
X =1, Br, OTf
R' = OMe, Ph, Me, Cl, u.a.
R? = Me, Cl
2.) R
PdCl, dppf oder
X R' R? ' N
+ %Eﬁ% + >_< dppe, CsCO, - //g\R2 7 Beispiele
HoN NHR? Toluen, AT, 16h N (bis zu 95 %)
1 2 R3
X=ClI, Br, |, OTf

R1-3= H, organischer Rest

Abbildung 19: Aufbau von Heterocyclen mittels imidoylierender Kreuzkupplung nach Lang
et. al. (1) und Shipman et. al. (2)!"*™

Ein Jahr spater beschrieben Jiang et. al. eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung, bei der
verschiedene Isocyanide zur stereoselektiven Synthese von (3E)-(Imino)isoindolin-1-on und

weiterer Derivate eingesetzt wurden (Abbildung 20).1°°!
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RZ
X

R1iZ , © Pd(PPh3);Cl, PPhg, CsF . R®  23Beispiele

| 37 C=EN-R? 5 > F = N (bis zu 93 %)

X HNR DMSO, 90 °C, 8h R W
=

X= Cl,Br,|
R'2= H, Alkyl, Aryl
R3= Alkyl, Aryl

Abbildung 20: Synthese stereoselektiver (3E)-(Imino)isoindolin-1-on nach Jiang et. al.®*®"]

Obwohl die Literatur Isocyanide in den letzten Jahren Gberwiegend mit der Gbergangsmetall-
katalysierten Synthese von N-Heterocyclen in Verbindung bringt”>”"}, werden zudem, mit
Blick auf die von Kosugi und Migita et. al.® beschriebene Reaktion, vereinzelt Versuche
unternommen, weitere Organometallreagenzien bei imidoylierende Kreuzkupplungsreaktio-
nen einzusetzen.

So konnten Zhu und Ji et. al. im Jahr 2013 zeigen, dass Alkinylimine in Analogie zur
carbonylierenden Sonogashira-Kupplung mittels 1 und DPEphos in guten Ausbeuten synthe-

tisiert werden kénnen (Abbildung 21).°°!

N“"J<
Br Pd(OAc),, DPEphos, |
. 2.9 / Cs,CO5
= + C=N = O
DMSO, 100 °C, 2h
: 1 ®

Abbildung 21: Beispiel der Synthese eines Alkinylimins nach Zhu und Ji et. al. ausgehend

von 2 und Insertion von 1

Des Weiteren berichtete die Arbeitsgruppe, dass eine anschlieRende, - Kieselgel vermittelte -

Hydrolyse die entsprechenden Carbonylverbindungen liefert (Abbildung 22).

| mS|02 * nHZO L
i - _ AN 2&_') Beispiele
, = | R CH.Cl,, rt R2 = | R' (biszu97 %)
R — S

R' = Me, OMe, F, Cl, F5C u.a.
R? = Alkyl, Aryl u.a.

Abbildung 22: Hydrolyse von Alkinyliminen nach Zhu und Ji et. al.*®
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Zuammenfassend lasst sich festhalten, dass der Einsatz von Isocyaniden bei Gibergangsme-
tallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen einen alternativen Weg darstellt, um gezielt
Stickstoffatome in die Produkte dieser Kupplungen einzuflihren. Dabei ermdglicht es der ein-
fache Austausch des Nucleophils (Amine, Alkohole etc.) bei gleichbleibenden Reaktionsbe-
dingungen diverse stickstoffhaltige Substrate, insbesondere N-Heterocyclen, herzustellen.

Welche Organometallreagenzien sich jedoch als Transmetallierungsreagenzien fir imidoylie-
renden Kreuzkupplungsreaktionen eignen, ist noch heute weitgehend unerforscht. Dies ver-
wundert, da je nach Wahl der Organometallspezies, der Aufbau von unsymmetrischen Imi-
nen, die in der organischen Chemie haufig als Schlisselintermediate eingesetzt werden,

madglich ware.
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4 Die Verbindungsklasse der Imine

Die Entdeckung der Verbindungsklasse der Imine (Schiff'sche Basen) geht auf Schiff (1834-
1915) zuriick™®, der erkannte, dass Imine aus Aldehyden oder Ketonen und priméren Ami-

nen unter Abspaltung von Wasser hervorgehen (Abbildung 23).1"

9 * . :Rsé R R3
R2 R1 RZE R2 . .

C N
R’ = H, organischer Rest

Abbildung 24: Saurekatalysierte Iminbildung!™

Imine werden in der organischen Synthesechemie haufig als Reagenzien eingesetzt oder
treten insbesondere bei Mehrkomponentenreaktionen als Intermediate auf (z.B. Ugi-4CR),
da sie, - aufgrund ihres flexiblen und vielseitigen Einsatzes -, die Synthese zahlreicher neuer

Verbindungen erméglichen (Abbildung 24).%%

: R
+BH4/

Arylati : LAH O

fyiafion . /_‘</' Mannich

R R
3
RS j NJ"”"R _R3
N Z R*MgBr HN
- | Ty p— ‘ ............ - .
2 aza Diels-Alder R R®
R R R2 R
Alkinylation : Allylation
SHY/
HN-R3 E H,0 R3

R1 . HN/
4\ ' R1J\/\
0
§ I
R = H, organischer Rest

Abbildung 24: Auswahl méoglicher Folgereaktionen der Imine!®



| Einleitung - Theoretischer Teil 23

Dieses breite Einsatzgebiet der Imine erklart auch, warum viele biochemische Prozesse uber
die Zwischenstufe der Imine ablaufen. So wird zum Beispiel bei der Transaminierung im
Organismen die Aminosaure enzymatisch am Botenstoff PLP unter Ausbildung eines Imins
gebunden, um die jeweilige Ketosaure mittels anschlielender Hydrolyse zu bilden (Abbil-
dung 25).81-%

o)
R
/O 0 HO O
"p-OH _N [H']/ H,0 R
HO N0y T Q oy T HO
NH, ~ HO A\ Ro 0

N | o e)

~

N

R = H, organischer Rest

Abbildung 25: Transaminierung im tierischen Organismus!®'~*¥

In den letzten Jahren weckten in diesem Bereich vor allem zweifach- oder dreifacharylsubsti-
tuierte Ketimine sowie deren analoge Amine das Interesse der biochemischen- und medizi-
nischen Forschung. Dies liegt daran, dass Studien einigen Verbindungen dieser Klasse bio-
logisch aktive Eigenschaften nachweisen konnten. Dies betrifft nicht nur die fir den Orga-
nismus essentielle Synthese von Aminosauren, bei der Imine als Zwischenprodukt vorkom-
men, sondern insbesondere auch jene Anwendungsgebiete in der modernen Chemie, bei
denen zum Beispiel Imine oder die dazu analogen Amine als Liganden fir Ostrogen-
Rezeptoren®, zur Krebsbekampfung'®®, fiir Protein-Protein-Interaktionen®®” oder fiir ande-

re biologische Aktivitaten®°" eingesetzt werden kénnen (Abbildung 26).

Beispiel fiir biologisch aktive Imine

Ostrogen Rezeptoren: ' Krebsbekampfung:

OH N :

: A O
: N
2 N ' 1
\R1 —R.] '
N Z ’

R'=H, Me, Cl, 3-CF3, 4-F, 4-Br, 4-OMe, 4-OH u.a.
R2 = H, 4-OH

Abbildung 26a: Ausgewahlte, biologisch aktive Imine!®*2°!
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Beispiel fiir biologisch aktive Amine

Protein-Protein-Interaktion ' Akt1 Kinase Inhibitor

- o]
cl Q E O
O NH :
90 T
. 3
CONT ] R

PN
OH : N

R3 = Bu, Cy, u.a.

Abbildung 26b: Ausgewahlte, biologisch aktive Amine®’~*"

Aliphatische oder einfacharylsubstituierte Ketimine kénnen oftmals auf klassischen Weg Uber
saurekatalysierte Kondensationsreaktionen hergestellt werden, indem Lewis- oder Bronsted-
Sauren wie zum Beispiel TiCl,, AICl; oder pTsOH als Katalysatoren dienen.®?%*! Dabei
begulnstigt die Verwendung eines Wasserabscheiders unter Zugabe eines mit Wasser ein
Azetrop bildendes Losungsmittel oder eines aktivierten Molekularsiebs die Produktausbeute

durch Gleichgewichtsverschiebung (Abbildung 27).4

NH, EtsN, TiCl,

N
11 20 |
RS AT CH,Cl,, N
(0 °C, 0.5h) - (rt, 7-8h) R'— _

R' = 4-Cl, 4-Me u.a.
R? = 4-Cl, 4-OMe

N\ /
\ 7

Abbildung 27: TiCl, katalysierte Darstellung von Iminen unter Verwendung von Aceto-

phenon®®

Im Gegensatz dazu erweist sich die Synthese von mehrfacharylsubstituierten Ketiminen als
duRerst schwierig und gelingt oftmals nur bei hohen Temperaturen.® Ebenfalls problema-
tisch ist, dass die Synthese dieser Verbindungen zumeist mehrstufig verlauft, da die dazu
bendtigten Diphenylketone haufig nicht als Startmaterial vorliegen und in einem vorgelager-

ten Schritt hergestellt werden missen (Abbildung 28).
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1. Vorgelagerter Schritt: Herstellung des Diphenylketons

lsoob

O o (e}
Cu
AN cl + o0 X S P —— BN AN
1M R2-L —R 1.0 N o2
R ©/ | EO, it th Rl | R

2. Synthese des mehrfacharylsubstituierten Ketimins

0 NJAr
. AICI5/Et3N | 19 Beispiele
RaLL = | ey AN t >R3—' N | N (bis zu 90 %)
% b Loz _—

Ar = Ph, p-NOy, 1-naphthyl, u.a.
R¥*=H, F, OMe, NO,

Abbildung 28: Beispiel einer mehrstufigen Synthese eines triarylsubstituierten Ketimins®®*"!

Moderne Verfahren wie die (ibergangsmetallkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen!®®
u.a.®! kommen zwar mit milderen Reaktionsbedingungen aus, lassen aber auch deutliche
Nachteile wie geringe Produktausbeuten, lange Reaktionszeiten, der zwingende Einsatz
toxischer Reagenzien oder die geringe Toleranz gegenulber funktionellen Gruppen erken-

hen.197:98.100]
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Il Aufgabenstellung

Wie bereits in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, kénnen symmetrische und
insbesondere unsymmetrische Ketimine als Vorlaufer zahlreicher chemischer Verbindungen
eingesetzt werden. Obwohl verschiedene Syntheserouten fir diese Verbindungsklasse be-
kannt sind, lassen sich vor allem mehrfach arylsubstituierter Ketimine haufig nur in mehreren

Schritten und in geringer Ausbeute darstellen.

Basierend auf der Weiterentwicklung der Ubergangsmetallkatalysierten carbonylierenden
Kreuzkupplungsreaktion ist es in einigen wenigen Fallen mdglich, die bendtigte Stufenanzahl
weiter zu reduzieren, sodass die Synthese einzelner symmetrischer bzw. unsymmetrischer

arylsubstituierter Ketimine in zwei Stufen gelingt (Abbildung 29).

1. Stufe
O
M] X [Pd], CO
S A + R2i N L» 1h X N 2
L Loz R | R
5z Pz
[M]=Sn, Bu.a.

X =Br, 1,0Tfu.a.
R =H, organischer Rest u.a.

R'=H R'=H = 2-OH
R2 = aryl @ ©é R2=Bn R2—Cy
OH N“

73 %) (80 %) (90 %)
(*) Reaktionsbedingungen :
Benzen, AT, 12h TiCl4, Benzen, rt, 72h Al>,O3, 120 °C, 6h MeOH, rt, 6h

Abbildung 29: Mobgliche Zweistufensynthese symmetrischer, arylsubstituierter Ketimi-
[101,102]
ne
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Davon ausgehend ist vor allem die Umsetzung von cyclischen Aminen mit Diphenylketonen,
die mittels vorgelagerter carbonyliereder Kreuzkupplung als isolierbares Zwischenprodukt

erhalten werden, zum di-oder triarlysubstituierten Ketimin bekannt.

Von diesem Hintergrund aus ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, eine effiziente Methode
zu entwickeln, die es bei geringer Stufenanzahl ermoglicht, symmetrische und unsymmetri-

sche Ketimine darzustellen.

R'"3 = organischer Rest

Abbildung 30: Allgemeine Zielstruktur (Ketimin)

Um dies zu erreichen, wére in Anlehnung an Kosugi/Migita et. al® eine Palladium-
katalysierte, imidoylierende Kupplungsreaktion denkbar, bei der das Insertionsverhalten ein-
zelner Isocyanide unter Verwendung alternativer, vergleichsweise weniger toxischer Orga-

nometallreagenzien untersucht wird (Abbildung 31).

1
BI” 3 — R'-[M] + R2X + R3—?\ID=(C5)
RZ:L(J\\N R B

[M] = B, Zn, Mg, Li, Cu
X =Br, |, OTf u.a.
R'-3 = organischer Rest

Abbildung 31: Retrosynthese der Zielstruktur (Palladium-katalysiert)

Da bekannt ist, dass ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen, abhangig vom
gewahlten Transmetallierungsreagenz, zur Ausbildung unerwiinschter Nebenprodukte flihren
kénnen, wird sich der erste Teil dieser Arbeit ausschlieRlich mit der Darstellung symmetri-
scher Ketimine beschaftigen. Der wesentliche Vorteil liegt darin, dass die eingesetzten
Startmaterialien aufgrund ihrer symmetrischen Struktur nur wenige Kombinationsmadglichkei-
ten zulassen, was einer Reduzierung der Anzahl méglicher Nebenprodukte entspricht. Dabei
steht die Diskussion Uber einzusetzende Reagenzien, Additive und Katalysatoren sowie die

darauf basierende Entwicklung einer Modellreaktion im Vordergrund.
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Im folgenden Teil wird die entwickelte Modellreaktion auf die Darstellung unsymmetrischer
Ketimine transferiert, optimiert und an weiteren Isocyaniden getestet, um Mdglichkeiten und
Grenzen der entwickelten Methode abwagen zu kdnnen.

AbschlielRend wird das Reaktionsverhalten eines synthetisierten Ketimins mit Hilfe einer Fol-

gereaktion exemplarisch untersucht.
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lll Ergebnisse & Diskussion

1 Die Entwicklung einer Palladium-katalysierten Modellreaktion zur
Synthese symmetrischer Ketimine

1.1 Wahl des Testsystems

Im letzten Jahrzehnt wurde das Insertionsverhalten von Kohlenstoffmonoxid in Palladium-
katalysierten Kupplungsreaktionen verstarkt thematisiert, hingegen finden sich nur ver-
gleichsweise wenige Arbeiten zu katalysierten Mehrkomponentenreaktionen, die anstelle von

Kohlenstoffmonoxid Isocyanide miteinbeziehen.

Aus den Arbeiten von Kosugi/Migita et. al.’®®, Zhu/Ji ®® und Batra et. al." 1asst sich ableiten,
dass tert-Butylisocyanid (1) oder Cyclohexylisocyanid (5) vielversprechende Insertionsrea-
genzien sind, da eine erfolgreiche Insertion dieser Molekule bereits an mehrere Beispielen

bei Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen gelungen ist.

e ™
NC
%/NC
1 5
ausgewahltes
Insertionsreagenz

. J

Abbildung 32: Gegeniberstellung der Isocyanide 1 und 5

Dass die Wahl des organischen Rests am Isocyanid das Insertionsverhalten in Palladium-
Komplexe maRgeblich beeinflusst, konnte bereits 1997 von Leeuwen et. al. gezeigt wer-
den."! Dabei ist zu erwarten, dass das Insertionsverhalten der Isocyanide 1 und 5, aufgrund

der ahnlich aufgebauten aliphatischen Reste, nur geringfligig voneinander abweicht.
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Mit Blick auf die zu entwickelnde Modellreaktion wird im Folgenden Isocyanid 5 praferiert, da
der sterische Anspruch von 1 gegeniiber 5 groRer ist, und sich dies bei der Synthese sperri-
ger diarylsubstituierter Ketimine nachteilig auswirken kénnte.

Die Synthese von 5 erfolgte in Anlehnung an literaturbekannte Synthesevorschriften.!*"'%4%7]
Cyclohexylformamid (6) und DIPA wurden unter langsamer Zugabe von POCI; innerhalb
einer Kondensationsreaktion zu 5 umgesetzt und die anschlieRende Aufarbeitung leicht
modifiziert. Anstelle der vorgeschlagenen saulenchromatographischen Reinigung wurde auf-
grund des sehr stechenden Geruchs die Destillation tber eine 30 cm lange Vigreux Kolonne
mit Vakuummantel bevorzugt.l'””? Auf diese Weise konnte Isocyanid 5 in einer Ausbeute von

65 % erhalten werden.

©
H
N POCI,, DIPA S
b = (65 %)
0] DCM, 0 °C
6 5
Abbildung 33: Synthese von Cyclohexylisocyanid (5)1*!%'071

Die benutzten Gerate wurden anschlieRend grindlich mit einer 5 bis 10-%igen Losung von
Schwefelsaure in Methanol gewaschen, um den charakteristischen Isocyanidgeruch weitest-
gehend zu entfernen.

Ferner wurden, ausgehend von vorangegangenen Arbeiten zu Palladium-katalysierten Kupp-
lungsreaktionen, aromatische Reagenzien als Kupplungsvorlaufer eingesetzt, da diese keine
B-Hydrid-Eliminierung wéhrend des Katalysezykluses eingehen[2¢-°7-66.69.77.108]

Da vor allem das Insertionsverhalten von 5 unter Verwendung verschiedener Organometall-
reagenzien getestet und zu einem spateren Zeitpunkt optimiert werden soll, werden
mdglichst einfache und unsubstituierte, aromatische, halogenierte bzw. metallierte Vorlaufer
gewahlt. Damit erlaubt die entwickelte Modellreaktion die Synthese weiterer unsymmetri-

scher Ketimine (Abbildung 34).

X =Br, |
[M] =B, Zn, Mg, Li, Cu
R'2 =H, OMe, Me, u.a.

Abbildung 34: Ubersicht moglicher aromatischer Kupplungsvorlaufer
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Bei den Halogenaromaten fiel die Wahl auf lodbenzol (7), da es im Vergleich zu Brombenzol
(2) eine hohere Insertionsrate von 5 verspricht.!" Dieser Halogeneffekt konnte unter ande-
rem durch die Arbeit von Wagner et. al. an Phenylplatin(ll)-Komplexen bestatigt werden.®
Chlorbenzol (8) wurde von Anfang an ausgeschlossen, da es im Vergleich zu den jeweiligen
Bromiden, lodiden oder Triflaten im Allgemeinen als wenig reaktiv gilt und vergleichsweise
nur wenige Palladiumkatalysatoren bekannt sind, die eine oxidative Addition an
C-Cl-0-Bindung eingehen. (Abbildung 35).1""°!

7 ! 2 8
ausgewabhltes
Edukt |

Abbildung 35: lodbenzol (7) als Edukt | und alternativ einsetzbare Halogenaromaten

Miyaura/Suzuki et. al. verdffentlichten im Jahr 1992 eine Methode, bei der ausgehend von
Halogenaromaten (insbesondere Ar-l und Ar-Br), 9-alkyl-9-BBN und 1 in Anwesenheit eines
Palladiumkatalysators monoarylsubstituierte Ketimine mittels Kreuzkupplung synthetisierte
werden konnten.

Dazu wurden die Startmaterialien mit drei Aquivalenten Base (KsPO,) versetzt und 2 bis 24
Stunden bei 50 °C in THF erwarmt (Abbildung 36).1"%!

' * %ﬁﬁ:g * R_@ Tl ST > N|J< 10 Beispiele
THF, 50 °C, 2-24h ©/J\ r (biszud7%)
1

X =1, Br
R = Alkyl

Abbildung 36: Palladium-katalysierte iminocarbonylierende Kreuzkupplung nach Miyaura/

Suzuki et. al.l"%

Die Autoren gingen davon aus, dass sich in einem vorgelagerten Schritt ein Bor-Isocyanid-
Komplex bildet, der die Konzentration an freiem Isocyanid auf ein Minimum reduziert und als
eine Art Isocyanidspender fiur die imidoylierende Kreuzkupplungsreaktion wirkt (Abbil-
dung 37).
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RQB })
® 9 // R Bi)
o) Ry
1

A ><N

Abbildung 37: Ausbildung des Bor-Isocyanid-Komplexes nach Miyaura/Suzuki et. al."*®

R = Alkyl

Der dabei ablaufende Mechanismus kann analog Abbildung 18 formuliert werden, wobei die
Ausbildung des Iminoacylpalladium(ll)-Komplexes mittels Ubertragung des gebundenen Iso-

cyanids vom Isocyanid-Komplex erfolgt.

Miyaura/Suzuki et. al. beschreiben, dass die Wahl des eingesetzten Katalysators, der Base
und des Ldsungsmittels groRen Einfluss auf die zu erwartende Ketiminausbeute hat. So
konnten sie zeigen, dass Pd(PPh;),Cl, oder Pd(dppe)Cl, als Katalysatoren nur wenig effi-
zient sind, und dass die Kombination von starken Basen wie NaOMe und polaren Lésungs-
mitteln wie THF und DMF bevorzugt zum Kreuzkupplungsprodukt ohne Isocyanidinsertion
fuhrt. Des Weiteren ist ersichtlich, dass der Einsatz elektronenreicher lodarene (alkyl-,
alkoxy- oder dimethylamino-substituiert) eine bessere Ausbeute als vergleichsweise elektro-

nenarme lod- oder Bromarene verspricht.!'%!

Auf Grundlage der Arbeit von Miyaura/Suzuki et. al. bot es sich demnach an, erste Testreak-
tionen mit Organoborverbindungen als Transmetallierungsreagenzien unter ahnlichen Reak-
tionsbedingungen durchzufihren, um eine moégliche Modellreaktion zur Darstellung
diarylsubstituierter Ketimine zu entwickeln. Zusammenfassend wurden dabei die folgenden

Startmaterialien eingesetzt (Abbildung 38).

Edukt | Edukt Il Insertionsreagenz

®
©/| : BR; : N7
7 5

R = H, organischer Rest

Abbildung 38: Eingesetzte Startmaterialien
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1.2 Versuche zur Darstellung symmetrischer diarylsubstituierter Ketimine unter
Verwendung von Organoborreagenzien

Ausgehend von Bhanage et. al. wurde zunachst Phenylboronsaure (9) als Kupplungspartner
eingesetzt.""" Hierbei ist zu erwahnen, dass anstelle der freien Phenylboronsdure auch die
chemisch verwandten dialkyl- oder cyclischen Phenylboronsdureester als Kupplungspartner
hatten verwendet werden koénnen (Abbildung 39).'"? Diese zeigen &hnliche Kupplungs-

eigenschaften wie freie Boronsauren.

o 0" 0
/
B. "
SAc a0
9 10
R = organischer Rest

Abbildung 39: Auswahimaglichkeiten des Edukts Il

Die Wahl fiel jedoch auf 9 und somit auf die Klasse der freien Boronsauren, da dieses leicht
zuganglich, gut handhabbar, nicht giftig sowie luft- und wasserstabil ist und eine Vielzahl an

funktionellen Gruppen toleriert.®'?

Die Synthese von 9 erfolgte in Anlehnung an literaturbekannte Synthesevorschriften aus
Phenyllithium (11) und Trimethylborat (12), wobei 46 % des Produkts isoliert werden konnten
(Abbildung 40).1"3-""9

, 0— 1)-78 °C, 2h OH

Li = 2) 2 M HCI, rt, 12h
+ O-B - B.on @6%)
/O abs. THF

11 12 9

Abbildung 40: Synthese von Phenylboronsaure (9)''*"*

Die so erhaltene Phenylboronsaure 9 wurde anschlieRend in Anlehnung an das von Miyaura/
Suzuki et. al. entwickelte Syntheseprotokoll mit K;PO,4 in THF suspendiert und mit den Rea-
genzien 5, 7 und Pd(PPhs;), versetzt.”*
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Nach einer Reaktionszeit von 36 Stunden bei 50 °C konnte ausschlief3lich nichtumgesetztes
lodbenzol (7) und die Bildung des Biphenyls (14) in geringer Ausbeute beobachtet werden
(Abbildung 41).

OH

B | Pd(PPh3),, K3PO4
TOH  * * @
QN THF, 50 °C, 36h, Ar

N :
13

C
14

(26 %)

Abbildung 41: Versuch der Darstellung von Ketimin 13 mit Hilfe von Phenylboronsaure (9)

Das Versuchsergebnis lield vermuten, dass der Ablauf des Katalysezykluses durch die
Anwesenheit der Isocyanidspezies gestort wurde, da diverse Publikationen eine erfolgreiche
Palladium-katalysierte Kupplung zwischen 7 und 9 unter dhnlichen Bedingungen belegen.'"®!
Eine mogliche Hydrolyse des Cyclohexylisocyanids zum jeweiligen Amin und Ameisensaure

wurde aufgrund des basischen Milieus von vorneherein ausgeschlossen.""”!

Wie bereits in Abschnitt 1.3.4 dieser Arbeit ausfihrlich beschrieben wurde, sind Isocyanide
gute Liganden und somit in der Lage, stabile Komplexe mit Palladium zu bilden. Demnach
ware es denkbar, dass die zur Katalyse bendétigten freien Koordinationsstellen der aktiven
Pd(PPh;),-Spezies durch die Zugabe des Cyclohexylisocyanids blockiert werden und somit

der Katalysezyklus weitestgehend zum Erliegen kommt.

Auf dieser Grundlage wurde in einem zweiten Versuch der Einsatz alternativer Palladiumka-
talysatoren unter Beibehaltung der beschriebenen Reaktionsbedingungen getestet.
Standardpalladiumkatalysatoren wie Pd(OAc),, PdCIy(PPhs3), und Pd,(dba);, die bei einer
Vielzahl palladiumvermittelter Kupplungsreaktionen ausgiebig erprobt wurden und zudem
gute Resultate erzielten, fuhrten zu einem ahnlichen Ergebnis.

Bhanage et. al. zeigte im Jahr 2011 am Beispiel eines polymervermittelten NHC-Pd-
Katalysators, dass sich NHC-Palla-diumkatalysatoren durchaus bei carbonylierenden Suzu-

ki-Kupplungen eignen.""®!
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Obwohl NHC-Palladiumkomplexe in der modernen organischen Chemie in zahlreichen An-
wendungsgebieten vorkommen, werden sie verstarkt in der Katalyse eingesetzt. Dies liegt
daran, dass NHC-Liganden gunstige Eigenschaften besitzen, die einen positiven Einfluss auf
die Reaktionsgeschwindigkeit und die Produktausbeute bei Kupplungsreaktionen haben
kénnen. NHC-Liganden zeigen im Vergleich zu Phosphanliganden eine erhdhte Dissozia-
tionsenergie und o-Donorfahigkeit, die fur die Ausbildung einer vergleichsweise starkeren
Bindung zum Metallzentrum spricht. Dies konnte mit Hilfe theoretischer Berechnungen belegt
werden.[119120]

In den meisten Fallen bilden NHCs mit Palladium zweifachkoordinierte Komplexe, deren
Stabilitat maRgeblich durch die Oxidationsstufe des Palladiumzentrums beeinflusst wird. So
lasst sich erkennen, dass NHC-Pd’- im Gegensatz zu NHC-Pd"-Komplexen empfindlicher
auf aulierer Einflisse bzw. Umgebungsbedingungen wie Sauerstoff, Feuchtigkeit oder Tem-
peratur reagieren, was sie mit Blick auf die Lagerfahigkeit weniger attraktiv macht.!'®!

Ein besonderer Vorteil der NHC-Liganden ist, dass die Substituenten, die an den Stickstoff-
atomen gebunden sind, leicht variiert werden kdnnen. Dies ermdglicht es, Einfluss auf

sterische und/oder elektronische Eigenschaften des Liganden zu nehmen.

Es gibt eine Vielzahl méglicher NHC-Liganden, die in Kombination mit einer Pd’ oder Pd"-
Spezies als Katalysator bei dem beschriebenen Testsystem eingesetzt werden kdénnen (Ab-
bildung 42).121:122

— —\ —\
N« N N« _N N N
®\€> @\@ @\@

Cl Cl Cl
15, ICy-HCI 16, ITol-HCI 17, IEt-HCI

> S5 S= Cle

18, IMes-HCI 19, IPr-HCI

Abbildung 42: Beispiele literaturbekannter NHC-Liganden!'?"!



36

[Il Ergebnisse & Diskussion - Theoretischer Teil

Die Wahl fiel auf den Katalysator PEPPSI-IPr (20), da dieser weitere glinstige Eigenschaften
kombiniert; 20 ist im Vergleich zu anderen NHC-Pd-Katalysatoren bereits bei milden Reakti-
onsbedingungen reaktiv, toleriert zahireiche funktionelle Gruppen, ist in hohem Male luft-

und wasserunempfindlich und lasst sich mit geringem Aufwand in guten Ausbeuten herstel-

len (Abbildung 43).

PEPPSI-IPr

(isolierter, luftstabiler Komplex)

Blau dargestellt: IPr NHC-Ligand (19)

Pro o/ pr
Cl—Pd—Cl 4::EZ:N N:)Eé:ﬁ
N,LN iPrTPr
| Pd°
Z>
20 21

(katalytisch aktiver Komplex)

Abbildung 43: PEPPSI-IPr in isolierter und katalytisch aktiver Form

Die Darstellung von 20 erfolgte Uber eine dreistufige Synthese. Der dazu bendtigte
IPr-Ligand (19) wurde analog des Syntheseprotokolls nach Hintermann in zwei Schritten aus
Glyoxal (22), DIPA (23), Paraformaldehyd sowie TMSCI und anschlieRend gemaR der Vor-

schrift von Organ et. al. mit PdCl, und 3-Chlorpyridin zu 20 in guter Ausbeute umgesetzt

(Abbildung 44).123124]

Stufe 1
NH,
_0 MeOH, HOAc
[i + 2 - N, N
X0 1) 50 °C, 1h \_7
2) rt, GN
22 23 24

Abbildung 44a: 1. Stufe zur Synthese von Katalysator 20 nach Hintermann!'**!
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Stufe 2
Cle
1. TMSCI (1 eq, langsame Zugabe)
N N 2.70 °C, 2h
N\ + CH20 > N/\\%
EtOAc (auf 70 °C vorgeheizt) \Q/
24 19
Stufe 3
Pro//\ P
N N f
=\ o lPr\(iPr
K,CO4, 3-Chlorpyridin (25
PdCl, + % == PYIdn A Cl—Pd=Cl (781 2%)
80 °C, 16h '
Cle | N\
Z ¢l
19 20

Abbildung 44b: Stufe 2/3 zur Synthese von 20 nach Hintermann und Organ et. al.'??%

Mit Hilfe von Katalysator 20 wurde ein weiterer Kupplungsversuch zur Darstellung von 13
unternommen. In Anlehnung an die von Organ et. al. vorgschlagene Aktivierung des herge-
stellten Katlysators PEPPSI-IPr wurden 9 und katalytische Mengen von 20 (7.5 mol-%) zu-
nachst mit K;PO, in THF unter Schutzgasatmosphéare suspendiert und anschlieRend mit den
Reagenzien 5 und 7 versetzt (Abbildung 45).1'*°!

o @
5 I 20 (7.5 mol-%), K5PO, N
“OH  * + ® o l *
&N THF, 50 °C, 12h, Ar
9 7 5 13 14

(6 %)

* Grobe Abschatzung der Ausbeute anhand des Integralverhaltnisses der Edukte und Produkte nach GC-MS. Dazu
wurde angenommen, dass keine weiteren Nebenreaktionen abgelaufen sind.

Abbildung 45: Versuch zur Darstellung von Ketimin 13 mit Hilfe von Katalysator 20

Die Reaktionskontrolle nach 12 Stunden bei 50 °C mittels GC-MS Analyse zeigte neben dem
Peak des Biphenyls 14 (m/z = 154) und dem Peak des nicht umgesetzten 7 (m/z = 204)
einen weiteren Peak, der aufgrund der Fragmentierung auf die Bildung des gewtlinschten
Ketimins 13 (m/z = 262) hindeutet (Abbildung 46; Tabelle 1). Eine Verlangerung der Reakti-

onszeit auf 36 Stunden flhrte zu keiner Verbesserung des Kupplungsergebnisses.



38 [Il Ergebnisse & Diskussion - Theoretischer Teil

w m/z = 204 O Q
C N
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50 m/z = 154
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Abbildung 46: Reaktionskontrolle mittels GC-MS

104
|

|
" L e

m/z 186 180 166 83 77

262
® (] N :
N N 7 R 4//§>//\ N
Struktur | O
Illlii] Illliiil ‘,,f/t;ff\,,/’ : IIIIIII////LL\\\IIIIIII L\\\;;;?J 1::::;;;;] '

Tabelle 1: Ausgewahlte Fragmentionen oder Ahnliches des Peaks m/z = 262, GC-MS
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Das Integralverhaltnis der Edukt- und Produktpeaks (Edukt 7/ Produkt 14/ Produkt 13:
83.5 %/ 11.4 %/ 5.1 %) deutete auf eine mogliche Ausbeute an Ketimin 13 hin. Der Versuch,
dieses mit Hilfe sdulenchomatographischer Reinigung von den gebildeten Nebenprodukten

zu trennen, schlug jedoch aufgrund zu geringer Ausbeute fehl.

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Variation der Base und des Losungsmittels starken
Einfluss auf das Insertionsverhalten von CO bei carbonylierenden Kupplungsreaktionen
haben kann.'"""""" So zeigte Suzuki im Jahr 1985, dass die Kupplungsausbeute bei Kreuz-
kupplungsreaktionen mit steigender Basenstdrke korreliert.'® Demnach sollten zwei
anschlielende Versuchsreihen der Optimierung der Ausbeute an 13 dienen. Dazu wurden
Veranderungen bezliglich der eingesetzten Base und des Lésungsmittels vorgenommen, die

Startmaterialien 5, 7 und 9 sowie der Katalysator 20 jedoch beibehalten.

Zusatzlich sollte eine dritte Versuchsreihe Aufschluss dariiber geben, inwieweit die Ausbeute
an 13 durch Temperaturveranderungen beeinflusst werden kann. Dabei erschien es auf
Grundlage der vorigen Versuche bei 50 °C, bei denen grof3e Mengen an nichtumgesetztem
Edukt nachgewiesen werden konnten, sinnvoll, die Reaktionsgeschwindigkeit durch Tempe-
raturerh6hung zu steigern. Von einer Herabsetzung der Temperatur wurde abgesehen
(Abbildung 47; Tabelle 2).

OH
é I 20 (7.5 mol-%), 5 eq Base N
“OH + +1.2 ® > |
©.N LM, AT, 12h, Ar
9 7 5 13

Base: K,CO3, Cs,CO3, NaH, KOtBu, K;P0,, Ba(OH),

LM: THF, Toluol, MeOH, DCM, tBuOH, Anisol

AT:50-100 °C

Abbildung 47: Optimierungsversuche; Kombination aus den eingestzten Basen, des

Lésungsmittel und der Reaktionstemperatur

Oberhalb einer Reaktionstemperatur von 100 °C wurde eine zunehmende Viskositat der
Reaktionslésung festgestellt, die auf eine mdgliche Polymerisation der Isocyanid 5 hin-
weist.!"?! Folglich mussten Temperaturen von {iber 100 °C zur Reaktionsoptimierung ausge-

schlossen werden.
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Die anschlieRende GC-MS Analyse bestatigte jeweils nach 12 Stunden Reaktionszeit, dass
die veranderten Reaktionsbedingungen zu keiner Steigerung der Produktausbeute fuhrten
und den zuvor beobachteten Reaktionsverlauf nur kaum beeinflussten. Dass heif3t auch hier
konnten in allen Fallen unvollstandig ablaufende Reaktionen und die préferierte Bildung von
14 mit Spuren an nichtisolierbarem 13 beobachtet werden.

Aus den Ergebnissen der Versuchsreihen war ersichtlich, dass die Veranderungen der Reak-
tionsbedingungen keine direkte Auswirkung auf die Ausbeute an 13 haben. Somit wurde
folgend an den zuvor festgelegten Standardreaktionsbedingungen (THF, 50 °C, K;PO,) fest-
gehalten.

In einem weiteren Versuch wurde getestet, ob eine Veranderung der Isocyanidkonzentration
bei ansonsten gleichbleibenden Reaktionsbedingungen die Ausbeute an 13 beeinflusst. Die
anschlielenden Reaktionskontrollen mittels GC-MS Analyse ergaben, dass ausgehend von
einem Aquivalent an 5, bezogen auf die eingesetzte Stoffmenge an 7, eine Erhdhung oder
Verminderung der Isocyanidkonzentration sich nachteilig auf die Produktausbeute auswirkt
(Abbildung 48; Tabelle 3).

OH
B l 20 (7.5 mol-%), K53PO, N
“OH + + X S R B e > |
9N THF, 50 °C, 12h, Ar

9 7 5 13

Abbildung 48: Versuch einer Optimierung der Ausbeute an 13 durch Variation der einge-

setzten Aquivalente an Isocyanid 5

x Aquivalente 5 0.5 0.75 1 3 12

Produkt [Ketimin 13] - - Spuren - -

a) Gerechnet auf 1 eq lodbenzol (7)

Tabelle 3: Versuchsergebnisse zu Abbildung 48 (GC-MS)

Als nachstes sollte Uberpriift werden, inwieweit sich Phenylboronsaureester als Alternative
fur Phenylboronsaure (9) bei der Darstellung von 13 eignen. Dabei wurde versucht, Ester 10
mit Caclohexylisocyanid (5), lodbenzol (7) und PEPPSI-IPr (20) sowie K;PO, in Analogie zu
der zuvor beschriebenen Syntheseschritten zum gewiinschten Ketimin 13 umzusetzen. Auch
dieser Kupplungsversuch schlug jedoch fehl. Dabei konnte ausschlie3lich neben nichtumge-
setzten Edukt 7 die Bildung des Kupplungsprodukts ohne Insertion (14), bei dessen Bildung

es nicht zur Isocyanidinsertion kam, am GC-MS nachgewiesen werden (Abbildung 49).
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% O
B l> 5,7, 20 (7.5 mol-%), K3sPOy4 N

"0
©/ THF, 50 °C, 12h, Ar O O

10 13

5,7,20 (7.5 mol-%), KsPO, ‘
THF, 50 °C, 12h, Ar O

14

Abbildung 49: Versuch der Darstellung von 13 unter Verwendung von Ester 10

Die experimentellen Ergebnisse aus den Arbeiten von Bhanage et. al. und Dvoréak et. al.
deuten darauf hin, dass gute Kupplungsausbeuten im Allgemeinen mit Boronsauren mit
elektronenreichem Rest erhalten werden kénnen."""'?®) Demnach wurden in einer weiteren
Versuchsreihe verschiedene elektronenreiche- und arme Boronsauren (26-30) als Kupp-
lungspartner eingesetzt und unter den zuvor definierten Standardbedingungen getestet
(Abbildung 50).

N
OH OH OH o QH
B. B. B. B.
ot ot ot o O
L F :i ~o 0
' F | 2N
3 27 30

28 29

| & /SC 20 (7.5 mol-%), K3PO,

R=r w abs. THF, 50 °C, 12h, Ar =

25 31 32 33 34

Abbildung 50: Versuchsreihe zum Einsatz elektronenarmer- und reicher Boronsauren
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Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung konnte keines der Produkte 25, 31 - 34 er-
halten werden. Somit lasst sich mit Blick auf die Forschungsergebnisse von Bhanage et. al.
und Dvorék et. al. festhalten, dass in diesem Fall weder der Einsatz elektronenreicher noch

elektronenarmer Boronsauren zu einer Verbesserung des Kupplungsergebnisses fiihrt.

1.2.1 Fazit

Die imidoylierenden Kupplungsversuche mit Organoborverbindungen als Transmetallie-
rungsreagenzien haben gezeigt, dass Ketimin 13 unter bestimmten Reaktionsbedingungen
synthetisiert werden kann. Aufgrund zu geringer Ausbeute war es hierbei jedoch nicht moég-
lich, dass Produkt zu isolieren. Dabei scheint vor allem der zugesetzte Palladiumkatalysator
einen entscheidenden Einfluss auf das Insertionsverhalten der Isocyanidspezies zu nehmen.
So fuhrten phosphorhaltige Katalysatoren wie Pd(PPh3), oder PdCI,(PPhj3),, aber auch ande-
re Standardpalladiumkatalysatoren wie Pd(OAc), oder Pd,(dba); nicht zum Insertionspro-
dukt, Ketimin 13, sondern ausschlieRlich zum literaturbekannten Kupplungsprodukt ohne
Insertion (14).

Erst mit der Verwendung eines NHC-Palladiumkomplexes als Katalysator konnte die Bildung
von Ketimin 13 erstmals mittels GC-MS Analyse nachgewiesen werden. Obwohl der Einsatz
des Katalysators PEPPSI-IPr (20) aufgrund erster Erfolge in der Ketiminbildung vielverspre-
chend war, zeigte sich jedoch, dass alle durchgeflihrten Kupplungsversuche unvollstandig
und wenig selektiv abliefen. Das konnten auch abgewandelte Reaktionsbedingungen zu den
zuvor getesteten nicht beeinflussen. Aus den Versuchsreihen zur Optimierung der Ausbeute
an 13 war zudem ersichtlich, dass Veranderungen des Lésungsmittels, der Temperatur und
der zugesetzten Base vernachlassigbaren Einfluss auf die Ketiminausbeute haben.
AusschlieBlich die Veranderung der Isocyanidkonzentration fihrte zu abweichenden Ver-
suchsergebnissen, wobei ein Aquivalent an Isocyanid 5, bezogen auf ein Aquivalent des Ha-
logenaromaten 7, das beste Versuchsergebnis lieferte.

Dies bedeutet, dass es durchaus moglich ist, Ketimine mittels Palladium-katalysierten-
imidoylierenden Kupplungsreaktionen zu bilden. Organoborverbindungen erweisen sich je-
doch flr weitere Optimierungsversuche als ungeeignet, da sie wahrscheinlich zu langsam
transmetallieren.

Folglich beschaftigt sich der folgende Abschnitt mit der Frage, inwieweit die Ausbeute an 13
mit reaktiveren Organometallreagenzien wie Organolithium- oder magnesiumverbindungen

verbessert werden kann.
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1.3 Versuche zur Darstellung symmetrischer diarylsubstituierter Ketimine unter
Verwendung von Organolithium- oder Magnesiumreagenzien

Dall Magnesiumorganyle erfolgreich als Transmetallierungsreagenzien in matallkatalysierten
Kupplungsreaktionen (Kumuda-Kupplung) eingesetzt werden kénnen, kann durch zahlreiche
Literaturbeitrage belegt werden.!'**!

Organolithiumverbindungen werden aufgrund ihrer hohen Nucleophilie und der geringen Tol-
leranz gegentber funktionellen Gruppen selten bei metallkatalysierten Kupplungen als direk-
te Transmetallierungsreagenzien eingesetzt, da sie insbesondere bei Kreuzkupplungsreakti-
onen keine selektive Produktverteilung liefern.

Dies liegt unter anderem an dem bereits beschriebenen schnellen Halogen-Metall-
Austausch, der als Nebenreaktion beobachtet werden kann. Vielmehr werden diese bevor-
zugt fur die vorgelagerte Herstellung unreaktiverer Organometallreagenzien wie Organo-

zink-, kupfer-, oder borverbindungen verwendet.

Aus den Versuchsergebnissen des vorigen Kapitels wurde abgeleitet, dass Organoborver-
bindungen im Allgemeinen zu langsam transmetallieren, um Ketimin 13 mittels imidoylieren-
der Kreuzkupplung in akzeptabler Ausbeute darzustellen.

Schliel3t man die Mdglichkeit der Kreuzkupplung von vorne herein aus, indem ausschlief3lich
Startmaterialien mit identischen organischen Resten eingesetzt werden, so kdnnte die hohe
Reaktivitat der Organolithium- oder Magnesiumreagenzien mit Blick auf die beschriebene

Zielsetzung von Vorteil sein.

Demnach wurde in einem ersten Versuch uberprift, ob sich Organolithium- oder Magnesi-
umreagenzien fur imidoylierende Kupplungsreaktionen eignen.

Dazu wurde die entsprechende Organometallspezies in trockenem THF bei Raumtemperatur
und unter Schutzgas vorgelegt und anschlielend der Reihe nach mit den Reagenzien
PEPPSI-IPr (20), lodbenzol (7) und Cyclohexylisocyanid (5) versetzt (Abbildung 51), wobei
ein sofortiger Farbumschlag der Reaktionsldsung von gelb bis braun nach dunkel rot bis

schwarz beobachtet werden konnte.
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S
I M] @ _C 20 (7.5 mol-%) O
NZ N
+ + > |
©/ ©/ O/ THF, 50 °C, 12h, Ar O O

‘ 20 (7.5 mol-%)

THF, 50 °C, 12h, Ar O

Abbildung 51: Versuche zur Darstellung von Ketimin 13 unter Verwendung des reaktiven

[M] = Li (11), MgBr (36)

Phenyllithiums (11) oder Phenylmagnesiumbromids (36)

Das GC-MS nach 12 Stunden und 50 °C lieferte in beiden Fallen identische Resultate;
neben dehalogeniertem Edukt konnte auch hierbei ausschlie3lich die Bildung des Biphenyls
14 nachgewiesen werden.

Folglich wurde an dieser Stelle auf weitere Versuche mit Organolithium- oder Magnesium-

verbindungen als Transmetallierungsreagenzien zur Darstellung von Ketimin 13 verzichtet.

Da sich weder langsam transmetallierende Organoborverbindungen, noch hoch reaktive
Lithium- bzw. magnesiumorganyle als Transmetallierungsreagenzien fir die Palladium-
katalysierte Darstellung von Ketimin 13 eigneten, wurde nach jenen Metallorganylen
gesucht, deren Reaktivitat zwischen den bereits getesteten Transmetallierungsreagenzien
liegt.

Obwohl die Arbeit von Kosugi/Migita et. al., die schon zuvor erfolgreich Zinnorganyle bei
imidoylierenden Kupplungsreaktionen einsetzten®, Zinnorganyle als potentiell mégliche
Transmetallierungsreagenzien identifiziert, wurde der Einsatz dieser Verbindungsklasse auf-
grund ihrer hohen toxischen Eigenschaften zunachst vermieden.

Aus diesem Grund fiel die Wahl auf die ahnlich reaktiven, jedoch weniger toxischen Zink-
bzw. Kupferorganyle. Diese sind leicht zuganglich und wurden bereits ausfuhrlich bei tUber-

gangsmetallkatalysierten Kupplungsreaktionen diskutiert.
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1.4 Versuche zur Darstellung symmetrischer diarylsubstituierter Ketimine unter
Verwendung von Organozinkreagenzien

Funktionalisierte Arylzinkverbindungen sind reaktive, feuchtigkeitsempfindliche Transmetal-
lierungsreagenzien. Eine Moglichkeit, Arylzinkhalogenide darzustellen, ist die von Knochel
beschriebene Umsetzung von Arylhalogeniden mit aktiviertem Zink (Rieke-Zn).!"®1%!

Dieses wurde nach einer literturbekannten Synthesevorschrift aus Natriumnaphthalid und

Zinkchlorid in trockenem THF hergestellt (Abbildung 52).1'*"-132

1eqNa o)
Na
abs. THF, rt, 2h, Ar

ZnCl, Zn*
abs. THF, rt, 12h, Ar

Abbildung 52: Darstellung von Rieke-Zn (Zn*)!"*"!

Zur anschlieBenden Darstellung von Phenylzinkbromid (35) wurden Brombenzol (2) und das
zuvor aktivierte Rieke-Zn (Zn*) in trockenem THF unter Schutzgas vorgelegt und unter Rick-

fluss vier Stunden lang erhitzt (Abbildung 53).1"**!

Br ZnBr
+ Zn* >
abs. THF, AT, 4h, Ar

11 35

Abbildung 53: Synthese von 35 unter Einsatz von Zn*.

Nach vier Stunden Reaktionszeit wurde dem Reaktionsgemisch eine Probe entnommen,
hydrolysiert und der Fortschritt der Reaktion mittels GC-MS-Analyse nachverfolgt. Es zeigte
sich, dass die beschriebene Methode nur zu einem geringen Umsatz an Phenylzinkbromid
(35) fuhrt, weshalb die Reaktion abgebrochen wurde.

Eventuell ist die Herstellung des Rieke-Zinks nicht gelungen, da die durchgeflihrten Synthe-
seschritte aufwendig und fehleranfallig sind. Aus diesem Grund wurde auf weitere Untersu-

chungen verzichtet und andere aktivierte Zinkspezies eingesetzt.
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Eine weitere Mdglichkeit, funktionalisierte zinkorganische Verbindungen herzustellen, ist die
2006 von Knochel et. al. verdffentlichte Variante der direkten Insertion."* Dazu werden in
trockenem THF und unter Schutzgasatmosphare je 1.5 Aquivalente wasserfreies LiCl und
Zinkpulver, dass durch anschlieRende Zugabe von 5 mol-% 1,2-Dibromethan sowie 1 mol-%
TMSCI aktiviert wurde, mit dem jeweiligen Arylbromid oder —iodid versetzt und 28 Stunden
bei 50 °C geruhrt (Abbildung 52). Die Verwendung von wasserfreiem Lithiumchlorid sollte
dabei zur Ausbildung des Komplexes 38 flihren, dessen Derivate bereits 2008 bei Palladium-
katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen von Knochel et. al. mit guten Ergebnissen als

Transmetallierungsreagenzien eingesetzt wurden (Abbildung 53).1"*°!

' 15 eq Zn-LiCl Znl-LiCl
THF, 50 °C, 28h, Ar

7 38

Abbildung 54: Synthese von 38 mittels direkter Insertion nach Knochel et. al.l'**"%°!

Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS bestatigte, dass das eingesetzt lodbenzol (7) nach der
angegebenen Reaktionszeit von 28 Stunden nahezu vollstadndig zu 38 umgesetzt werden

konnte.

Der daran anschlieBende Kupplungsversuch, Ketimin 13 unter den bereits beschriebenen
Reaktionsbedingungen (PEPPSI-IPr (7.5 mol-%, THF, 50 °C, 12h) aus lodbenzol (7) und
Isocyanid 5 mit Hilfe von 38 zu synthetisieren, schlug jedoch fehl. Es konnte stattdessen
nicht umgesetztes lodbenzol (7) und Benzol als Protonierungsprodukt der Arylzinkverbin-

dung nachgewiesen werden (Abbildung 54).

\\C\7®

13

I Znl-LiCl @ 20 (7.5 mol-% /O
. . \ (7.5 mol-%) _ N|
THF, 50 °C, 12h, Ar
7 38 5

Abbildung 55: Versuch zur Darstellung von Ketimin 13 unter Verwendung von 35

Eine daran anschlieRende Versuchsreihe sollte klaren, ob der Einsatz reaktiverer Zink-

organyle einen positiven Einfluss auf die Bildung von Ketimin 13 hat.
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Nach Knochel kann die Reaktivitat von Organozinkverbindungen nach der folgenden Reihen-
[18].

folge eingestuft werden (Abbildung 55)
RZnX < R,;Zn < R3ZnMgX < R3ZnLi

Demnach wurde am Beispiel von Diphenylzink (37) Gberprift, ob sich der Einsatz reaktiverer
Organozinkverbindungen als Transmetallierungsreagenz bei imidoylierenden Kupplungsver-
suchen rentiert. Verbindung 37 wurde in Anlehnung an eine literaturbekannte Synthesevor-
schrift aus Phenylmagnsiumbromid (36) bzw. Phenyllithium (11) und Zinkbromid in trocke-
nem THF hergestellt (Abbildung 56).1"*®!

MgBr Zn
2 + ZnBr, >
abs. THF, -15 °C — rt, 4h, Ar
36 37
Li Zn
2 + ZnBr, > ©/ \©
abs. THF, -15 °C — rt, 4h, Ar

11 37
Abbildung 56: Darstellung von Diphenylzink

Ausschlief3lich der Kupplungsversuch, bei dem Diphenylzink unter Verwendung von Phenylli-
thium (11) hergestellt wurde, ergab bei der GC-MS Analyse Spuren an Ketimin 13. Eine Iso-

lierung des Produkts war auch in diesem Fall nicht méglich (Abbildung 57).
Zn 5,7, 20 (7.5 mol-%) Nl :
©/ \© THF, 50 °C, 12h, Ar O O

37 13

(Spuren)

Abbildung 57: Versuch zur Darstellung von Ketimin 13 unter Verwendung von Diphenylzink

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass mit Hilfe von Arylzinkverbindungen das
gewlnschte Produkt (13) nur in Spuren erhalten werden konnte. Der Umstand, dass sich
weder der Phenylzink-Komplex 38 nach Knochel et. al."** noch das Diphenylzink als Orga
nometallreagenz fir die Darstellung des gewlinschten Ketimins 13 bewahrte, flihrte dazu,

dass dieser Ansatz nicht weiter verfolgt wurde.
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1.5 Versuche zur Darstellung symmetrischer diarylsubstituierter Ketimine unter
Verwendung von Organokupferreagenzien

Der Einsatz von Kupfer erwies sich bereits im frihen 20. Jahrhundert als nitzlich, um
Aryl-Aryl-Bindungen aufzubauen. Dabei kann die Ullmann-Kupplung, die erstmals 1901 von
Ullmann und Bielecki publiziert wurde, als eine der wohl altesten kupfervermittelten Kupp-

lungsmethoden beschrieben werden.!*”!

Klassisch werden bei der Ullmann-Reaktion zwei Aquivalente eines Arylhalogenids [ésungs-

mittelfrei mit einem Uberschuss an Kupferpulver oder Kupferbronze versetzt und anschlie-

Rend bei Temperaturen von {iber 200 °C zum Biphenyl umgesetzt (Abbildung 58).1'%13]

_ X Cu-Pulver :—R
2 R+ | > SN
NS >200 °C, - 2 CuX R_'
=
X=Cl,Br, |

Abbildung 58: Klassische Ullmann-Kupplung!'*®

Obwohl einige moderne Weiterentwicklungen der Ulimann-Kupplung die Darstellung zahlrei-
cher Biphenyle unter moderaten Bedingungen erlauben, ist haufig jedoch nur die Synthese

symmetrischer Biphenyle méglich.!'*”

Vergleicht man die charakteristischen Eigenschaften der beiden Ubergangsmetalle Zink und
Kupfer miteinander, so kénnte sich der Einsatz von Kupferorganylen im Hinblick auf die
beschriebene Zielsetzung als vielversprechend erweisen, da es im Gegensatz zu Zink ein
Cu'/Cu"-Redoxsystem besitzt!"""*>1%3 ynd insbesondere die Verbindungsklasse der
Cuprate im Allgemeinen eine zufriedenstellende thermische Stabilitat besitzt, die bei dem

beschriebenen Testsystem von Vorteil sein kénnte.!'***

Im Jahr 2011 konnte Ndllen anhand einer modifizierten Ullmann-Ziegler-Kupplung zeigen,

dass sich kupferorganischer Verbindungen als Transmetallierungsreagenzien bei Palladium-

katalysierten Kupplungsreaktionen eignen (Abbildung 59).[14%-14¢]
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Ff \ 1 o
0. _N. ° N-R
R3 — 21 I -
. . Pd(PPhg), (7.5 mol-%) R rRe O 4 Beispiele
| + R'=S / CuLi > bi 97 %
N N7/ DME-NMP (1:1), (bis zu 97 %)
| R 5 60 °C, 12h 4R!
/ 0

R'=H, 4-OMe, 4-iBu
R? = 4-Me, 4-OMe
R3 = Et, iPr

Abbildung 59: Modifizierte Ulimann-Ziegler-Kupplung nach Nillent**>*°!

In Anlehnung an die von Niillen beschriebene Methode wurde zu Beginn der Versuchsreihe
die Tauglichkeit von Kupferorganylen als Transmetallierungsreagenzien bei imidoylierenden
Kupplungsreaktionen uberprift. Dazu wurden verschiedene Kupferorganyle, die sich hin-
sichtlich ihrer Gegenionen und ihrer stéchiometrischen Zusammensetzung, nicht jedoch be-
ziglich ihres organischen Rests voneinander unterscheiden, am beschriebenen Zielmolekul
erprobt und miteinander verglichen. Die daraus resultierende, geeignete Organokupferspe-

zies wurde fir weitere Optimierungsversuche eingesetzt (Abbildung 60).

MgX

ay Ohel (Do

39 40 41

Monoarylkupfer(l)-Spezies Gilmann-Cuprat Normant-Cuprat

Oyoas [Oygonn

42 43

Li,

Cyanocuprat (lower Order) Cyanocuprat (higher order)

Abbildung 60: Ubersicht tiber die zu testenden Arylkupferverbindungen!'#*'4"!

Da kupferorganische Verbindungen wie die meisten Metallorganyle wasser- und luftempfind-
lich sind, wurden die Vorlaufer 39-43 vor jedem Kupplungsversuch unter Luft- und Wasser-
ausschluss in situ hergestellt und daran anschlieRend zur Reaktion gebracht.”! Dabei wurde
unter gleichbleibenden Reaktionsbedingungen gearbeitet, damit die Reaktivitaten der einzel-

nen Kupferorganyle mit Bezug auf das gewahlte Zielmolekll miteinander verglichen werden
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konnten. So wurde ausschlieBlich trockenes THF als Lésungsmittel und Argon als Inertgas
eingesetzt, um eine mogliche Oxidation der Kupferspezies zu verhindern. Des Weiteren wur-

den die Reaktionslésungen 12 Stunden bei 50 °C im Druckschlenkkolben erhitzt.

1.5.1 Versuche mit Monoarylkupfer(l)-Verbindungen

Um das als Startmaterial benétigte Phenylkupfer(l) (39) herzustellen, wurde zunachst in An-
lehnung an bekannte Synthesevorschriften!**'* gine Lésung aus Phenyllithium (11) und
trockenem THF auf —78 °C heruntergekunhlt. Anschliefiend wurden 1.1 eq Cul zugegeben
und die so erhaltene Suspension langsam auf —10 °C erwarmt. Aus der Arbeit von
Costa et. al. ist bekannt, dass ein Uberschuss an Phenyllithium unter dhnlichen Reaktions-
bedingungen zur Komplexierung und somit zur Ausbildung eines kristallinen Niederschlags
fihren kann.""** Folglich wurde ein Uberschuss an Phenyllithium vermieden. Dennoch konn-
te kurze Zeit, nachdem sich das Kupfersalz vollstandig aufgel6st hatte, eine Verfarbung der
Lésung von gelb nach rotbraun und die Bildung eines Niederschlags beobachtet werden
(Abbildung 61).

Li Cu
+ 1.1 Cul >
abs. THF,

(=78 °C, 30 min) — (10 °C, 2h), Ar
1 39

Abbildung 61: Reaktionsschema zur Bildung von Phenylkupfer(l)

Die Reaktionslésung wurde folgend mit den Reagenzien 5, 7 und 20 versetzt und 12 Stun-
den bei 50 °C erwarmt (Abbildung 62).

20 (7.5 mol-%) N/O
> |

abs. THF, 50 °C, 12h, Ar
13

Abbildung 62: Versuch, 13 unter Verwendung von Phenylkupfer(l) herzustellen

| Cu @@C
oo o
5

7 39

Oberhalb einer Reaktionstemperatur von 0 °C konnte eine weitere Verfarbung der Lésung

(dunkelbraun bis schwarz) festgestellt werden. Bei dieser Reaktion wurde ausschlief3lich
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lodbenzol (7) reisoliert, was vermutlich in der nur unzureichenden Loéslichkeit von Phenylkup-
fer(l) in THF begriindet lag.

Laut Literatur bildet Phenylkupfer(l) polymere Einheiten, die noch bis zu einer Temperatur
von 100 °C thermisch stabil sind.”) Um auszuschlieRen, dass die geringe Ldslichkeit des
Phenylkupfers den Ablauf des Katalysekreislaufs stort, wurde getestet, inwieweit eine Ver-
besserung der Léslichkeit des Phenylkupfers(l) zur Bildung von Ketimin 13 fuhrt. Dazu wur-
de, nachdem sich das Kupfersalz in der Phenyllithium/THF-Lésung vollstandig aufgeldst hat-
te, trockenes Pyridin '**! im Volumenverhéltnis 1:1 (THF/Pyridin) zugegeben und solange bei
0 °C gerthrt, bis ein Auflosen des Niederschlags zu beobachten war. Die so erhaltene Reak-
tionslésung wurde anschliefend mit den Reagenzien 5, 7 und 20 versetzt und 12 Stunden
bei 50 °C erwarmt (Abbildung 63). Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS-Analyse zeigte,
dass neben nichtumgesetzten Edukt Ketimin 13 in nichtisolierbaren Spuren erhalten werden
konnte (Abbildung 63).

\\\ 0)

20 (7.5 mol-%)

| Cu @ Q
+ Spuren
O/ abs. THF/Pyridin (1:1), (<5 %)

50 °C, 12h, Ar
7 39
Abbildung 63: Versuch, Ketimin 13 unter Verwendung von Phenylkupfer(l) und Pyridin als

Lésungsmitteladditiv herzustellen

Mit Bezug auf die Arbeiten von Ziegler et. al. und anderen Literaturbeitragen!"*” wirken koor-
dinierende Gruppen in ortho-Position an beiden zu kuppelnden aromatischen Resten stabili-
sierend auf das Kupferorganyl und kénnen in der Konsequenz zu besseren Produktausbeu-

ten fuhren. 142146151

Darauf basierend wurde in einem weiteren Experiment untersucht, welchen Einfluss koordi-
nierende Gruppen in ortho-Position am Kupferorganyl unter den festgelegten Reaktionsbe-
dingungen haben und inwieweit dies die gewlnschte Ketiminbildung begunstigt. Dabei fiel
die Wahl auf die Startmaterialien 2-Methoxyphenylkupfer(l) (45) und o-lodanisol (46), da die-

se leicht zuganglich und kostenglinstig herzustellen sind (Abbildung 64).
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# E 7
0 .0
\J: Cu : i |
45 : 46

Abbildung 64: Ausgewahlte Startmaterialien mit koordinierendem Substituenten in ortho-
Position (2-Methoxyphenylkupfer(l) (45) und o-lodanisol (46))

Zur Herstellung von o-lodanisol (46) wurde zunachst o-lodphenol (47) nach einer literaturbe-
kannten Methode mit lodmethan in trockenem DMF unter Zugabe von K,CO3; umgesetzt.['*?
Die Ausbeute betrug dabei 60 % (Abbildung 65).

OH o
K,CO
L+ Me—i Came . | (60 %)
abs. DMF, 50 °C, 3h
47 46

Abbildung 65: Synthese von o-lodanisol (46) nach Zhdankin et. al.l'®?

Alternativ konnte Verbindung 46 in geringer Ausbeute nach einer von Niillen beschriebenen

Variante synthetisiert werden.!'*’!

Startmaterial 45 wurde ausgehend von o-Bromanisol (48) hergestellt. Dazu wurden in Anleh-
nung an das Syntheseprotokoll nach Zeng et. al."*" 1.1 eq Magnesium in trockenem THF bei
Raumtemperatur suspendiert und unter Zugabe von elementarem lod aktiviert.

Nachdem 48 vollstandig zugetropft war, wurde die so erhaltene Reaktionslésung unter Rick-
fluss erhitzt und anschlie®end die Molaritat des Grignards (49) mittels Rilcktitration bestimmt
(Abbildung 66).1*°

N N
(0] O

Br 1.1 eq Mg MgBr
abs. THF,
(rt, 1h) — (AT, 30 min), Ar
48 49

Abbildung 66: Herstellung von Grignard 49 aus o-Bromanisol (48)
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Im darauffolgenden Schritt wurde Grignard 49 in trockenem THF vorgelegt und auf —40 °C
heruntergekunhlt. Nach der Zugabe von 1.1 eq Kupferiodid wurde die Reaktionslésung lang-
sam auf 0 °C erwarmt. Wahrend des Ldsungsvorgangs konnte auch hierbei eine Verfarbung

der Lésung nach rotbraun bis dunkelbraun beobachtet werden (Abbildung 67).

AN AN
0 o
MgBr + 1.1 Cul - Cu
abs. THF,
(-40 °C, 10 min) — (0 °C, 30 min), Ar
49 45

Abbildung 67: Synthese von 45 ausgehend von Gignard 49

Mit dem Hinzufligen von Pyridin (THF/Pyridin v/v = 1:1) und der Startmaterialien Isocyanid 5,
o-lodanisol (46) sowie PEPPSI-IPr (20) konnte die sofortige Ausbildung eines Niederschlags
beobachtet werden.

Anschliellend wurde die Losung in Analogie zu den vorigen Kupplungsversuchen (Abbildun-
gen 62/63) 12 Stunden bei 50 °C im Druckschlenkkolben erwarmt. Auch bei diesem Synthe-
seversuch konnte keine Umsetzung zum gewlnschten Ketimin 50, sondern nichtumgesetz-
tes o-lodanisol (46) und dehalogeniertes Anisol, mittels GC-MS festgestellt werden (Abbil-

dung 68).
0 0 © S O
® -C . I-% o N
Lo, cu . NE 20 (7.5 mol-%) R |
O/ abs. THF, Pyridin (1:1),
50 °C, 12h, Ar o

|
46 45 5 50

Abbildung 68: Versuch zur Darstellung von Ketimin 52

Die Versuche mit Monoarylkupfer(l) haben gezeigt, dass sich diese kupferorganischen Ver-
bindungen nicht als Transmetallierungsreagenzien fir imidoylierende, Palladium-katalysierte
Kupplungsreaktionen eignen. Ein Grund daflir kdnnte sein, dass insbesondere die hier ver-
wendete Arylkupfer(l)-Spezies aufgrund ihres Elektronenmangels hoch aggregiert in Losung

vorliegt und dabei verbriickte organische Gruppen bildet.""*? Dies kénnte zur Folge haben,
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dass die verbrickten Arylkupfer(l) nur unzureichend fir Transmetallierungsreaktionen zur

Verfugung stehen und es somit nicht zur Ausbildung des gewiinschten Ketimins kommt.

Ebenso zeigte sich, dass die in der Literatur beschriebene Verbesserung der Stabilitat der
Arylkupfer(l)-Spezies durch koordinierende Gruppen in ortho-Position am Kupfer"*? und dem
Hinzufligen von Pyridin als Lésungsmitteladditiv keinen markanten Einfluss auf das be-

schriebene Kupplungsvorhaben hat.

Mit Bezug auf Noltes et. al. liegt dies an der wo moglichen Insertion des Isocyanids in die
Cu-C-Bindung des Arylkupfers(1).'*® Noltes beschreibt, dass insbesondere Arylkupfer(l)-
Verbindungen, die eine NMe,, OMe, CH,NMe, oder CH,OMe Gruppe in ortho-Position ha-
ben, dazu neigen, mit Isocyaniden thermisch stabile Verbindungen zu bilden, die sich erst

oberhalb einer Temperatur von 100 °C zersetzen (Abbildung 69).

i @?c
Cu N~ R NI
O/ @A\Cu
5

R =H, OMe
Abbildung 69: Mogliche Insertion von Cyclohexylisocyanid in die Cu-C-Bindung des Mono-
arylkupfer(l)!'*®!

Das wirde erklaren, warum bei allen durchgefiihrten Kupplungsversuchen fast ausschliel3-
lich nichtumgesetztes Arylhalogenid nachgewiesen werden konnte, da weder das zur
Transmetallierung bendtigte Kupferorganyl, noch das zur Bildung des Ketimins bendétigte

Isocyanid wahrend des Katalysezykluses zur Verfigung standen.
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1.5.2 Versuche mit Organocupraten

Die Verbindungsklasse der Cuprate zeichnet sich im Vergleich zu Monoarylkupfer(l)-
Verbindungen durch eine erhdhte Reaktivitat und Stabilitat, aber auch durch eine verbesser-
te Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln aus.!"”! Uberdies ist nicht bekannt, dass Orga-
nocuprate thermisch stabile Verbindungen mit Isocyaniden eingehen, was in dem Fall

gunstig im Hinblick auf das Kupplungsvorhaben ist.

Problematisch ist jedoch, dass sich im Vorfeld nur schwierig eine Aussage Uber die Reaktivi-
tat und Anwendbarkeit der Organocuprate bei imidoylierenden, Palladium-katalysierten
Kupplungsreaktionen treffen lasst, da Gber das Aggreagtionsverhalten von Organocupraten
in Lésung bis heute noch wenig bekannt ist.®® Da Monoarylkupfer(l)-Verbindungen in
Lésung im Allgemeinen hochaggregiert vorliegen, kann ihr Aggregationsverhalten im ent-
scheidenden Male durch das Lésungsmittel, aber auch durch das verwendete Kupfer(l)salz

beeinflusst werden.®®

Organocuprate werden typischerweise mittels Transmetallierung, ausgehend von zwei Aqui-
valenten einer Organolithium- oder Organomagnesiumverbindung und einem Kupfer(l)salz,
erhalten (Abbildung 70).

~y M
X =1, Br; [M] = Li, MgX % o R B\
> Rr —_— R@Cu M]
= —/ 2
M
R-- Monoarylkupfer(l) Cuprat
= (Gilmann: [M] = Li; Normant: [M] = MgX)
+
CuX Li
CuCN RL b
X . :
> |R4r Li 34» R@CuCN Li,
X =CN;[M] =Li = —/ 2
Cyanocuprat Cyanocuprat
(lower order) (higher order)
X =1,Bru.a.

Abbildung 70: Darstellung von Organocupraten
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1.5.2.1 Gilmann- und Normant-Cuprate

Um die Anwendbarkeit des Gilmann-Cuprats 40 bei dem gewahlten Zielmolekl Gberprifen
zu konnen, sollte dieses zunachst aus zwei Aquivalenten Phenyllithium und Kupferiodid in
situ erzeugt werden. Dazu wurde zunachst eine Lésung aus Phenyllithium und trockenem
THF auf —78 °C heruntergekuhlt und mit 0.5 eq Cul versetzt. Nach anschlielendem Erwar-
men auf —20 °C verfarbte sich die Lésung schwarz und es bildete sich ein dunkler, unlés-

licher Niederschlag, der auf eine Zersetzung des Gilmann-Cuprats hingedeutet hat.

AnschlieBend sollte geklart werden, ob eine Stabilisierung des Cuprats 40 mdglich ist. In
einem ersten Schritt wurden Veranderungen bezlglich des Lésungsmittels vorgenommen.
Es zeigte sich, dass schlecht solvatisierende Losungsmittel wie CHCI; im Vergleich zu THF
oder DME den Zersetzungseffekt des Cuprats beschleunigten, da in diesen Fallen bereits
wahrend des Auflésens des Kupfer(l)salzes eine Niederschlagsbildung zu beobachten war.

Die Lésung des Problems lieR sich aus der Literatur ableiten. Niillen beschreibt in seiner
Arbeit, dass eine Zugabe von TMEDA einen positiven Einfluss auf die Entstehung des Aryl-

kupferintermediats hat.['*"!

Demnach wurde in einem zweiten Schritt eine Ldsung aus Phenyllithium/TMEDA im
Volumenverhaltnis 1:1 und trockenem THF hergestellt und in Analogie zum ersten Versuch
weiter verfahren. Die zuvor beschriebene Niederschlagsbildung blieb auch oberhalb einer
Temperatur von —20 °C aus (Abbildung 71).

Li 2 eq TMEDA
+ 0.5Cul > Cu
abs THF, 2

(=78 °C, 10 min) — (0°C, 30 min), Ar
1 40

Li

Abbildung 71: Herstellung von Gilmann-Cuprat 40

Als nachstes wurde Uberprift, ob sich Cuprat 40 als Transmetallierungsreagenz fur den Auf-
bau des gewahlten Zielmolekiils eignet. Dazu wurde die Reaktionsldsung bei —20 °C mit den
Verbindungen Isocyanid 5, lodbenzol (7) und Katalysator 20 versetzt und anschlieRend 12
Stunden bei 50 °C erwarmt (Abbildung 72).
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S
| ® .C 20 (7. -9 O
2
O/ abs. THF, 50 °C, 12h, Ar O

7 40 5 13 14
(Spuren)

Abbildung 72: Versuch, Ketimin 13 unter Verwendung von Gilmann-Cuprat 40 herzustellen

Nach ca. 30 Minuten Reaktionszeit verfarbte sich die Reaktionsldsung schwarz, ohne einen
Niederschlag auszubilden. Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS-Analyse bestatigte, dass
neben nichtumgesetzten lodbenzol das Kupplungsprodukt (14), bei dem es nicht zur Isocya-

nidinsertion kam, und Ketimin 13 in Spuren gebildet wurden.

Zur Reaktionsoptimierung wurde der Versuch unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
wiederholt. Dabei wurde zunachst das zur Transmetallierung verwendete Cul durch
CuBr-SMe; ausgetauscht, wobei sich keine markante Verbesserung erkennen lie3. Des Wei-
teren wurden in diesem Zusammenhang neben TMEDA weitere Komplexbildner wie DMPU
und [12]Krone-4 erprobt. Diese erwiesen sich als wenig geeignet, da bereits wahrend der
Cupratsynthese die Bildung des bekannten Niederschlags zu beobachten war.

Zudem konnte festgestellt werden, dass Variationen beziiglich der Temperatur oder der Re-

aktionszeit in diesem Fall keinen Einfluss auf die Ausbeute an Ketimin 13 hatten (Tabelle 4).

cux? Additv(e)” Reaktionsbedingungen Ketimin 13°

1 CuBr-SMe, 2 eq TMEDA THF, 50 °C, 12h Spuren
2 CuBr-SMe, 2 eq [12]Krone-4 THF, 50 °C, 12h --

3 Cul 2 eq DMPU THF, 50 °C, 12h --

4 Cul 2 eq [12]Krone-4 THF, 50 °C, 12h --

5 Cul 2 eq TMEDA THF/DME (1:1), 50 °C, 12h --

6 Cul 2 eq TMEDA THF/NMP (1:1), 50 °C, 12h Spuren
7 Cul 2 eq TMEDA THF, —40 °C, 12h --

8 Cul 2 eq TMEDA THF, rt, 12h Spuren
9 Cul 2 eq TMEDA THF, 90 °C, 12h --
10 Cul 2 eq TMEDA THF, 50 °C, 36h Spuren
a) X: |, Br-SMey; b) Aquivalente bezogen auf 1 eq 7; ¢) nach GC-MS.

Tabelle 4a: Versuche zur Reaktionsoptimierung unter Verwendung von Cuprat 40
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In einer weiteren Versuchsreihe sollte untersucht werden, ob die Verwendung unterschiedli-
cher Metallionen Einfluss auf die gewlinschte Kupplungsreaktion hat. Dazu wurde anstelle
des Gilmann-Cuprats 40 das ahnlich reaktive Normant-Cuprat 41 eingesetzt. Es wurde aus-
gehend von Phenylmagnsiumbromid (36) und CuBr-SMe, unter Zusatz von 2 eq TMEDA
hergestellt und analog Abbildung 72 mit den Reagenzien 5, 7 und 20 umgesetzt (Abbildung
73). AusschlieBllich bei der Veranderung des Ldsungsmittels zu THF/1,4-Dioxan im Volu-

menverhaltnis 1:2 war es mdglich, nicht isolierbare Spuren an 13 nachzuweisen (Tabelle 5).

MgBr 2 eq TMEDA
+ + 0.5CuBr-SMe, > @Cu
Solvens, 2

(~78 °C, 10 min) —> (0°C, 30 min), Ar

MgBr

S]
' SN 20 (7.5 mol-%) NO
+ Cu [MgBr + > |
2 Solvens, AT, 12 h, Ar l l

7 41 5 13

Abbildung 73: Versuch, Ketimin 13 unter Verwendung von Normant-Cuprat 41 herzustellen

Solvens Reaktionstemperatur Ketimin 13%
1 THF 50 °C -
2 THF 90 °C -
3 DME 50 °C -
4 Et,O 50 °C -
5 THF/DMSO (v/v = 1:1) 50 °C -
6 THF/1,4-Dioxan (v/v = 1:1) 50 °C --
7 THF/1,4-Dioxan (v/v = 1:2) 50 °C Spuren
8 THF/1,4-Dioxan (v/v = 1:2) 90 °C --

a) nach GC-MS.
Tabelle 5: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der Reaktionskontrolle zu Abbildung 73

Anhand der Ergebnisse lasst sich festhalten, dass der Austausch des Kations bei identi-
schem Cuprat-Anion zu keinem markanten Unterschied bei der Ketiminsynthese flihrt.
Ferner lasst sich der Schluss ziehen, dass der Einsatz von Gilmann- und Normant-Cupraten

als wenig aussichtsreich erscheint, um Ketimine zu synthetisieren.
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Dabei lasst sich aus den Ergebnissen ableiten, dass eine mdgliche Ursache daflr nach wie
vor die geringe thermische Stabilitat der getesteten Cuprate in Losung sein kénnte. Additi-
ons- und Substitutionsreaktionen, bei denen Gilmann- und Normant-Cuprate haufig zum Ein-
satz kommen, werden in aller Regel bei Temperaturen von unter —30 °C durchgefihrt, um
eine Zersetzung des Cuprats zu verhindern.

Die Versuche zur Reaktionstemperatur haben jedoch gezeigt, dass in diesem Temperaturbe-
reich, bei dem das Diarylcuprat stabil in Losung vorliegen sollte (Versuch 7, Tabelle 4b), kei-
ne Reaktion stattgefunden hat. Daher konnte ausschlief3lich nichtumgesetztes Edukt nach-
gewiesen werden. Weiterhin ist festzuhalten, dass bei der Verwendung von Cupraten die
Zugabe von TMEDA als Ligand fur die Entstehung des Ketimins von essentieller Bedeutung

ist.
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1.5.2.2 Cyanocuprate

Obwohl die Reaktivitat von Cyanocupraten im Vergleich zu den verwandten Cupratspezies in
der Literatur sehr umstritten ist!'®""*%'% wird immer wieder die vergleichsweise hohe
thermische Stabilitdt dieser cyanidhaltigen-kupferorganischen Verbindungen betont.[®”'6"]
Diese werden im Allgemeinen durch eine Reaktion von Organolithiumverbindungen mit
CuCN erhalten, wobei je nach verwendeter Aquivalentanzahl des Lithiumorganyls zwischen

dem Lower-order-Cyanocuprat und dem Higher-order-Cyanocuprat unterschieden wird.

Daran anknipfend sollte in einer ersten Versuchsreihe untersucht werden, ob Cyanocuprat
42 (Lower-order) oder 43 (Higher-order) als Transmetallierungsreagenz bei der imidoylieren-
den, Palladium-katalysierten Kupplungsreaktion eingesetzt werden kann, und ob speziell
unter den festgelegten Reaktionsbedingungen Reaktivitatsunterschiede zwischen beiden

Spezies auftreten.

Dazu wurden die Verbindungen 42 und 43 in Anlehnung an die Synthesevorschrift nach
Lipshutz et. al. in situ hergestellt'®® indem eine Lésung aus ein bis zwei eq Phenyllithium
(11), TMEDA und trockenem THF unter Schutzgas zunachst bei —78 °C mit CuCN versetzt

und langsam auf 0 °C erwarmt wurde (Abbildung 74).

1. Herstellung Lower-order-Cyanocuprat 42

Li 1 eq TMEDA
CuCN + >
©/ abs. THF, {QC”CN
(-78 °C, 30 min) — (0°C, 30 min), Ar
11 42

Li

2. Herstellung Higher-order-Cyanocuprat 43

Li 2 eq TMEDA
CuCN + 2 > @CUCN
abs. THF, 2
(=78 °C, 30 min) — (0°C, 30 min), Ar
11 43

Li,

Abbildung 74: Synthese von Cyanocuprat 42 und 43
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Auch hierbei wurde unter Schutzgas gearbeitet, um eine moégliche oxidative Kupplung von
kinetischen higher-order-Cyanocupraten nach Lipshutz et. al. im Vorfeld bestmdglich auszu-
schlieRen (Abbildung 75).1"4

e
@CUCN Li, —— + Cu® + LiCN
Sl =

43 14

Abbildung 75: Mogliche oxidative Kupplung von Higher-order Cupraten nach Lipshutz et.
al.l1%?

Die Reaktionslésungen mit den Cyanocupraten 42 (lower-order) und 43 (higher-order) wur-
den anschlieRend mit den Reagenzien (Isocyanid 5, lodbenzol (7) und Katalysator 20) ver-
setzt und 12 Stunden auf 50 °C erwarmt. Nach kurzer Reaktionszeit verfarbten sich beide
Reaktionsldsungen schwarz, wobei es bei der Lésung, die Cyanocuprat 42 enthielt, zusatz-
lich zur Ausbildung eines schwarzen Niederschlags kam, vermutlich metallisches Kupfer,
was auf eine Zersetzung hinweist.

Die Untersuchung beider Reaktionsgemische mittels GC-MS ergab, dass ausschlie3lich die
Verwendung des Higher-order-Cyanocuprats 43 zur Bildung von Ketimin 13 fihrte
(Abbildung 76).

1. Imidoylierender Kupplungsversuch mit Cyanocuprat 42
S)
@ _C 20 (7.5 mol-%) N

I
N/
©/ * @CUCN Li * — X I
abs. THF,
50 °C, 12h, Ar

2. Imidoylierender Kupplungsversuch mit Cyanocuprat 43

' ® -C 20 (7.5 mol-%) NO
+ CuCN|Li, * N I |
A 2 O/ abs. THF,
50 °C, 12h, Ar O O

7 43 5 13 14

Abbildung 76: Versuch, Ketimin 13 unter Verwendung von Lower-order-Cyanocuprat 42

bzw. Higher-order-Cyanocuprat 43 darzustellen
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Obwohl auch bei diesem Kupplungsversuch das unerwiinschte Nebenprodukt 14 nachge-
wiesen werden konnte, stellen Higher-order-Cyanocuprate fir weitere Testversuche vielver-
sprechende Transmetallierungsreagenzien dar, da unter ihrem Einsatz ungeachtet der
Produktverteilung im Vergleich zu den bisher getesteten Metallorganylen mehr Edukt unter

identischen Reaktionsbedingungen umgesetzt werden konnte (Abbildung 77).

[ O
/ ¢

m/z = 154 13
m m/z =262 \
\"/

Scan No.

Abbildung 77: Reaktionskontrolle mittels GC-MS von Abbildung 76/2 unter Verwendung von
Higher-order-Cuprat 43 nach 12 Stunden Reaktionszeit

s

Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnte Ketimin 13
erstmals analysenrein isoliert werden. Die Ausbeute betrug 14 %. Das Kupplungsprodukt 14

konnte mit einer Ausbeute von 51 % erhalten werden.

1.5.3 Fazit

Der Reaktivitatsvergleich der kupferorganischen Verbindungen hatte in Bezug auf das ge-
wahlte Testsystem gezeigt, dass unter allen getesteten Kupferorganylen vor allem Higher-
order-Cyanocuprate vielversprechende Transmetallierungsreagenzien sind, da mit ihnen
erstmals die Zielverbindung 13 in geringer Ausbeute isoliert werden konnte. Problemtisch
war jedoch, dass es in keinem Versuch gelang, das eingesetzte lodbenzol (7) vollstandig
umzusetzen, wobei auch hierbei die Verwendung des Higher-order-Cyanocuprats 43 ver-
gleichsweise gute Umsatze ergab.

Basierend auf dieser Grundlage wird sich das folgende Kapitel mit der Entwicklung und
Optimierung einer Modellreaktion zur Palladium-katalysierten Synthese von diarylsubstituier-

ten Ketiminen aus Cyanocupraten beschaftigen.
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2 Die Modellreaktion

2.1 Entwicklung und Optimierung

Mit Hilfe der vorangegangenen Versuchsreihen zu mdéglichen Transmetallierungsreagenzien
I&sst sich festhalten, dass unter gleichen Reaktionsbedingungen Higher-order-Cyanocuprate
die besten Resultate lieferten. Die Reaktion dieser Cuprate sollte daher im Folgenden opti-
miert werden.

Hierfir wurde die Kupplung unter verschiedenen Reaktionsbedingungen wiederholt und
getestet. Dabei wurde zunachst die zugegebene Menge an Higher-order-Cyanocuprat 43

variiert.

Damit bereits bei Herstellung des Cyanocuprats sichergestellt werden konnte, dass das
CuCN vollstandig zum gewinschten Higher-order-Cyanocuprat 43 umgesetzt wird, wurde
ein leichter Uberschuss an Phenyllitihium und TMEDA eingesetzt (Abbildung 78).

1. Herstellung des Higher-order-Cyanocuprats

Li 2 eq TMEDA
CuCN + 2 > @CuCN
Solvens*, 2

(=78 °C,30 min) — (0°C, 30 min), Ar
11 43

Li,

2. Imidoylierende Kupplung
' ¥ 20 (7.5 mol-%) N/O
* @CUCN Lis * > |
2 Solvens*, AT*, Ar O O

7 43 5 13

\\(\.)G)

®

* siehe Tabelle 8, S. 66

Abbildung 78: Modellreaktion fir imidoylierende, Palladium-katalysierte Kupplungen
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43 Nichtumgesetztes 7° Produkt 14" [ﬂet'iﬂ&d:';tb)
1 1 19 % 46 % 35 %
2 15 11 % 47 % 42 %
3 2 - 86 % 4 %
4 3 - O 99 % ujffjl”? T ‘

Reaktionsbedingungen: abs. THF, 50 °C, 20 (7.5 mol-%), 12h
a) Aquivalente bezogen auf 1 eq 7; b) Produktverhaltnis It. GC-MS

Tabelle 6: Optimierungsversuche der Modellreaktion beziiglich der eingesetzten Aquivalente

an Cuprat 43

Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS zeigt, dass es bei der Zugabe von 1.5 eq an Cuprat 43
zwar zu einem nahezu vollstandigen Umsatz an lodbenzol (7), nicht jedoch zu einer Verbes-

serung der Ausbeute an 13 kommt.

Ferner lassen die berechneten Daten aus Tabelle 6 die Vermutung zu, dass die Zugabe von
mehr als 1.5 eq an Cuprat 43, bezogen auf die eingesetzte Stoffmenge an lodbenzol (7), zu
einer reduzierten Ausbeute an Ketimin 13 fuhren kann. (Versuch 3/4; Tabelle 6).

Stattdessen konnte die verstarkte Bildung des Kupplungsprodukts 14 beobachtet werden.
Dies ist dadurch zu erklaren, dass der gro3e Anteil an Cuprat 43, dass mangelns fehlendem
Kupplungspartner nicht umgesetzt werden konnte, wahrend der Aufarbeitung zu einer oxida-

tive Kupplung fihrt und somit die relative Zusammensetzung der Produkte verandert.

Aus diesem Anlass folgt die Uberlegung, ob eine Verénderung der eingesetzten Menge an
Isocyanid Auswirkungen auf die Produktverteilung haben kann.

Daher wurde in einer zweiten Versuchsreihe, bei der unter Beachtung des vorigen Ergebnis-
ses 1.5 eq an 43 eingesetzt wurden, die zugegebene Menge an Isocyanid 5 systematisch
verandert.

Dabei muss berilcksichtigt werden, dass die Aktivitat des Katalysators 20 mit steigender
Konzentration an Isocyanid abnimmt und dieses somit nicht im groen Uberschuss zuge-
setzt werden sollte (Abbildung 79; Tabelle7).
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9 )
' . NE 2007 5mok%) N
CuCN|Li, * . > |

2 abs. THF, 50 °C, 12h, Ar O O
13

7 43 5

* siehe Tabelle 7

Abbildung 79: Optimierung der Modellreaktion beziiglich der eingesetzten Aquivalente an

Isocyanid
57 Produkt 14” Zielprodukt [Ketimin 13]”

1 1 69 % 31 %

2 1.1 28 % 52 %

3 1.2 7% 82 %

5 1.3 18 % 60 %

6 15 = 26 % 33 %

7 3 O 17 % ~ - o'c

Reaktionsbedingungen: abs. THF, 1.5 eq 43; 3.1 eq 11/TMEDA; 20 (7.5 mol-%), 50 °C, 12 h.

a) Aquivalente bezogen auf 1 eq 7; b) isolierte Ausbeute.

Tabelle 7: Versuchsergebnisse der Optimierungsversuche zu Abbildung 79

Das beste Ergebnis wurde beim Einsatz von 1.2 eq Isocyanid 5 erzielt; hier betrug die isolier-
te Ausbeute von Ketimin 13 82 %. Andererseits konnte oberhalb von 1.2 eq an 5 eine deutli-
che Verminderung der Ausbeute an 13 festgestellt werden; die Zugabe von 3 eq brachte die
Kupplungsreaktion vollstandig zum Erliegen.

Weder die Bildung des gewlinschten Ketimins noch die des Kupplungsprodukts 14 konnten
beobachtet werden. Dies deutet auf eine Uberséttigung des Katalysators durch die koordinie-

rende Isocyanidspezies hin.

Daran anschlielende Versuche, die Ausbeute an Ketimin 13 durch Veranderungen des L6-
sungsmittels, der Reaktionstemperatur oder durch die Zugabe von Additiven weiter zu stei-
gern, brachten ebenfalls keine nennenswerten Erfolge (Tabelle 8); daher wurde auch weiter-

hin an den bewahrten Reaktionsbedingungen festgehalten.
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Losungsmittel Reaktionstemperatur Additiv(e) Produkt [Ketimin 13]3)
1 Abs. Et,0 50 °C - 22 %
2 Abs. DME 50 °C - -
Abs. THF / Pyridin
3 50 °C - 51 %
(viv=1:1)
Abs. THF / NMP
4 50 °C - 49 %
(viv=1:1)
5 Abs. THF 50 °C 1. eq LiCl 75 %
6 Abs. THF 50 °C 3. eq LiCl 72 %
7 Abs. THF 70 °C -- 33 %
8 Abs. THF 90 °C -- 6 %
9 Abs. THF 30°C - 9%
10 Abs. THF 0°C - - [iiirﬁ“:{?;

Reaktionsbedingungen: THF, 1.5 eq 43; 1.2 eq 5; 3.1 eq 11/TMEDA, 20 (7.5 mol-%), 50 °C, 12 h.

a) isolierte Ausbeute

Tabelle 8: Variation des Ldsungsmittels, der Reaktionstemperatur und der zugegebenen

Additive

Unter Berlicksichtigung der vorangehenden Befunde aus den Tabellen 6-8 wurden die Reak-

tionsbedingungen, die in ihrer Kombination zur bestmaéglichen Ausbeute an Ketimin 13 flhr-

ten, als derzeit optimale Reaktionsbedingungen fir weitere imidoylierende Kupplungsversu-

che angenommen (Modellreaktion, Abbildung 80).

Cr
7
@CUCN
2

abs. THF, 50 °C, 12h , Ar O

3.1 eq TMEDA, 20 (7.5 mol-%) N :

Abbildung 80: Methode zur imidoylierenden, Palladium-katalysierten Kupplung am Beispiel

der Modellreaktion
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2.2 Erprobung

Bevor die entwickelte Methode fir die Darstellung vergleichsweise komplexer symmetrischer
und unsymmetrischer Ketimine genutzt wurde, sollte diese zunachst bei der Synthese eines
weiteren symmetrischen Ketimins eingesetzt werden.

Ketimin 50 stellt dabei eine geeignete und ginstige Zielverbindung dar, um die Anwed-
nungsbreite der Modellreaktion zu testen. Die zur Kupplung bendétigten Startmaterialien
standen bereits aus vorigen Versuchen zur Verfigung und mussten nicht aufwendig herge-
stellt werden (Abbildung 81). Darliber hinaus konnte an dieser Stelle erneut der von Niillen
beschriebene Stabilisierungseffekt der ortho-positionierten Methoxygruppen!'*>'*¢l " der
bereits bei Monoarylkupfer(l)-Verbindungen in Kapitel 3.1.4.1 beschrieben wurde, an der

Verbindungsklasse der Cyanocuprate erprobt werden.

53 5

Ny Q 3 ~ \ o
? jll ! ? | o) 9L
2N :
; CUuCN|Li,
7 2
| 46

50

Abbildung 81: Zielverbindung Ketimin 50 | Startmaterialien

In einem ersten Arbeitsschritt wurde Startmaterial 51 in Anlehnung an eine bekannte Syn-
thesevorschrift lithiiert.'®® Dazu wurde eine Lésung aus trockenem THF sowie je 3.1 eq 51
und TMEDA (gerechnet auf 1 eq 46) unter Argonatmosphéare auf —78 °C gekuhlt und lang-
sam mit 3.2 eq s-BuLi versetzt. Nach etwa 2.5 Stunden bei gehaltener Temperatur konnte

Verbindung 51 nahezu vollstandig zu 52 umgesetzt werden (Abbildung 82).

LY AN
o) o)
3.1 eq TMEDA/ 3.2 eq s-BuLi Li
ek > 3.1
abs. THF, —78 °C, 2.5h, Ar
51 52

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 46.

Abbildung 82: o-Lithiierung von Anisol (51)""%*!
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Mit der so erhaltenen gelben o-Anisyllithium-Losung wurde in Analogie zur entwickelten
Modellreaktion weiter verfahren. Die Zugabe der Ubrigen Reagenzien erfolgte unmittelbar
nach dem Auflésen des CuCN-Salzes (ca. —30 °C), da auf diese Weise die beste Reaktions-

ausbeute zuvor erzielt werden konnte (Abbildung 83).

1. Herstellung von Higher-order-Cyanocuprat 53

\o \
. Q
Li
15CuCN  + 3.1 - 15 : :
©/ 78 °C > —30 °C, 10 min, Ar [@tC”CN Ha
52 53

2. Synthese von Ketimin 50

~

@)
o8
46

+
~o N

20 (7.5 mol-%) |
1.5 CUCN|Liy ----mmmmmmooo - -
2 50 °C, 12h , Ar O
53 (lJ
+

50

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq. 46.

Abbildung 83: Synthese von Ketimin 50 unter Anwendung der entwickelten Methode

Auch bei diesem Kupplungsversuch war eine Verfarbung der Reaktionslésung nach schwarz
ohne Niederschlagsbildung feststellbar. Nachdem die Reaktionslésung 12 Stunden bei 50 °C
im Druckschlenkkolben erwarmt und anschlielend wassrig aufgearbeitet wurde, liel die
Reaktionskontrolle des Rohprodukts mittels GC-MS Analyse anhand zweier Peaks mit
m/z =214 und m/z = 323 vermuten, dass das Kupplungsprodukt ohne Isocyanidinsertion
(54) und das gewtlinschte Ketimin 50 synthetisiert werden konnte (Abbildung 84).



[Il Ergebnisse & Diskussion - Theoretischer Teil 69

54 50
m/z =214 m/z =323

Abbildung 84: Vermutete Produkte 54 und 50

Die anschlielliende saulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts erméglichte es,
dass im Uberschuss eingesetzte Anisol abzutrennen und zwei Verbindungen zu isolieren.
Beide Verbindungen konnten in hoher Reinheit als Feststoffe erhalten werden, wobei eine
Verbindung farblose Kristalle bildete. Die Kristallstrukturanalyse bestatigte, dass es sich bei
dieser Verbindung um das vermutete Bisanisol mit m/z = 214 (12 % Ausbeute) handelte (Ab-
bildung 85).

Abbildung 85: Kristallstruktur Bisanisol 54
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Die zweite isolierte Verbindung konnte mit Hilfe gangiger analytischer Verfahren (ESI-MS,
'H, "®C, IR, CHN) eindeutig als das gewiinschte Ketimin 50 identifiziert werden. Die Ausbeu-
te betrug 88 %.
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3 Synthese symmetrischer Ketimine

Um die mdgliche Bandbreite an einsetzbaren Substraten zu bestimmen, sollte die Methode
zunachst bei der Synthese von weiteren symmetrischen Ketiminen Anwendung finden. Dazu

wurden die drei Zielverbindungen 55 - 57 ausgewahlt (Abbildung 86).

NQ/ NO
»e

55 56 57

Abbildung 86: Zielverbindungen 55 - 57

Die Wahl fiel dabei auf die die dargestellten Verbindungen, da die zur Herstellung benétigten
Cyanocuprate sich hinsichtlich ihrer elektronischen Eigenschaften und/oder ihres sterischen

Anspruchs voneinander unterscheiden (Abbildung 87).

\ \
-0 0 0
[@‘CLJCN Li, {Q}—‘cum Liy F@CUCN Li,
2 2 2
.
/
58 59 60

rot dargestellt: Moglicher Stabilisierungseffekt ortho-positionierter Methoxygruppen

Abbildung 87: Bendtigte Higher-order-Cyanocuprate 58 - 60

Aus den zuvor durchgefiihrten Kupplungsversuchen war bereits bekannt, dass die Anwen-
dung der Methode unweigerlich zur Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten fihrt. Die-
se wurden im Folgenden zwar mittels GC-MS Analyse anhand ihrer Fragmentierung nach-

gewiesen, auf eine Isolierung der Nebenprodukte wurde jedoch verzichtet.
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3.1 Versuch zur Darstellung von N-(Bis(2,3-dimethoxyphenyl)methylen)cyclo-
hexylamin (55)

Da die Synthese des symmetrischen Ketimins 50 dufRerst vielversprechend war, wurde die
Uberlegung angestellt, ob eine Veranderung der Elektronendichte im aromatischen System
des Startmaterials einen Effekt auf die Ketiminausbeute hat.

Dazu wurde zunéachst die Elektronendichte erhoht, indem ein zweiter Methoxysubstituent am
Aromaten eingeflhrt wurde. Die Position des Substituenten wurde dabei so gewahlt, dass

der sterische Anspruch des Startmaterials weitestgehend beibehalten wurde (Abbildung 88).

L ] ! \
o N : o 0 F ® C
/O 0N ;/O | N~
: CuCN|Li,
! 2
<|> :
oL ! 62 58 5
55

Abbildung 88: Zielverbindung 55; bendtigte Startmaterialien

Das zur Kupplung bendétigte lodaren 62 wurde in Anlehnung an bekannte Synthesevorschrif-
ten aus Veratrol (61), 1.1 eq n-BuLi und 1.05 eq |, in einer Ausbeute von 64 % gewonnen
(Abbildung 89).1'%4

1) 1.1 eq n-BuLi (1.6 M), —10 °C, 2h
- 2) (10 °C) - (-45 °C) -

Q@  3)105eql, 0
/O\© 4)rt, 1.5h /O\©/|
abs. THF, Ar
61 62
(64 %)

Abbildung 89: Synthese von lodaren 62

Zur Darstellung von Cuprat 58 wurde das schon zuvor verwendetete Veratrol 61 in Anleh-
nung an literaturbekannte Methoden bei 0 °C mittels s-BuLi und TMEDA in trockenem THF
lithiiert!"®! und anschlieBend nach Umsetzung zum Higher-order-Cyanocuprat der imidoylie-

renden Kupplung unterzogen (Abbildung 90).
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~o 1) 3.1 eq TMEDA, 0 °C \
2.3.2 eq s-BuLi, 0 °C , 2h -0 0
O 3) 1.5 eq CuCN
3.1 \© - 15 @CUCN Li,
abs. THF, Ar 2
61 58

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 62.

Abbildung 90: Darstellung von Higher-order-Cyanocuprat 58

Die Reaktionskontrolle mittels GC-MS bestatigte, dass neben Ketimin 55 auch das erwartete

Kupplungsprodukt 63 gebildet wurde (Abbildung 91).

0 o0 =
s 20 (7.5 mol-%) _
: CuCNI|Li -
U2 s, THF, 50 °C, 12h, Ar .
58
+
® ¢
1.2 N~
L (Nebenprodukt)
5

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 62.

Abbildung 91: Synthese von Ketimin 55

Nachdem das Reaktionsgemisch wassrig aufgearbeitet wurde, erwies sich der anschlielen-
de Versuch, die Produkte 55 und 63 mit Hilfe saulenchromatographischer Reinigung vonei-
nander zu trennen, als schwierig.

Die Isolierung des Produkts konnte letztendlich mit einer vollautomatischen Saulenchroma-
tographie verbessert werden, wobei Ketimin 55 in einer Ausbeute von 55 % isoliert und an-
schliefend mit Hilfe gangiger analytischer Verfahren eindeutig als das solche identifiziert

werden konnte.
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Zudem lasst die vergleichsweise geringe Ausbeute an Ketimin 55 vermuten, dass eine Erho-
hung der Elekronendichte im aromatischen System des Startmaterials die mégliche Ketimin-

ausbeute vermindert.
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3.2 Versuch zur Darstellung von N-(Bis(2,6-dimethoxyphenyl)methylen)cyclo-
hexanamin (56)

Das Versuchsergebnis aus Kapitel 3.3.1 hat gezeigt, dass Ketimine mit zwei Methoxygrup-
pen pro aromatischen Rest unter Anwendung der entwickelten Methode in akzeptabler Aus-
beute synthetisiert werden kénnen. Darauf basierend sollte mit Hilfe eines zweiten Versuchs
geklart werden, welche Rolle sterische Effekte dabei spielen. Aus diesem Grund wurde das
zu Ketimin 55 verwandte Ketimin 56 als Zielverbindung gewanhlt, dessen Methoxysubstituen-
ten sich jeweils in 2,6-Positon am aromatischen Rest befinden. Diese sollten die imidoylie-

rende Kupplung aufgrund der sterischen Hinderung weitestgehend stéren (Abbildung 92).

] \

/O : e 0o
~ N P S)
e |9 . ® .C
2)\6 : t@ [thuc’\' Liz O/N/

' 9 0

OO0 ) /

] E 67 59 5
56 ,

Abbildung 92: Zielverbindung 56 | Startmaterialien

Der Kupplungsversuch erfolgte auf herkdmmliche Art und Weise. Zunachst wurde Higher-
order-Cyanocuprats 59 hergestellt, indem Resorcindimethylether (66) bei 0 °C unter Ver-
wendung von n-BuLi und TMEDA lithiiert und folgend mit CuCN versetzt wurde (Abbildung
93).[1ee]

N 1) 3.1 eqg TMEDA \o
0 2) 3.2 eq n-BuLli, 2h
2) 1.5 eq CuCN, 15 min
3.1 )1.5¢eqCu 15 [ CUCN| Li,

abs. THF, 0 °C, Ar 2

0 0

| /
66 59

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 67.

Abbildung 93: Darstellung von Higher-order-Cyanocuprat 59

In Analogie zu Higher-order-Cyanocuprat 58 konnte auch hierbei wahrend der Lithiierung die
Ausbildung einer milchig weilRen Suspension beobachtet werden, die sich jedoch nach der
Zugabe des CuCN rasch dunkel verfarbte. Uberdies konnte nach kurzer Zeit die Bildung

eines schwarzen Niederschlags festgestellt werden.
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Nachdem das Reaktionsgemisch gemaf der entwickelten Methode mit den Reagenzien 5,
67 und Katalysator 20 versetzt und 12 Stunden auf 50 °C erwarmt wurde, liel3 sich mittels
GC-MS und ESI-MS weder die Bildung des gewiinschten Ketimins 56 noch die des Biphe-
nyls 68 nachweisen. Stattdessen konnte ausschliellich dehalogeniertes Edukt 66 zurtickge-
wonnen werden, weshalb auch in diesem Fall von weiteren Kupplungsvorhaben abgesehen
wurde (Abbildung 94).

i |
0
67 |
+
\
0
20 (7.5 mol-Y
15 cucn|L, 2073 mol%)
2 50 °C, 12h, Ar
0
Vi
59 56 68
-
o
® _C

Eingesetzten Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 67.

Abbildung 94: Versuch, Ketimin 56 herzustellen
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3.3 Versuch zur Darstellung von N-(Bis(4-fluorophenyl)methylen)cyclohexan-
amin (57)

Auf der Grundlage des vorangegangenen Versuchsergebnisses wurde geprift, welche Aus-
wirkung eine Herabsetzung der Elektronendichte im aromatischen System des Startmaterials
auf die Ketiminausbeute hat. Obwohl Nitrogruppen als stark elektronenziehende Substituen-
ten dazu eine gute Wahl gewesen waren, wurden diese aufgrund ihrer oxidierenden Wirkung
vermieden. Aus diesem Grund wurden die Methoxysubstituenten der Startmaterialien aus
dem vorigen Versuch durch p-standige Fluorsubstituenten mit starkem -I-Effekt ersetzt (Ab-
bildung 95).

0 oC
N : N7
F@CUCN Li, O

2

57 5 65 60 5

Abbildung 95: Zielverbindung 57 | Startmaterialien

Die Synthese des Higher-order-Cyanocuprats 60 erfolgte ausgehend von 4-Fluoro-
bromobenzol (64). Dieses wurde zunachst unter Verwendung von 2.05 eq t-BuLi und
TMEDA bei —78 °C in trockenem THF lithiiert und schlieRlich mit CuCN versetzt (Abbildung
96).

1) 3.1 eq TMEDA
2) 6.4 eq t-BuLi, 78 °C, 2.5h

Br 3)1.5eq CuCN, (-78 °C) - (30 °C), 15 min
3.1 - 15 F@CUCN
. abs. THF, Ar 2

64 60

Li,

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 65.

Abbildung 96: Darstellung von Higher-order-Cyanocuprat 60

Der entwickelten Methode zur imidoylierenden, Palladium-katalysierten Kupplung folgend,
konnte Ketimin 57 nach 12 Stunden Reaktionszeit in maRiger Ausbeute isoliert und mit Hilfe
der ESI-Massenspektrometrie sowie der aufgenommenen 'H-, *C- und 2D-NMR-Spektren
identifiziert werden (Abbildung 97).
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I
F/©/
65

+

F@CuCN
2

60

15 Li,

+

\\(‘.) 0)

@

12 O/N

5

20 (7.5 mol-%) |

N :
50 °C, 12h, Ar O ‘
F

F
57

(14 %)

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 65.

Abbildung 97: Synthese von Ketimin 57

Auffallig hierbei war, dass neben der geringen Ausbeute an Ketimin 57 ausschlieBlich deha-

logeniertes Edukt reisoliert werden konnte, was auf eine mafRige Transmetallierungstendenz

der eingesetzten Cyanocuprat-Spezies hindeutet.
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3.4 Resilimee

Die Ergebnisse belegen, dass es unter bestimmten Reaktionsbedingungen durchaus mdg-
lich ist, innerhalb einer Palladium-katalysierten Mehrkomponentenreaktion, bei der Isocyani-
de als Insertionsreagenz zum Einsatz kommen, symmetrische diarylsubstituierte Ketimine zu
synthetisieren. Dabei lieferte insbesondere die Kombination aus 1.5 eq eines Higher-Order-
Cyanocuprat als Transmetallierungsreagenzus in THF, 7.5-mol% des Palladiumkatalysators
PEPPSI-IPr, 1.2 eq Isocyanid bezogen auf 1 eq des eingesetzten lodarens und einer Reakti-
onstemperatur von 50 °C die bestmogliche Produktausbeute. Zudem scheint die Zugabe von
TMEDA einen positiven Einfluss auf die Ketiminausbeute zu haben.

Somit kann die folgende Methode fir imidoylierende, Palladium-katalysierte Kupplungen be-
schrieben werden (Abbildung 98):

1) 3.1 eq TMEDA,; 1.2eq5;

-0/}
3.2 eq s-BuLi, -78 °C, 2.5h 2072 m°\' o) /O
X 2) 1.5 eq CuCN, —30 °C, 15 min 1eq RE N
3.1 R@ ) 1.5 R@CUCN Lig ~----m- Q/- |
= abs. THF, Ar —/ "2 50°C, 120, Ar L S | R
|
= =

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq des eingesetzten Aryliodids.
R =F, OMe

Abbildung 98: Entwickelte Methode zur Synthese diarylsubstituierter Ketimine unter Ver-

wendung von Isocyanid 5

Anhand der in Kapitel 3.3 gewonnenen Ergebnisse lasst sich schlussfolgern, dass die An-
wendung der Methode zu sehr unterschiedlichen Resultaten fihren kann, wobei die einge-
setzten aromatischen Startmaterialien starken Einfluss darauf haben.

Darlber hinaus zeigen die Befunde aus den Versuchen, dass ortho-positionierte Methoxyg-
ruppen am Aromaten insgesamt zu einer Stabilisierung des Higher-order-Cyanocuprats in
Lésung flhren, da auch bei héheren Reaktionstemperaturen kein Zerfall der Cupratspezies
beobachtet werden konnte. Des Weiteren scheint die Einflihrung elektronenziehender oder
-schiebender Substituenten Einfluss auf die erwartete Ketiminausbeute zu haben. Da die
entwickelte Methode bisher ausschlie8lich zur Darstellung symmetrischen Ketimine genutzt
wurde, soll diese im folgenden Kapitel bei der Synthese unsymmetrischer Ketimine erprobt
und anhand der dabei gewonnenen Ergebnisse der Einfluss der Substituenten naher unter-

sucht werden.
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4 Synthese unsymmetrischer Ketimine

4.1 Untersuchungen zur Eignung der entwickelten Methode bei imidoylieren-
den Kreuzkupplungsreaktionen

Kreuzkupplungsreaktionen erméglichen im Allgemeinen ein breites Spektrum an darstellba-
ren Verbindungen. Folglich liegt es nahe, zu uberprufen, ob sich die entwickelte Methode
auch bei der Synthese unsymmetrischer Ketimine eignet. Da aus den vorangegangenen
Versuchsergebnissen ersichtlich ist, dass sowohl die Wahl als auch die Anzahl der Substi-
tuenten am Aromaten Einfluss auf die Ketiminausbeute haben, sollte zunachst ein unsym-
metrisches Ketimin aus mdglichst einfachen, d.h. wenig substituierten, Substraten hergestellt
werden. Dazu wurden neben Isocyanid 5 die Startmaterialien lodbenzol (7) und Higher-

order-Cyanocuprat 53 gewahlt (Abbildung 99).

\

f o
O ! @ .
| 5 NE
©/ [ CuCN]|Li, s O/
2 :
7 53 .5

Abbildung 99: Ausgewahlte Startmaterialien

Im ersten Schritt wurde Ansiol (51) unter Zugabe von TMEDA und s-BulLi bei —78 °C litthiiert
und mit CuCN zum Higher-order-Cyanocuprat umgesetzt. Anschliel’iend wurde das so erhal-
tene Reaktionsgemisch mit den Reagenzien Isocyanid 5, lodbenzol (7) und Katalysator 20

versetzt und 12 Stunden auf 50 °C erwarmt.

Mit Blick auf die Kupplungsergebnisse der zuvor durchgefiihrten Kupplungsversuche wurde
davon ausgegangen, dass die Anwendung der Methode nicht nur zur Synthese von Ketimin
33, sondern wahrscheinlich auch zur Darstellung des Kreuzkupplungsprodukts 69 flihrt
(Abbildung 100).
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S0 N7 :
|
1) 3.1 eq TMEDA,; \ 1eqT7; O O
(') 3.2 eq s-BuLi, —78 °C, 2.5h o] 1.2 eq 5; 33
2) 1.5 eq CuCN, -30 °C, 15 min 20 (7.5 mol-%)
3.1 1.5 CUCN|Liy -------=======-- - +
abs. THF, Ar 2 50 °C, 12h, Ar

~o
51 53

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7.

Abbildung 100: Mégliche Darstellung von Ketimin 33

Die anschlieRende Reaktionskontrolle mittels GC-MS Analyse lieferte drei Peaks mit
m/z = 214, m/z = 262 und m/z = 292, deren Integralverhéltnis 12:1:87 betrug (Abbil-
dung 101).

e m/z =214 (54) m/z =262 (13) m/z = 292 (33)
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Abbildung 101a: GC-Spektrum
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Abbildung 101b: MS, Peak 1 (blau dargestellt) mit m/z = 214; Kupplungsprodukt 54
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Abbildung 101c: MS, Peak 2 (rot dargestellt) mit m/z = 262; Kupplungsprodukt 13
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Abbildung 101d: MS, Peak 3 (grin dargestellt) mit m/z = 292; Kreuzkupplungsprodukt 33
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Abbildung 101e: Ausgewahlte Fragmentteilchen oder Ahnliches des Peaks fiir m/z = 292
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Wenngleich die Fragmentierung des Peaks flr m/z = 292 darauf hingedeutet hat, dass Keti-
min 33 erfolgreich synthetisiert werden konnte (Abbildung 101d/e), lie® das GC zudem er-
kennen, dass es in diesem Fall nicht zur vermuteten Bildung des Kreuzkupplungsprodukts
69 mit m/z = 182, bei dem keine Isocyanidinsertion stattfand, kam.

Stattdessen zeigte das GC zwei weitere Peaks mit m/z = 214 und m/z = 262, die anhand
ihrer Fragmentierung eindeutig als die bekannten symmetrischen Kupplungsprodukte 13 und
54 identifiziert werden konnten (Abbildung 101a-c).

Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnten 77 % einer
farblosen, stark viskosen Fliissigkeit isoliert werden. Die Auswertung der 'H-, *C- und
2D-Spektren bestatigte, dass es sich bei der isolierten Verbindung um Ketimin 33 handelte
(Abbildung 102).

1) 3.1 eq TMEDA,; 3.2 eq s-BulLi, -78 °C, 2.5h /O
(]) 2) 1.5 eq CuCN, -30 °C, 15 min ~o N
3.1 ©/ 3)1eq7;1.2eq5;20 (7.5 mol-%), 50 °C, 12h |
abs. THF, Ar O O

51 33

77 %) O
Hauptprodukt

13

Nachgewiesene

_— Nebenprodukte
Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7. precy

Abbildung 102: Darstellung von Ketimin 33

Das Auftreten der Kupplungsprodukte 13 und 54 Iasst vermuten, dass wahrend der Kupp-
lungsreaktion unerwiinschte Lithium-Halogen-Austauschreaktionen abgelaufen sind.['®”! Dies
ware nur dann mdglich, wenn das zuvor hergestellte Anisyllithium (52) nicht vollstandig mit
CuCN zum Higher-order-Cyanocuprat umgesetzt werden konnte und somit freies Anisyl-

lithium in Lésung vorlag.

Da Anisyllithium in einem deutlichen Uberschuss zugegeben wurde, kdnnte es die Ursache
daflir sein, weshalb es wahrend der Kupplung nicht zur erwarteten Bildung des Kreuzkupp-
lungsprodukts 69 (ohne Insertion), sondern, bedingt durch den Lithium-Halogen-Austausch,

zu unerwarteten Kupplungsprodukten kam (Abbildung 103).
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7 3.1 eq TMEDA; I e}
3.1eq s-Buli ©/ . ©:
+
(I) abs. THF,-78 °C, Li
©/ 2.5h, Ar 7 52

Hauptprodukt Nebenprodukt

T

Li
+
11 46
|
7

Unerwiinschte Nebenreaktionen

Nebenprodukt

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7.
* Reaktionsbedingungen:

1) 1.5 eq CuCN, -30 °C, 15 min

2) 20 (7.5 mol-%); 1.2 eq Cy-NC (7), 50 °C, 12h

Abbildung 103: Mdgliche Nebenreaktionen, die zur Bildung der nachgewiesenen symmetri-

schen Kupplungsprodukte 13 und 54 gefiihrt haben kénnten

Daher sollte untersucht werden, inwieweit die ablaufenden Konkurrenzreaktionen zu
Gunsten der Ausbeute an 33 verhindert werden kénnen. Da der Lithium-Halogen-Austausch
ausschlieB3lich von dem in Lésung vorliegenden Anisyllithium und nicht von der Higher-order-
Cyanocupratspezies ausgehen kann, ergab sich die Uberlegung, bei der Herstellung des
Higher-order-Cyanocuprats anzusetzen und gegebenenfalls die Reaktionsbedingungen bis

zur Zugabe des CuCN zu optimieren.

Dazu wurde zunachst der leichte Uberschuss an lithilertem Anisol vermieden, indem die ein-
gesetzte Menge von 3.1 auf 2.9 Aquivalente herabgesetzt wurde. Nach Zugabe des CuCN

wurde es der Reaktionslésung erlaubt, sich langsam von —78 °C auf diejenige Temperatur,
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bei der sich das CuCN zu lésen begann (ca. —40 °C), zu erwarmen. Hohere Temperaturen
wurden an dieser Stelle vermieden, um einem mdglichen Zerfall des Higher-order-Cyano-
cuprats entgegenzuwirken. Die so erhaltene Reaktionslésung wurde eine Stunde bei der
zuvor eingestellten Temperatur gehalten, um in Losung verbliebendes Anisyllithium vollstan-
dig am CuCN zu binden. AnschlieBend wurde analog der Methode weiter verfahren (Abbil-
dung 104).

9
~
51 33 54
N :
o

- 13
Nebenprodukte

1) 3.1 eq TMEDA,; 3 eq s-BuLi, =78 °C, 2.5h
| 2)1.5eqCuCN, -40 °C, 1h ~0 N

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7.

rot dargestellt: Veranderte Reaktionsbedingungen

blau dargestellt: Bereits nachgewiesene Nebenprodukte

lila dargestellt: Weiteres mogliches Nebenprodukt nach Abbildung 103

Abbildung 104: Reaktionsoptimierungsversuche

Ketimin 33 konnte nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatogtaphischer Reinigung
zu 59 % isoliert werden, wobei auch hierbei die Bildung der Nebenprodukte 13 und 54 nicht
verhindert werden konnte. Die Bildung des Kreuzkupplungsprodukts 69 konnte auch bei die-
sem Kupplungsversuch nicht nachgewiesen werden. Alle weiteren Bemuhungen, die Selekti-
vitat durch Veranderungen der Reaktionszeit, der Reaktionstemperatur, des eingesetzten
Katalysators, des Lésungsmittels oder der zugegebenen Menge an Startmaterialien zu ver-
bessern, fihrten zu schlechteren Resultaten. Daher wurde der Versuch einer weiteren Reak-

tionsoptimierung aufgegeben.

Da die Bildung der Nebenprodukte offenbar schlecht zu beeinflussen ist, wurde weiterhin an
den urspringlichen Reaktionsbedingungen der Methode festgehalten. Diese sollte im Fol-
genden bei der Darstellung weiterer unsymmetrischer, diarylsubstituierter Ketimine einge-

setzt werden.
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4.2 Darstellung unsymmetrischer Ketimine durch Variation der Startmaterialien

4.2.1 Variation des eingesetzten Arylhalogenids

Die erfolgreiche Synthese von Ketimin 33 hatte gezeigt, dass Isocyanidinsertionen auch bei
Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen moglich sind. Dies erdffnet ein breites
Anwendungsspektrum, um eine Vielzahl synthetisierbarer, unsymmetrischer diarylsubstituier-

te Ketimine darzustellen.

Um die moégliche Bandbreite darstellbarer Ketimine systematisch ausloten zu kénnen, wur-
den der Reihe nach einzelne Kupplungspartner variiert. Dazu wurde lodbenzol (7) zunachst

durch andere Arylhalogenide ersetzt.

Obwohl Aryliodide im Allgemeinen teurer, schwieriger herzustellen und haufig auch lichtemp-
findlicher als die entsprechenden Arylbromide bzw. -chloride sind, wurden dennoch zunéchst
verschiedene Aryliodide als Kupplungspartner gewahlt, da diese auf Grundlage der vorange-
gangenen Versuche am vielversprechendsten waren. In einem zweiten Schritt wurden einfa-

che Arylbromide und -chloride auf ihre Eignung hin untersucht (Abbildung 105, Tabelle 9).

: . L O
N™"" 20 (7.5 mol-%) ¢ N
RX + 15 CuCN|Li, + 1.2 -
2 50 °C, Ar, 12h R

53 5

\

\Yo!

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq RX.
R = Aryl
X=1,Br,Cl

Abbildung 105: Variation des Arylhalogenids
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Ar-X Ketimin Isolierte Ausbeute
(R-)
1 ! ™ N/O
N| 70 ? 65 % (71)
b I ~N
=
| ~ /O
2 /@ 72 o N 48 % (73)
. o JJ
3 74 ‘ ' ‘ 63 % (75)
| N :
Br /O
N
e
5 @ : 78 9 || & - (79)
o 0
Br
' e
6 | 80 ~o N Spuren
X “”
|
S p N/O
7 @/ | 82 o A . 71 % (83)
|
| S0 N7 3
8 Q/ 84 ' 52 % (85)
0 0
(6]

Tabelle 9a: Variationen des eingesetzten Arylhalogenids
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Ar-X Ketimin Isolierte Ausbeute

(R-1)

| O
0.__0O S0 N
9 I
| 86 O -- (87)
o 1)
O\
| ~0 NO
10 88 | 59 % (89)
| ~0 N/O
11 90 | 63 % (91)
NG (J
CN
. e
O N
12 /©/ 92 | - (93)
N J T
NO,
. o A
(e} N
13 /©/ 94 | - (95)
i J O
NH,
. o S
(6] N
14 /©/ 65 | 88 % (96)
F (O
F
(R-Br)
15 - (33)

o
N
e
O
—

Tabelle 9b: Variationen des eingesetzten Arylhalogenids
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Ar-X Ketimin Isolierte Ausbeute

16 Br |
97 -- (85)
o JC

Br
17 /@ 98 O | O - (73)

Cl ~
18 ©/ 8 ? N| --(33)

Tabelle 9c: Variationen des eingesetzten Arylhalogenids

Die saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte erwies sich bei fast allen in Ab-
bildung Tabelle 9 angefiihrten Experimenten als schwierig. Dies lag Uberwiegend daran,
dass auch bei diesen Kreuzkupplungsversuchen eine verstarkte Bildung unerwlinschter
Nebenprodukte beobachtet werden konnte, die die Isolierung der Zielverbindungen deutlich
erschwerten (Abbildung 106).
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Abbildung 106: Exemplarische Produktverteilung bei der Synthese von Ketimin 71, GC-MS
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Erste Unternehmungen, die gewiinschten Ketimine mittels Saulenchromatographie zu isolie-
ren, schlugen fehl, da keine geeigneten Laufmittelzusammensetzungen gefunden werden
konnten, die die gewiinschten Ketimine hinreichend gut von den gebildeten Nebenprodukten
zu trennen vermochten.

Auch in diesem Fall konnte die automatisierte Saulenchromatographie, die bereits bei der
Aufarbeitung von Ketimin 55 zum Einsatz kam, die Auftrennung der Produkte verbessern,

was die Isolierung der synthetisierten Ketimine in ausreichender Reinheit ermdglichte.

Resumierend lasst sich anhand der experimentellen Befunde aus Tabelle 9 festhalten, dass
sich insbesondere elektronenreiche, wenig sterisch anspruchsvolle Aryliodide, die keine oxi-
dierbaren Substituenten tragen, fur imidoylierende Kupplungsreaktionen eignen. Die Ver-

wendung von Arylbromiden bzw. -chloriden fihrte in keinem Fall zum angestrebten Produkt.
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4.2.2 Variation des eingesetzten Higher-order-Cyanocuprats

Variationen bezlglich der eingesetzten Cyanocupratspezies beeinflussten bereits bei voran-
gegangenen Versuchen die Ketiminausbeute in erheblichen Mal. Dabei spielten vor allem
elektronische und/oder sterische Effekte der Substituenten eine entscheidende Rolle, wie es
in Kapitel 3.3 an drei Beispielen gezeigt werden konnte.

Um zu klaren, welche Higher-order-Cyanocuprate von der entwickelten Methode toleriert

werden, wurden verschiedene aromatische Reste erprobt (Abbildung 107).
®

| N
20 (7.5 mol-%
+ 15 R—@CuCN Li, + 1.2 ( LI, |
—7 "2 abs. THF, 50 °C, Ar, 12h R X

7 5

N0
O

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7.
R =Me, OMe, CI, F

Abbildung 107: Variation des Higher-order-Cyanocuprats

Die dazu bendétigten Cyanocuprate wurden in einem vorgelagerten Syntheseschritt unter
Anwendung literaturbekannter Methoden (direkte Lithiierung (L); Halogen-Metall-Austausch
(HMA)) hergestellt (Abbildung 108).

Direkte Lithiierung (L)

1) 3.1 eq TMEDA,; 3.2 eq s-BuLi

e 2) 1.5 eq CuCN
31 RE - 15 R—</:\>+CuCN Li,
abs. THF, AT, Ar —/ 2
R = Me, OMe, CI, F
Halogen-Metall-Austausch (HMA)
\ X 1)3.1eq TMEDA,; 6.2 eq t-BulLi
|l 2) 1.5 eq CuCN
31 Ry ~ 15 R@CUCN Liy
abs. THF, AT, Ar —/ 2

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7 (Siehe Abbildung 107).
R = Me, OMe, CI, F
X=1,Br

Abbildung 108: Varianten zur Darstellung der bendtigten Higher-order-Cyanocuprate
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R@CUCN
—/ 2

Liy

Verwendete

Methode®

/IReaktionsbedingungen

Produkt

HMA, X = Br
T: -78 °C — (=30 °C)
t: 2,5h — 15 min

HMA, X =1

T: -78 °C — (=30 °C)

t: 2,5h — 15 min

L
T:0°C—rt

t: 1h — 15 min

57 %"

22 %"

44 %"°

a) (Abbildung 108): L = Direkte Lithiierung, HMA = Halogen-Metall-Austausch;
b) Wert aus Verhaltnis It. GC-MS; c) isolierte Ausbeute

Tabelle 10: Auflistung getesteter Higher-order-Cyanocuprate; Versuchsergebnisse

Bei den obigen drei Kreuzkupplungsversuchen konnte neben dem gewlinschten Ketimin,

auch die Bildung zahlreicher Nebenprodukte mittels GC-MS Analyse nachverfolgt werden.

Das lie® vermuten, dass sich die anschlieRende Aufarbeitung auch bei diesen Kreuzkupp-

lungsversuchen als Uberaus schwierig erweisen wirde (Abbildung 109).

14
m/z =154

Total lon Current
S = @ ©
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m/z =184

m/z =262
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Gewiinschtes
Ketimin

A

~o

N
10

m/z =323

‘ O/
4

1993

san N

-

500

1000 = Scan No.

Abbildung 109: Exemplarische Produktverteilung bei der Darstellung von Ketimin 32; GC-
MS-Analyse

1500

2000
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Demnach war es sinnvoll, die Rohprodukte auf direktem Weg mit Hilfe der automatisierten
Saulenchromatographie zu isolieren.

Leider konnten auch auf diese Weise nicht alle gewlinschten Ketimine analysenrein erhalten
werden. Dieses Problem war insbesondere dann feststellbar, wenn die aromatischen Vorlau-
fer sich sehr ahnlich sind (Abbildung 110).

100
]

=

S 7

Total lon Current
®
2 g

an Ny V V" sd0 v 000 Scan No. 500 2000

| Gewiinschtes
Ketimin

N
C |
Y (J O
CH

m/z = 154 101

‘ CH4
105 N/O N/O

SACENOAS
HsC CH,4

m/z =263 m/z =291

Abbildung 110: Exemplarische Produktverteilung bei der Darstellung von Ketimin 101,
GC-MS-Analyse; farbig zusammengefasst wurden alle Verbindungen, die sich nur schlecht

voneinander trennen lielRen.
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Versuche, die verunreinigten, schlecht isolierbaren Ketimine mittels praperativer HPLC von
den Nebenprodukten zu trennen, brachten keine nennenswerten Erfolge, weshalb die Roh-
produkte an dieser Stelle nicht weiter aufgearbeitet wurden. Der Nachweis der synthetisier-
ten Ketimine wurde mittels exakter Massenbestimmung erbracht. Da ausschliellich die Ver-
wendung des elektronenreichen Higher-order-Cyanocuprat 58 zu einem akzeptablen Ver-
suchsergebnis fuhrte (Ketimin 103, 44 % Ausbeute), wurden vier weitere imidoylierende
Kreuzkupplungsversuche mit ahnlich elektronenreichen Higher-order-Cyanocupraten durch-
gefuhrt (Abbildung 111, Tabelle 11).

\
—IQ @) ®

) . N 20 (7.5 mol-%) o |
R CuCN|Li, + 1. . 1
i abs. THF, 50 °C, Ar, 12h R
RZ

5
Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq R'-1.
R'=H, OMe
R? = Aryl

Yo}

/

O
O

R”” + 1.5

Abbildung 111: Variation des Higher-order-Cyanocuprats und der Aryliodidspezies

RZG—\gCuCN

R Produkt

Liy

1/
| i 0
O S0 N b)
1 | 59 % (108)
88
P i e
©/I /O\©)\ Y N\ )
0 O O 20 %% (109)
46
o 0 3
0 --- (110)
? 0
46
~0
eSS C Ol
4 0 - (111)
: ROBS
62 | O

a) Wert aus Verhaltnis It. GC-MS; b) isolierte Ausbeute
Tabelle 11: Kreuzkupplungsversuche mit Higher-order-Cyanocuprat 58 und 107
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Anhand der Ergebnisse aus Tabelle 11 Iasst sich erkennen, dass Ketimin 108 mit nur zwei
Methoxysubstituenten unter Anwendung der Methode hergestellt und analysenrein isolieren
werden konnte, was hingegen mit zunehmendem Substitutionsgrad nicht moglich war. Mit
der Einfihrung einer dritten Methoxygruppe am Higher-order-Cyanocuprat blieb die ge-
wlnschte Kreuzkupplungsreaktion ganzlich aus (Tabelle 11). Dies lasst vermuten, dass mit
zunehmender Anzahl Methoxysubstituenten am Edukt die Synthese des Zielmoleklils, sowie

dessen Aufarbeitung erschwert wird.

Unter Berlcksichtigung dieses Ergebnisses lasst sich abschlieRend festhalten, dass es bei
der entwickelten Methode durchaus mdglich ist, die Bandbreite an darstellbaren Ketiminen
durch die Variation der Higher-order-Cupratspezies zu vergrofiern, sofern auf hochsubsti-

tuierte aromatische Reste verzichtet wird.
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4.2.3 Variation des eingesetzten Isocyanids

Wie es bereits in dieser Arbeit beschrieben wurde, zeigen verschiedene Isocyanide eine zu-
einander abweichende Affinitat in Pd-C-Bindungen zu insertieren, wobei diese mafRgeblich
durch den am Isocyanid gebundenen organischen Rest beeinflusst wird.

Die Entwicklung der imidoylierenden Kupplungsreaktion setzte somit voraus, dass an einem
Insertionsreagenz (in diesem Fall Cyclohexylisocyanid (5)) festgehalten und somit die ubri-
gen Reagenzien und Reaktionsbedingungen sukzessive an das eingesetzte Isocyanid ange-
passt wurden.

In diesem Abschnitt wird der Frage nachgegangen, inwieweit sich die entwickelte Methode

auch bei anderen Isocyaniden anwenden lasst.

Dies zum Anlass wurden vier weitere Isocyanide getestet, wobei unter anderem das in Kapi-
tel 2 vorgestellte tert-Butylisocyanid (1), das bereits bei einigen literaturbekannten Palladium-
katalysierten Insertionsreaktionen verwendet wurde, zum Einsatz kam.

Dabei sollte der Fokus neben dem aliphatischen Isocyanid 1 vor allem auf der Substanzklas-
se der aromatischen Isocyanide liegen.

Um eine verlassliche Aussage daruber treffen zu kdnnen, welche aromatischen Isocyanide
sich fur imidoylierende Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen eignen, wurden jene Iso-
cyanide ausgewahlt, die sich hinsichtlich ihrer elektronischen Eigenschaften und oder bezlg-

lich ihres sterischen Anspruchs voneinander unterscheiden (Abbildung 112).

Abbildung 112: Ausgewahlte Isocyanide

Damit das Insertionsverhalten der Isocyanide 1, 112 - 114 mit dem des Cyclohexylisocyanids
5 verglichen werden konnte, erfolgte die Zugabe der Isocyanide in Analogie zur entwickelten
Synthesevorschrift (Abbildung 113).
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o
R
I S) N
20 (7.5 mol-%
©/ + 15 {@%mm Li, + 1.2 Sz ( B I
2

R abs. THF, 50 °C, Ar, 12h O O
7

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq 7.
R = organischer Rest, sieche Abbildung 112.

Abbildung 113: Variation des eingesetzten Isocyanids

Die anschlieRende GC-MS Analyse der Rohprodukte ergab, dass ausschlieRlich die Ver-
wendung des elektronenreichen Isocyanids 114 zur Synthese des gewlnschten Ketimins
118 fuhrte (Tabelle 12).

©)

Produkt
R

&~

J‘FN/

>f\ - (115)

: ®

C

S\\;Y o 5

2 /©/ O SN ﬂ‘\/;s’/ - (1 16)
112
113
114

3 o
O o Spuren® (117)

: 87%" (118)

a) Wert aus Verhaltnis It. GC-MS; b) isolierte Ausbeute
Tabelle 12: Kupplungsergebnisse bei Variation der Isocyanidspezies

Ketimin 118 konnte nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
in hoher Ausbeute und Reinheit in Form von gelben Kristallen erhalten werden (Abbil-
dung 114).
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Abbildung 114: Kristallstrukturanalyse; Ketimin 118

Bezugnehmend auf die in Tabelle 12 angegebenen Versuchsergebnisse ergab sich die
Schlussfolgerung, dass eine erfolgreiche Insertion der jeweiligen Isocyanidspezies durch
elektronenziehende, organische Reste am Isocyanid beeintrachtigt, jedoch durch elektro-

nenschiebende Substituenten wie p-OMe-Ph u.a. beglnstigt wird.
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5 Folgereaktionen

In Kapitel 1.4 dieser Arbeit wurde der hohe Stellenwert der Substanzklasse der Imine in
Natur und Technik betont. Das chemische Potenzial der Imine liegt insbesondere darin, dass
sie unter Anwendung einfacher Folgereaktionen (Abbildung 24) effizient in andere Verbin-
dungsklassen umgewandelt werden konnen. Dabei erscheint insbesondere die Uberwiegend

planare Struktur der synthetisierten Ketimine fiir Folgereaktionen von Vorteil zu sein.

Um dennoch abschatzen zu kdnnen, wie gut sich die zuvor hergestellten diarylsubstituierten
Ketimine weiter umsetzen lassen, wurden zwei mogliche Folgereaktionen ausgewahlt und
deren Wirkung exemplarisch an einem Ketimin getestet.

Die Wahl fiel dabei auf Ketimin 13, da alle anderen synthetisierten Ketimine einfache
Derivate dieser Verbindung darstellen (Abbildung 115). Dies ermoglicht es in gewisser Hin-
sicht, die Befunde als reprasentatives Ergebnis fiir die Ubrigen, nicht getesteten Verbindun-

gen anzuerkennen.

BH, / LAH | H* / H,0
aoccccsccescsces o N eecesscecefeses »
o g e SRe

119 13

Abbildung 115: Folgereaktionen

Fir die Reaktion wurde Ketimin 13 zunachst in trockenem THF geldst und mit NaBH(OACc);
umgesetzt Das gewlnschte sekundare Amin 119 wurde dabei in einer Ausbeute von 94 %
als farbloses Ol erhalten (Abbildung 116).

O 1) NaBH(OAc)3, 0 °C, 30 min
N 2) CHsCOOH, rt, 2h HN
| ) CHs - (94 %)
O O abs. THF, Ar
13 119

Abbildung 116: Hydrierung von Ketimin 13
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Auch die Hydrolyse von Ketimin 13 in salzsaurem Milieau lieferte Keton 120 in akzeptabler
Ausbeute (55 %). Dazu wurde Ketimin 13 in Anlehnung an eine literaturbekannte Methode in
einem Methanol/HCI-Gemisch geldst und anschlieRend finf Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt"®® Nach s&ulenchromatographischer Reinigung konnte Produkt 120 als weiler Fest-
stoff isoliert werden (Abbildung 117).

O 0
N HCl .
O O MeOH, rt, 5h O (55 %)
13 120

Abbildung 117: Hydrolyse von Ketimin 13"
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IV Zusammenfassung & Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die Eignung von Isocyaniden als Insertionsreagenzien bei
Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
eine erfolgreiche Insertion des Isocyanids von mehreren Faktoren mafRgeblich beeinflusst
wird. Dabei spielen vor allem der eingesetzte Palladiumkatalysator, die Isocyanidspezies und
die verwendete Organometallverbindung eine entscheidende Rolle.

Erstes Zwischenziel war es, eine geeignete Methode zu entwickeln, die imidoylierende Pal-
ladium-katalysierte Kupplungsreaktionen ermoglicht. Einen ersten Ansatz dazu lieferte die
Literatur. Da sich Isocyanide isolobal zu CO verhalten, wurde zunachst auf die in der Litera-
tur ausfuhrlich beschriebenen und diskutierten carbonylierende Kupplungsreaktionen, bei der
Organoboronsauren als Transmetallierungsreagenzien zum Einsatz kamen, zurickgegrif-
fen”*® und das Insertionsreagenz CO durch eine entsprechende Isocyanidverbindung er-
setzt. Dazu wurde unter Berticksichtigung divereser Literaturbeitrage Cyclohexylisocyanid (5)
als stellvertretende Isocyanidverbindung ausgewahit.°>6:75103

Um mdgliche Nebenreaktionen wie B-H-Eliminierungen oder ungewollte Kreuzkupplungen
bestmdglich zu vermeiden, sollte zunachst das symmetrisch aufgebaut diarylsubstiutierte
Ketimin 13 aus lodbenzol (7) und Phenylboronsaure (9) hergestellt werden. Dies erwies sich
jedoch bis zuletzt als schwierig. Obwohl es mit Hilfe des reaktiven Palladiumkatalysators
PEPPSI-IPr (20) gelang, Ketimin 13 in Spuren nachzuweisen, blieben alle weiteren Optimie-
rungsversuche, bei denen Organoborverbindungen als Transmetallierungsreagenzien einge-
setzt wurden, erfolglos. Stattdessen konnte bei allen Versuchen die Bildung des Kupplungs-

produkts ohne Isocyanidinsertion 14 nachgewiesen werden (Abbildung 118).

| N :
l Spuren
(<5 %)
OH

Iy > PEPPSI-IPr (20) (7.5 mol-%), KsPO, B
OH +
THF, 50 °C, 12h, Ar .
: o L) g
©_.N
C/ ®
5

14

Abbildung 118: Versuch einer imidoylierenden Suzuki-Kupplung zur Darstellung von Ket-

imin 13
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In der Annahme, dass die Isocyanid-Spezies durch die Boronsaure protoniert wird, wurde
nach alternativen funktionalisierten Organometallverbindungen gesucht, die unter &hnlichen
Reaktionsbedingungen vergleichsweise schneller transmetallieren, um in der Folge die mog-
liche Ausbeute an Ketimin 13 zu erhéhen. Dabei zeigte sich, dass Standardtransmetallie-
rungsreagenzien wie Lithium-, Magnesium-, Zink- oder Kupfer(l)organyle fur imidoylierende
Kupplungsversuche eher ungeeignet sind, da hierbei vor allem die Bildung des Kupplungs-
produkts ohne lIsocyanidinsertion (Biphenyl, 14) neben nicht umgesetztem lodbenzol (7)
nachgewiesen werden konnte. Ausschliel3lich die Verwendung von einfachen Cupraten fihr-

te zum gewunschten Ketimin in Spuren (Abbildung 119).

ﬂ
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R = Li (40), MgBr (41)
Reaktionsbedingungen: PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), abs. THF, 50 °C, 12h, Ar

Abbildung 119: Versuche zur Darstellung von Ketimin 13 unter Einsatz verschiedener

Organometallverbindungen

Daran anschlielende Versuche, die Ausbeute an Ketimin 13 durch Veranderungen der Re-
aktionsbedingungen zu verbessern, schlugen fehl. Daher erschienen Gilmann- und Normant-

Cuprate als wenig vielversprechend.
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Die Lésung des Problems, dass Ketimin 13 zwar mittels GC-MS nachgewiesen, jedoch auf-
grund zu geringer Ausbeute nicht isoliert werden konnte, ergab sich in Form einer imidoylie-
renden Palladium-katalysierten Kupplung, bei der Higher-order-Cyanocuprate als Transme-

tallierungsreagenzien eingesetzt wurden.

Mit Hilfe der hier beschriebenen Variante gelang es nicht nur, Zielmolekil 13 in einer Aus-
beute von 82 % analysenrein zu isolieren, sondern auch die Bandbreite mdglicher Produkte
durch Variation der eingesetzten lodaryl- oder Cupratspezies zu erweitern.

Dazu wurde zunachst ein Higher-order-Cyanocuprat in Anlehnung an eine von Lipshutz et.
al. beschriebene Methode in situ hergestellt und anschlieliend mit einem Aryliodid und
Cyclohexylisocyanid in Gegenwart des Palladiumkatalysators PEPPSI-IPr zum jeweiligen

Ketimin umgesetzt.!"*?

Es wurden sowohl Experimente zur Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgefihrt,
als auch die mdgliche Bandbreite an darstellbaren Verbindungen erkundet.

Die besten Kupplungsergebnisse konnten bei milden Reaktionsbedingungen (absolutiertes
THF, 50 °C, 12h), einem geringen Uberschuss an Cyclohexylisocyanid (5) (1.2 eq') sowie
1.5 eq des Higher-order-Cyanocuprats in Gegenwart von TMEDA und 7.5 mol-% des Palla-
diumkatalysators PEPPSI-IPr (20) erzielt werden (Abbildung 120).

: 1.2 eq5;

1) 3.1 eq TMEDA, o
3.2 eq s-Buli, -78 °C, 2.5h el B

X 2) 1.5 eq CuCN, -30 °C, 15 min 1eq RS N

3.1 R1_;(j ) q 1.5 R1@CUCN Liy -------- Qf, |

= abs. THF, Ar =/ 2 50°C, 12h, Ar  oqff S | N g
= =
18 Beispiele
(9 - 88 %)

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq des eingesetzten Aryliodids.
R"2 = F, OMe, Me u.a.

Abbildung 120: Methode zur Darstellung diarylsubstituierter Imine mittels imidoylierender
Palladium-katalysierter Kupplung

Der angenommene Mechanismus der entwickelten Kupplung ist unten abgebildet.®®-%%!

Nach Aktivierung des Katalysators 20 (1), gefolgt von der oxidativen Addition der Aryliodid-

Spezies (2), findet die Insertion des Isocyanids (3) statt. Nachdem daran anschliel3end der

! Bezogen auf 1 eq des eingesetzten Aryliodids.
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aromatische Rest vom Higher-order-Cyanocuprat auf das Palladium transmetalliert wurde
(4), wird das gewunschte Ketimin mittels reduktiver Eliminierung freigesetzt (5). Der Kataly-

sezyklus beginnt von vorne (Abbildung 121).
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Insertion
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Transmetallierung
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R tCuCN Lip RITXN
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Abbildung 121: Angenommener Katalysezyklus der entwickelten imidoylierenden, Palladi-

R'Z = Ar

um-katalysierten Kupplung

Bemuhungen, die schlecht zuganglichen Aryliodide durch andere preiswerte Halogenaroma-
ten zu ersetzen, scheiterten bereits bei einfachen Kupplungsexperimenten, weshalb die be-
schriebene imidoylierende Palladium-katalysierte Kupplung ausschlieRlich auf die Verwern-

dung von iodierte Substraten optimiert wurde.

Wahrend die entwickelte Methode ein breites Spektrum an Iminen zuganglich machte, war
die Synthese sterisch anspruchsvoller Kupplungsprodukte mit mindestens zwei Methoxy-

gruppen pro aromatischen Rest nur in geringem Mal3e moglich. Dies traf auch auf jene Imine
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zu, deren aromatische Reste Substituenten mit starken —M-Effekt oder mit oxidierender Wir-
kung trugen (Abbildung 122).

B
1.2
| O TMEDA, o N J: j
] ©/ . o PEPPSI-IPT (20) (7.5 mol-%) |
N abs. THF, 50 °C, 12h, Ar s
: QtCuCN Li, _—

O
/

(83)

SV SOL

(65 %*) (71 %) (59 %)

v &

N

e
! |
O | MG — o
(88%) (63 %) / (48%) (63 %)
N

H2

O2N

X

(88 %) (52 %)
* isolierte Ausbeute

Abbildung 122: Beispiel (nicht)darstellbarer Ketimine bei Variation der Arylidod-Spezies

Obwohl die entwickelte imidoylierende Kupplung die Darstellung verschiedener Ketiminen in
akzeptabler bis guter Ausbeute ermdglichte, fihrte ihre Anwendung stets auch zur Bildung
unerwinschter Kupplungsprodukte, deren prozentualer Anteil von Ketimin zu Ketimin unter-

schiedlich ausfiel. Dabei konnten Kupplungsprodukte mit und ohne Isocyanidinsertion als
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Nebenprodukte nachgewiesen werden. Diese entstehen vermutlich durch einen schnellen
Halogen-Metall-Austausch (Abbildung 123, Lithium-lod-Austausch).

Mogliche Mogliche Mogliche
Kupplungsproduke Kreuzkupplungsproduke Kupplungsproduke
zwischen: zwischen: zwischen:
R'-1 + R'-Li R'-1 + R%-Li R2-| + R2-Li
~ —R! i TR ~ -1R2
X X
| N 111 N | X
R! T R?—-
Pz ¥ o
A A
! : A
[ Li 1o Li ! [ Li
AN S X : A ' RS A
R1 : 4 R1 : HMA R1+ : " :R2 | : HMA R2+ + R2+
= 7 . = 1 : = i = %
* S o E * Q
, @ .C .C : @ -.C
+1.2 C/N’ N* ;+1.2©N
| 5 E 5
v v

\ I |
N S X X B =D
RS- | —R’ R | —R? R2-- | —R?
= S = = S s

Zielprodukt

blau dargestellt = Mdgliche Nebenprodukte ohne Isocyanidinsertion

rot dargestellt = Mdgliche Nebenprodukte mit Isocyanidinsertion

Eingesetzte Stoffmengen gerechnet auf 1 eq des Aryliodids.
*Reaktionsbedingungen = 1.5 eq CuCN, 7.5 mol-% 20, abs. THF, 50 °C, 12h, Ar
R"2=H, OMe, F, u.a.

Abbildung 123: Mdgliche (Neben)Produkte der imidoylierenden, Palladium-katalysierten
Kupplung

Nicht zuletzt erschwerte die Anwesenheit der Nebenprodukte aufgrund ihrer dem Zielmolekdil

sehr ahnlichen Polaritat die Isolierung einzelner Ketimine erheblich.
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Eine weitere Versuchsreihe sollte klaren, inwieweit die entwickelte Methode den Einsatz al-
ternativer Isocyanide als Insertionsreagenzien toleriert. Dazu wurden drei weitere Isocyanide,
die sich hinsichtlich ihres sterischen Anspruchs oder ihrer elektronischen Eigenschaften von-
einander unterscheiden, unter analogen Reaktionsbedingungen auf mdégliche Insertion ge-
testet. Dabei war ausschlieRlich die Verwendung von p-Methoxyphenylisocyanid (114) und

des bekannten Cyclohexylisocyanids (5) erfolgreich (Abbildung 124).

O
Z)v

20 (7.5 mol-%) I
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>( abs. THF, 50 °C, 12h, Ar
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©/ ” @CUCN Li, + '
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o T8
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Q\S ~2 o 20 (75mol-%) O NS, :
N < (0] :
| 0 ©  abs.THF,50°C, 12h, Ar .

O\
e 20 K
®,.C (7.5 mol-%) N
N
abs. THF, 50 °C, 12h, Ar
~o

114 118
(87 %)

Abbildung 124: Beispiel (nicht)verwendbarer Isocyanide

Die Versuchsergebnisse lassen die Annahme zu, dass sich die Methode insbesondere fir
wenig sterisch gehinderte Isocyanide, die durch einen +M-Effekt stabilisiert werden, eignet;
hingegen scheinen sterisch anspruchsvolle oder elektronenarme Isocyanide fir eine imidoy-

lierde Kupplung als wenig vielversprechend.

Nach der erfolgreichen Synthese verschieden substituierter Ketimine wurde Uberprift, ob
diese nach literaturbekannten Methoden weiter umgesetzt werden kénnen. Da sich die her-
gestellten diarylsubstituierten Imine nur im geringen Malle auf molekularer Ebene voneinan-
der unterscheiden, wurde Ketimin 13 stellvertretend fir exemplarische Versuche ausgewahit

und anschlielend zwei typischen Folgereaktionen (Hydrolyse; Hydrierung) unterzogen.
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Diese lieferten die gewlinschten Folgeprodukte in guter bis sehr guter Ausbeute. Daher

wurde von von weiteren Untersuchungen abgesehen (Abbildung 125).1'%®!

1) NaBH(OAc)3, 0 °C, 30 min /O
2) CH3;COOH, rt, 2h HN

‘ abs. THF, Ar
119
(94 %)

N

(0]

HCI
MeOH, rt, 5h

120
(55 %)

Abbildung 125: Hydrierung und Hydrolyse von Ketimin 13

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass es moglich ist, Isocyanide in

Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen einzusetzen und dabei gute Ausbeuten

an Iminen zu erzielen.
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V Experimenteller Teil

1 Allgemeines
1.1 Angewandte Arbeitstechniken

In Versuchen, bei denen unter Wasserausschluss und mit Inertgas gearbeitet wurde, kamen
grundsatzlich ausgeheizte Glasgerate, die Uber Nacht bei 140 °C getrocknet wurden, und
trockene Losungsmitteln zum Einsatz. Als Intertgas wurde Argon 5.0 der Firma AIR LIQUIDE
oder Hausstickstoff benutzt.

Die Kupplungsversuche wurden in einem Druckschlenkkolben mit Schraubverschluss durch-
gefuhrt.

Das verwendete lodbenzol wurde iber einem Molekularsieb (3A) getrocknet.

1.2 Losungsmittel

Die Lésungsmittel Pentan, EtOAc, Diethylether, TBME, Dichlormethan und Chloroform wur-
den durch einfache Destillation gereinigt. Alle anderen Lésungsmittel wurden ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt. Da bei nahezu allen Versuchen unter Wasserausschluss und
Schutzgasatmosphéare gearbeitet wurde, wurden absolutierte Lésungsmittel eingesetzt, die
entweder durch Erhitzen unter Rickfluss in Gegenwart eines geeigneten Trocknungsmittels
und anschlielender Destillation in Inertgas-Atmosphare erhalten bzw. der Losemitteltrock-

nungsanlage SPS-800 der Firma M.BAUN GmbH (Garching) entnommen bezogen wurden.

Diethylether Lithiumaluminiumhydrid oder SPS-800
Tetrahydrofuran Lithiumaluminiumhydrid / Kalium oder SPS-800
1,2-Dimethoxyethan Molekularsieb 3A

Anisol Molekularsieb 3A

Pyridin Cacliumhydrid

TMEDA Natrium

NMP Bariumoxid

Methanol Magnesium
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1.3 Chromatographie

1.3.1 Diinnschichtchromatographie

Fur die analytische Dunnschichtchromatographie wurden 0.2 mm starke Kieselgelplatten
(Kieselgel 60 Fys4) der Firma MERCK KGAA (Darmstadt) verwendet. Die Detektion erfolgte
mittels UV-Licht der Wellenlange A = 254 nm bzw. 366 nm oder durch Anfarben mit Hilfe

folgender Anfarbereagenzien:

Hannessian-Reagenz 12 g Ammoniummolybdat, 0.5 g Cer(IV)ammoniumnitrat,

15 ml konz. Schwefelsaure, 235 ml Wasser.

Kaliumpermanganat-Losung 3 g KMNO,, 30 g K,CO3, 250 mg NaOH,
300 ml Wasser.

1.3.2 Saulenchromatographie

Fur die saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel mit einer
Kornergrofie von 0.0040 - 0.065 mm der Firma MERCK KGAA (Darmstadt) verwendet. Die
dabei benutzten Lésungsmittelgemische (Losungsmittel A / Ldsungsmittel B) wurden in
Volumenprozent (v/v) angegeben.

Bei allen Aufreinigungen, bei denen Ketimine isoliert wurden, wurde zusatzlich zum
Lésungsmittelgemisch 0.5 % konz. NH;-LOsung zugegeben, da dies zu einer verbesserten

Auftrennung der Produkte flhrte.

1.3.3 Praperative Saulenchromatographie

Die praperative Saulenchromatorgraphie wurde an dem Gerat ASP/UMa07 der Firma ARMEN
INSTRUMENT (Saint-Avé) durchgefuhrt. Dabei kamen 24 g Saulen (Reveleris Silica Flash
Cartridges, 40 ym) der Firma GRACE (Duren) zum Einsatz.
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1.3.4 Praperative HPLC

Die praperpative HPLC wurde von Frau A. Bernhardt und Herrn S. Bernhardt durchgefiihrt.
Dazu wurde die ternare Gradientenpumpe Gynkotek M480, das Probenaufgabeventil
Rheodyne 7125, der UV-Detektor Knauer WellChrom K-2501 und das Refraktometer Knauer
WellChrom K-2400 verwendet. Die Detektion erfolgt Uber einen digitalen 2-Kanal Schreiber

bei einer Wellenlange von A = 254 nm.

Zur Trennung wurden die folgenden Saulen verwendet:
- LiChrosorb NH2, 7um, 8 x 250mm
- LiChrosorb RP18, 10um, 8 x 250mm

1.4 IR-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektren wurden mit einem |IFS48-Spektrometer der Firma BRUKER OPTICS
(Billerica) von Frau Stammler gemessen. Die Messung der Substanzen erfolgte als Film auf
Natriumchlorid-Platten oder als Kaliumbromid-Pressling.

Die Intensitaten der IR-Banden werden wie folgt gekennzeichnet:

breit br
schwach w
mittel m
stark s

sehr stark VS

1.5 Schmelzpunktanalyse

Alle Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Firma A. KRUSS OPTRO-
NICS GmbH (Hamburg) bestimmt und sind nicht korrigiert.
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1.6 Massenspektrometrie

ESI-Exakte Massenbestimmungen wurden an einem MicroTof der Firma BRUKER DALTONICS
(Bremen) durchgefihrt, wobei unmittelbar vor der Probenmessung eine Massenkalibrierung
mit Natriumformiat-Clustern durchgefiihrt wurde. Als Lésemittel flr die Proben wurde Metha-
nol beziehungsweise Methanol/Wasser ((v/v) = 1:1) verwendet. Dabei wurden alle Messun-
gen unter folgenden Einstellungen durchgefiihrt: 0.4 bar, 180 °C, 4.0 ml/min, positiv, hoch-

aufgeldst.

1.7 GC-MS

1.7.1 Verwendete Gerate

Die Aufnahme gaschromatographischer Spektren erfolgte an einem HP 5890 mit Elektro-
nenstoflionisation und dem Detektor MSD 5972 der Firma HEWLETT PACKARD.

Verwendete Saule: HP-1; L =12 m, ID = 0.2 mm, Filmdicke = 0.33 ym mit Dimethylpolysilo-

xanphase.

1.7.2 Methode

M1: Initialtemperatur: 60 °C, Solvent Delay = 4 min, Heizphase (15 °C/min), Ausheizpha-
se (250 °C, 15 min).

M2: Initialtemperatur: 100 °C, Solvent Delay = 4 min, Heizphase (15 °C/min), Ausheizpha-
se (250 °C, 20 min).

1.7.3 Exemplarische Berechnung der Integralverhiltnisse (It.Verhaltnis)

Fur die Bestimmung des Integralverhaltnisses der Edukte und Produkte wurden Peaks ab
einer relativen Signalstarke von 5 % berucksichtigt. Dazu wurden die betreffenden Signale
mit dem Programm wsearch32 V.1.6.2005 manuell integriert und zueinander ins Verhaltnis
gesetzt (Abbildung 125).
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It. Verhaltnis
Abs. %

Intensitat ( Abs. Intensitit
Y. Abs. Intensitat

1 11.27 589724 12.774 %
2 14.17 63144 1.368 %
3 15.18 3963565 85.858 %

Peak tr

Bericksichtigung der Peaks oberhalb von 5%.

-t = 5] Scan No. 190 e

Abbildung 126: Exemplarische Berechnung des It.Verhaltnisses der Edukte und Produkte

1.8 Elementaranalyse (CHN)

Die Elementaranalysen wurden von Frau A. Bernhardt und Herrn S. Bernhardt durchgefihrt.
Dazu wurden die Proben an einer die UMX-2 der Firma METTLER-TOLEDO GmbH (GielRen)
eingewogen und an einem Thermo FlashEA-1112 der Firma THERMO SCIENTIFIC (Waltham)

gemessen.

1.9 NMR-Spektroskopie

Die Kernresonanzspektren wurden an der JLU GieRen von Frau Dr. Hausmann, Frau
Bernhardt und Frau Stammler an den Geraten Avance Il 400 MHz ("H bei 400 MHz, *C bei
100 MHz) und Avance Ill 600 MHz ("H bei 600 MHz, "*C bei 150 MHz) der Firma BRUKER
BIOSPIN GmbH (Rheinstetten) gemessen. Alle Messungen erfolgten bei einer Temperatur
von 298 K. Fur die Auswertung der aufgenommenen Spekiren wurde das Programm
MestReC der Firma MESTRELAB RESEARCH verwendet. Die Angaben der chemischen Ver-
schiebung (6-Skala) erfolgt in ppm. Als interner Referenzwert dienten die Restsignale des
eingesetzten deuterierten Lésungsmittels gemaR Literaturwerten. Alle '*C-NMR-Spektren

wurden protonen-breitbandentkoppelt aufgenommen.



114 V Synthesen - Experimenteller Teil

Lésungsmittel 5 ("H) ppm 3 ("*C) ppm
Chloroform-D4 (+TMS) 7.26 77.16
Dimethylsulfoxid-De 25 39.52
Aceton-Dg 3.31 29.84

Die Signale der "H-Spektren sind wie folgt angegeben: chemische Verschiebung in ppm
(Multiplizitat, ggfs. Kupplungskonstante in Herz, Integral, Zuordnung). Die Beschreibung der

Signale erfolgt mit den folgenden Abkurzungen:

Singulett
Dublett

Triplett
Quartett

q
Multiplett m

—~+ o

Fiir die Signale der "*C-Spektren wurden, falls méglich, die jeweiligen Zuordnungen angege-
ben. Die Zuordnung der Signale erfolgte dabei auf Grundlage von APT-, HSQC-, HMBC-,
'H-"H-COSY- und NOESY-Spektren.

Die fur die Auswertung der NMR-Spektren angegebene Nummerierung entspricht nicht den
Empfehlungen der IUPAC und stimmt daher nicht mit der Namensgebung der Molekile

Uberein.

1.10 Kristallstrukturanalyse

Die rontgenkristallographischen Untersuchungen wurden von Herrn Becker durchgefihrt.
Dazu wurden die Einkristalle auf die Spitze eines Glasstabes durch Verwendung von inertem
Perfluorether-Ol aufgebracht.

Die Kristallstrukturanalyse wurde auf einem STOE IPDS-Diffraktometer oder einem
BRUKER NONIUS KAPPA CCD Diffraktometer mit FR591 Rotating Anode, welche mit einem
Tieftemperatursystem des KGW-Isotherm KARSRUHER GALSTECHNISCHEN WERK SCHNIEDER
GMBH ausgestattet sind, aufgenommen. Dabei wurde Mo-Ka-Strahlung der Wellenlange
A = 0.71073 A verwendet. Die Lésung der Strukturen erfolgte mittels direkter Methoden mit
der Software SHELXS97 und SHELXL97.'"®® Zur Darstellung der Strukturen wurde das
Programm ORTEP Il VV.2.0 verwendet.['"”
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2 Startmaterialien und Reagenzien

2.1 Synthese von Methyl-2-iodobenzoat (86)

o.. OH Os O
H,SO, |
MeOH, AT

|+ Me-OH

86

Eine Losung aus 2.0 g 2-lodbenzoesaure (8.1 mmol), 30 ml CH;OH und 3 ml konz. H,SO,

wird drei Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt.

Man extrahiert die organische Phase 3 mal mit EtOAc, wascht die vereinigten organischen
Phasen mit gesattigter NaCl-Loésung und entfernt Losungsmittel und Uberschissiges

Reagenz am Rotationsverdampfer. Das Produkt wird als gelbe Flissigkeit erhalten.

M(C;sH/10,): 262.04 g/mol
Ausbeute: 1.69 g, 6.45 mmol, 71 %.

'"H NMR (400 MHz, CDCly): = 7.95 - 8.03 (dd, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz,

§ 1H, C®), 7.75 - 7.83 (dd, J = 7.8 Hz, 1.7 Hz, 1H, C®), 7.35 - 7.44 (dt,
o (') J=7.7Hz, 7.6 Hz, 1.1 Hz, 1H, C*), 7.09 - 7.20 (dt, J = 7.8 Hz, 7.8 Hz,
L 7 | 1.7 Hz, 1H, C°), 3.93 (s, 3H, C®) ppm.
2
5 5 3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 166.8 (1C, C’), 141.1 (1C, C?), 134.9
4 (1C, C"), 132.5 (1C, C*), 130.8 (1C, C°), 127.7 (1C, C°), 93.9 (1C, C?),

52.3 (1C, C®) ppm.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von Perumal et. al. beschriebene Methode!'""

und die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."®®'"2
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2.1 Synthese von Isocyaniden

2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift-A

1) 2.7 eq. DIPA,;
1.2 eq. POCI3, 0 °C, 1h
R. O 2)rt, 1h

abs. DCM

Iz

In einem ausgeheizten 3-Halskolben mit Blasenzahler und KPG-Ruhrer werden unter
Schutzgasatmosphare (Argon) das jeweilige Formamid und 2.7 eq DIPA in trockenem DCM
vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es werden langsam mittels Spritzenpumpe 1.2 eq POCI;
zugetropft und die so erhaltene Reaktionsldsung zunachst eine Stunde bei 0 °C und dann

eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gertihrt.

Nach abgeschlossener Reaktion wird die Reaktionslésung langsam mit gesattigter Natri-
umcarbonat-Lésung bei 0 °C hydrolysiert und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
gerlhrt. Es werden 100 ml Eiswasser zugegeben und die organische Phase 3 mal mit DCM
extrahiert. Man entfernt das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer und isoliert das Produkt
mittels anschlieRender fraktionierter Destillation tber eine 30 cm lange Vigreux Kolonne mit
Vakuummantel.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an literaturbekannte Synthesevorschriften.!*'1%4-1%7]
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2.1.2 Darstellung von Cyclohexylisocyanid (5)

® O
(&

Summenformel: C;H{4N

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-A (2.1.1). Hierzu
werden 1.99 g N-Cyclohexylformamid (15.7 mmol) in 60 ml trockenem DCM, 4.29 g DIPA
(42.4 mmol, 6.0 ml, 2.7 eq) sowie 2.59 g Phosphoryltrichlorid (18.8 mmol, 1.7 ml, 1.2 eq)

verwendet.
Nach Vakuumdestillation wird Isocyanid 5 als farblose Flissigkeit erhalten.

M(C;H41N): 109.17 g/mol
Ausbeute: 1.22 g, 11.2 mmol, 71 %.
O’ '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 3.47 - 3.70 (s, 1H, C"), 1.78 - 1.98 (m,
NO® 2H, C*%), 1.56 - 1.77 (m, 4H) und 1.25 - 1.54 (m, 4H) (C*®) ppm.
1

Y 3C NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 153.7 (1C, C7), 51.4 (1C, C'), 32.4

N (2C, C*®), 24.7 (1C, C°), 22.5 (2C, C*®°) ppm.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!'%®'"l
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2.1.3 Darstellung von Benzylisocyanid (113)

@
~C

Summenformel: CgH;N

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-A (2.1.1). Hierzu
werden 1.90 g N-Benzylformamid (15.7 mmol) in 60 ml trockenem DCM, 4.30 g DIPA
(42.4 mmol, 6.0 ml, 2.7 eq) sowie 2.59 g Phosphoryltrichlorid (18.8 mmol, 1.7 ml, 1.2 eq)

verwendet.
Nach Vakuumdestillation wird Isocyanid 113 als farblose Flussigkeit erhalten.

M(CsH-;N): 117.15 g/mol
Ausbeute: 1.45 g, 12.4 mmol, 79 %.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.21 - 7.47 (m, 5H, C*®), 4.49 - 4.65 (s,

2
. N@’ s 2H, C’) ppm.
1
2N 3C NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 157.6 (1C, C?), 132.7 (1C, C'), 128.9
PN (2C) und 128.3 (2C) (C**5%), 126.6 (1C, C*), 45.5 (1C, C7) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur (iberein.!'"
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2.2 Synthese von lodarenen

2.1.1 Darstellung von o-lodbenzol (46)

OH O/
K,CO
| + Mel 2003 _ |
abs. DMF, 50 °C, 3h
47 46

Zu einer Lésung aus 5.83 g 47 (26.5 mmol, 3.0 ml) und 50 ml trockenem DMF werden unter
standigem Ruhren 18.3 g K,CO3; (133 mmol, 5.0 eq) zugegeben. Nach 10 Minuten wird die
Lésung mit 2.5 ml lodmethan (39.8 mmol, 1.5 eq) versetzt und 3 Stunden bei 50 °C gerthrt.
Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, die organische
Phase 3 mal mit EtOAc extrahiert und Uberschissiges Reagenz und Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan : TBME = 10:1 (v/v)) liefert das Produkt als farbloses
Ol.

M(C,H;10): 234.03 g/mol
Ausbeute: 3.72 g, 15.9 mmol, 60 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 7.52 - 7.71 (dd, J = 7.8 Hz, 1.6 Hz, 1H,
C%), 7.04 - 7.22 (ddd, J = 8.3 Hz, 7.4 Hz, 1.6 Hz, 1H, C°), 6.45 - 6.71

s 1| (m, 2H, C**), 3.51-3.72 (s, 3H, C’) ppm.

7
¢ Cz:o/ *C NMR (100 MHz, CDCl,): § = 157.6 (1C, C?), 139.0 (1C, C°), 129.3
(1C, C°), 122.2 (1C, C*, 110.7 (1C, C?), 85.7 (1C, C"), 56.0 (1C, C')

ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.[**17!
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2.1.2 Darstellung von 2,3-Dimethoxyiodobenzol (62)

~o ;i ;I'MEDA, s-BulLi, 0 °C, 2h \O
2
/O = /o
abs. THF, Ar
|
61 62

2.00 g 1,2-Dimethoxybenzol (14.5 mmol, 1.9 ml) und 1.85 g TMEDA (15.9 mmol, 2.40 ml,
1.1 eq) werden in 40 ml trockenem THF geldst und auf 0 °C gekihlt. Man tropft 11.4 ml
s-BuLi (1.4 M Lésung in Cyclohexan, 15.9 mmol, 1.1 eq) zu und lasst die Lésung 2 Stunden
bei gehaltener Temperatur riihren. Zur milchig-weilten Suspension wird eine Losung aus
3.68 g lod (1 eq) in 20 ml trockenem THF getropft und Gber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rahrt.

Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml ges. NH4CI-Lésung hydrolysiert, die organische
Phase 3 mal mit TBME extrahiert und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt mittels Saulenchromatographie
(SiO,, Pentan : EtOAc = 10:1 (v/v)) isoliert.

M(CgH,lO3): 264.08 g/mol
Ausbeute: 2.14 g, 8.12 mmol, 56 %.

"H NMR (400 MHz, CDCl;): §=7.30 - 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H, C°), 6.86 -
~ 6.91 (d, J= 8.2 Hz, 1H, C*), 6.45-6.71 (dt, J = 8.1 Hz, 1.5 Hz, 1H, C°),

/ojé4 3.84 -3.86 (d, J= 5.8 Hz, 3H, C’), 3.81-3.84 (s, 3H, C® ppm.
1

=3 *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6= 152.1 (1C, C?), 148.9 (1C, C®), 130.5
(1C, C%, 125.9 (1, C°), 112.7 (1C, C*), 92.5 (1C, C"), 60.3 (1C, C'), 55.9
(1C, C®) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur (iberein.!'”®
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2.3 Synthese von Organoboronsauren

B[114,115,177,178]

2.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift-

X Buli,-78°C N
R ———— Ry

P~ abs. THF, Ar 7
R = organischer Rest

Methode 1:
Eine L6osung des jeweiligen Bromaren und 60 ml trockenem THF wird auf —78 °C gekuhlt, mit
1.1 eq BulLi tropfenweise versetzt und so lange bei gehaltener Temperatur gerthrt, bis die

Lithiierung vollstdndig abgeschlossen ist.

Methode 2:
Eine Lésung der zu lithilerenden Substanz und 80 ml trockenem THF wird auf —78 °C kihilt,
mit 2.1 eq BuLi tropfenweise versetzt und so lange bei gehaltener Temperatur gerihrt, bis

die Litthiierung vollstandig abgeschlossen ist.

OH
1) 2 eq B(OCH)3, (-78 °C, 2h) - (t, 1h) '

L
RN 2)2MHCL 1, 12h s D B~oH
S abs. THF, Ar N~

R = organischer Rest

Die lithiierte Verbindung wird bei —78 °C tropfenweise mit 2 eq Trimethylborat versetzt und
2 Stunden bei gehaltener Temperatur gertihrt. Danach wird der Reaktionsmischung erlaubt,
sich langsam unter standigem Rihren auf Raumtemperatur zu erwarmen. Nachdem die
Reaktionsldsung eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde, werden 50 ml HCI-
Lésung (2 M) hinzugefligt und tGber Nacht gerihrt.

Man flgt 100 ml Wasser zu, extrahiert die organische Phase 3 mal mit Et,O oder EtOAc und
wascht mit gesattigter NaHCO;-Losung. Die organische Phase wird tUber MgSO, getrocknet
und Uberschissiges Reagenz und Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach

anschlielRender Reinigung wird die jeweilige Boronsaure als Feststoff erhalten.
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2.3.2 Darstellung von Phenylboronsaure (9)

B\
@ OH

Summenformel: C¢gH;BO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-B (2.3.1). Hierzu
werden 11.1 ml Phenyllithium (1.8 M in Dibutylether, 20.0 mmol) und 4.16 g Trimethylborat
(40.0 mmol, 4.5 ml, 2 eq) verwendet. Nachdem Uberschissiges Reagenz und Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt wurden, wird das Produkt als farbloser Feststoff ohne wei-

tere Aufreinigung erhalten.

M(CsH;BO,): 121.93 g/mol
Schmelzpunkt: 218 - 220 °C
Ausbeute: 1.12 g, 9.2 mmol, 46 %

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 8.21 - 8.31 (dd, J = 7.5 Hz, 1.4 Hz,

6 g“ 2H, C*°), 7.58 - 7.65 (t, J = 7.4 Hz, 7.4 Hz, 1H, C*%), 7.50 - 7.60 (t,
5 ©/1 “OH J=7.3Hz, 7.3 Hz, 2H, C*°) ppm.
4 2

3 *C NMR (100 MHz, CDCl;): §= 135.6 (2C, C*°), 133.4 (1C, C%),

128.0 (2C, C"®) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.!'"®



V Synthesen - Experimenteller Teil 123

2.3.3 Darstellung von (4-(Trifluoromethyl)phenyl)boronséaure (27)

Summenformel: C;HgBF30,

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-B/1 (2.3.1). Dazu
werden 4.50 g 4-Bromobenzotrifluorid (20.0 mmol, 2.8 ml), 13.8 ml n-BuLi (1.6 M in Hexan,
22.0 mmol, 1.1 eq) und 4.16 g Trimethylborat (40.0 mmol, 4.5 ml, 2 eq) verwendet. Nachdem
Uberschussiges Reagenz und Ldésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wird
das erhaltene Rohprodukt aus Wasser/Acetonitril umkristallisiert. Das Produkt wird als blass-

gelber Feststoff erhalten.

M(C7H6BF302)' 189.93 g/mOI
Schmelzpunkt: 231-234 °C
Ausbeute: 1.48 g, 7.80 mmol, 39 %
HO. ;-OH '"H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): & = 8.34 - 8.4 (s, 2H, B-OH), 7.95 -
6 2 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H, C?®), 7.67 - 7.71 (d, J = 7.9 Hz, 2H, C*)
5 3 ppm.
4
7
R *C NMR (100 MHz, DMSO-Ds): & = 134.6, 132.7, 123.9, 122.7 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.!""®'7°l
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2.3.4 Darstellung von p-Methoxyphenylboronsaure (28)

B.
OH
~o

Summenformel: C;HgBO3

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-B/2 (2.3.1). Hierzu
werden 3.74 g 4-Bromanisol (20.0 mmol, 2.5 ml), 14.7 ml t-BuLi (1.5 M in Pentan,
22.0 mmol, 1.1 eq) und 4.16 g Trimethylborat (40.0 mmol, 4.5 ml, 2 eq) verwendet. Nachdem
Uberschussiges Reagenz und Ldésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wird
das erhaltene Rohprodukt aus Wasser umkristallisiert. Das Produkt wird als farbloser Fest-

stoff erhalten.

M(C;H,BO:): 151.96 g/mol
Schmelzpunkt: 207 - 209 °C
Ausbeute: 1.58 g, 10.4 mmol, 52 %

HO. ;.OH 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): §= 7.70 - 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H,

BB 5 C?®), 6.84-6.93 (d, J=8.7 Hz, 2H, C*°), 3.73 - 3.77 (s, 3H, C’) ppm.

S 3C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): 6 = 161.0, 135.9, 113.0, 54.9 ppm.

o)
&

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur {iberein.['"®-'¢%
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2.3.5 Darstellung von o-Methoxyphenylboronsaure (29)

Summenformel: C;HgBO3

Die Durchfiihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-B/2 (2.3.1). Hierzu
werden 2.16 g Anisol (20.0 mmol, 2.2 ml), 16.9 ml s-BuLi (1.3 M in Cyclohexan, 22.0 mmol,
1.1 eq) und 4.16 g Trimethylborat (40.0 mmol, 4.5 ml, 2 eq) verwendet. Nachdem uber-
schissiges Reagenz und Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wird das
erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (SiO,, Pentan : EtOAc = 4:1 — 3.2

(v/v)) gereinigt und das Produkt als weiler Feststoff erhalten.

M(C,HyBO:;): 151.96 g/mol
Ausbeute: 0.88 g, 5.8 mmol, 29 %

"H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): § = 7.68 - 7.76 (s, 2H, B-OH), 7.55 -

>0 OH 7.65 (dd, J = 7.2 Hz, 1.8 Hz, 1H, C?), 7.33 - 7.46 (dt, J = 8.7 Hz,
I
5 ° N 1.8 Hz, 1H, C°), 6.89 - 7.02 (m, 2H, C*%), 3.78 - 3.87 (3H, C7) ppm.
1
4 2 3C NMR (100 MHz, DMSO-Dg): 5= 163.6 (1C, C®), 135.5 (1C, C?),

131.8 (1C, C*), 120.4 (1C, C?), 110.4 (1C, C°), 55.3 (1C, C’) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.["®"!
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2.3.6 Darstellung von 2,5-Dimethoxyphenylboronséaure (30)

Summenformel: CgH{1BO,4

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift B/2 (2.3.1). Hierzu
werden 2.76 g 1,4-Dimethoxybenzol (20.0 mmol), 13.8 ml n-BuLi (1.6 M in Hexan,
22.0 mmol, 1.1 eq) und 4.16 g Trimethylborat (40.0 mmol, 4.5 ml, 2 eq) verwendet. Nachdem
Uberschissiges Reagenz und Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wird
das erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (SiO,, Pentan : DCM = 3:1 (v/v))

gereinigt und das Produkt als weilder Feststoff erhalten.

M(C3H11B04)' 181.98 g/mOI
Ausbeute: 0.872 g, 4.79 mmol, 24 %

'"H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): 6= 7.52 - 7.61 (m, 1H, C°), 7.44 -

7
o~ OH 7.50 (s, 2H, B-OH), 6.48 - 6.60 (m, 2H, C**), 3.81 - 3.85 (s, 3H, C'),
2 ]
3 1By 3.75 - 3.81 (s, 3H, C?) ppm.
" Ng ° 3C NMR (100 MHz, DMSO-Dq): & = 165.4 (1C, C?), 162.7 (1C, C®),
0]
8" 137.0 (1C, C"), 106.1 und 105.2 und 97.5 (3C, C**), 55.3 (1C, C’),

55.0 (1C, C?) ppm.
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2.4 Synthese des Katalysators PEPPSI-IPr

2.4.1 Darstellung von 1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid (19)

NH,
0 MeOH, HOAc
[ + 2 - No N
X0 1.50 °C, 1h N7
2.1, ON
24

22 23

In einem Dreihalskolben mit Thermometer, Tropftrichter und KPG-Ruhrer werden 177 g
2,6-DIPA (1.0 mol, 189 ml), 1 ml konz. HOAc und 250 ml MeOH auf 50 °C erwarmt. Man
tropft eine Lésung aus 73.0 g Glyoxal (40 % in Wasser, 0.50 mol) und 250 ml MeOH zu und
rihrt eine Stunde bei gehaltener Temperatur. Nachdem das Reaktionsgemisch weitere 12
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wird die entstandene Suspension filtriert und
der zurlickgebliebene Feststoff mit MeOH gewaschen. Man entfernt das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer, trocknet im Olpumpenvakuum und erhalt schlieRlich einen gelben,

kristallinen Feststoff (24), der im Folgenden direkt zu 19 umgesetzt wird.

M(C26H35N2): 376.58 g/mol
Ausbeute: 137 g, 0.364 mol, 72.8 %
CI®
1. TMSCI (1 eq)
2.70 °C, 2h
N, N : _ NAD
N\ /, + CH,0 >
7 2 EtOAc, 70 °C \—/
24 19

In einem Dreihalskolben mit Thermometer, Tropftrichter und KPG-Rihrer werden 600 ml
EtOAc auf 70 °C erwarmt. Es werden 25.2 g von 24 (67.0 mmol) und 2.05 g Paraformalde-
hyd (135 mmol, 1.02 eq) zugegeben. Man tropft bei gehaltener Temperatur Gber einen Zeit-

raum
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von 45 Minuten eine Lésung aus 7.42 g TMSCI (67.25 mmol, 8.7 ml, 1.02 eq) und 20 ml
EtOAc zu und lasst weitere 2 Stunden bei 70 °C rihren. Die Suspension wird unter standi-
gem Ruhren mittels Eisbad auf 10 °C abgekunhlt, filtriert und mit EtOAc und TBME gewa-
schen. Nachdem das Uberschissige Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und

das Produkt im Olpumpenvakuum getrocknet wurde, erhalt man 19 in Form eines rosa farbi-

gen Pulvers.

M(C27H37C|N2)' 424.04 g/mOI
Schmelzpunkt: 238 -240 °C

Ausbeute: 21.9g, 51.6 mmol, 77 %

'H NMR (400 MHz, Aceton-Dg): 6 = 11.87 - 11.92 (t, J = 1.5 Hz, 1.5 Hz,
1H, C"), 8.40 - 8.46 (d, J = 1.5 Hz, 2H, C?°), 7.42 - 7.73 (m, 6H,
Co®121%) 248 - 2.7 (td, J = 4.4 Hz, 2.2 Hz, 2.2 Hz, 4H, C'®'9%%)
1.30 - 1.35 (s, 12H) und 1.26 - 1.30 (s, 12H) (C'"18202123.24.2527y o

3C NMR (100 MHz, Aceton-Dg): & = 207.0, 146.9, 143.1, 132.8, 126.9,
125.3, 29.9, 24.9, 23.8 ppm.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von Hintermann beschriebene Methode!"*!! und

die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur (iberein.!"®?
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2.4.2 Darstellung von PEPPSI-IPr (20)

p
iPr [/—\ iPr
N_ N
=\ iP iPr
K5,CO3, 3-Chlorpyridin (25) , rT
N _N 23
PdCl, + oY > Cl—Pd—Cl
80 °C, 16h '
Cle | N\
el
19 20

Man suspendiert 0.53 g Palladiumdichlorid (3.0 mmol), 1.40 g 19 (3.30 mmol, 1.1 eq) und
2.07 g KoCO3 (15 mmol, 5 eq) in 15.5 ml 3-Chlorpyridin und erwarmt Gber Nacht auf 80 °C.
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekthlt, man gibt 10 ml DCM zu und

filtriert Gber eine diinne Schicht Kieselgel.

Man entfernt Dichlormethan und Uberschissiges 3-Chlorpyridin fraktionierter Destillation,
nimmt das Rohprodukt in Pentan auf und rihrt so lange, bis sich das Produkt als Feststoff
abscheidet. Nach Waschen mit Pentan und dem Trockenen im Olpumpenvakuum erhalt man

das Produkt als gelben Feststoff.

M(C32H40C|3N3Pd)' 679.46 g/mOI
Schmelzpunkt: 239-242 °C
Ausbeute: 1.69 g, 2.49 mmol, 83 %

J = 8.2 Hz, 2.3 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.52 (t, J = 8.2 Hz, 2H),
7.30 - 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.12 - 7.16 (s, 2H), 7.01 - 7.10 (dd,
N
S J = 82 Hz, 55 Hz, 1H), 3.07 - 3.22 (m, 4H), 1.41 - 1.54
ayy (d, J = 6.6 Hz, 12H), 1.06 - 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 12H) ppm.

iPr /—\ iPr

N_ N 'H NMR (400 MHz, CDCl,): § = 8.57 - 8.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H),

fprT,-pr 8.48 - 8.55 (dd, J = 5.5 Hz, 1.27 Hz, 1H), 7.53 - 7.57 (ddd,
CI—ITd—CI
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*C NMR (100 MHz, CDCly): 5= 153.4, 150.4, 149.4, 146.6, 137.4, 135.0, 132.0, 130.3,
125.1,124.3, 124.0, 28.7, 26.3, 23.2 ppm.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von Organ et. al. beschriebenen Metho-

den!'®'%% und die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.!'*!
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3 Imidoylierende Kupplungen

3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift-C

3.1.1 Darstellung des Higher-order-Cyanocuprats

| \ X
B X =H, Br
' 1) TMEDA
+ 2) BuLi, 1-3h
l abs. THF, Ar
v
5 Li 0.5 eq. CuCN, TMEDA, -30 °C, 15 min 7\
RT - | R CuCN|Li,
= abs. THF, Ar —
R =H, F, CI, Br, |, organischer Rest, u.a.

Methode 1:

In einem ausgeheiztem Druckschlenkkolben werden unter Inertgas 3.1 eq der zu lithiieren-
den Verbindung und 3.1 eq abs. TMEDA in 15 ml trockenem THF vorgelegt und auf —78 °C
gekuhlt. Man tropt langsam 3.2 eq s-BuLi (1.4 M Ldsung in Hexan) zu und lasst zwischen
einer und drei Stunden bei gehaltener Temperatur rihren. Zu der so erhaltenen Aryllithium-
Lésung werden 1.5 eq CuCN (gerechnet auf 1.0 eq Aryliodid) gegeben und anschlie3end auf
—30 °C erwarmt. Nachdem sich das CuCN vollstandig aufgeldst hat, wird die Lésung direkt

fur die anschlieBende Kupplung eingesetzt.
Methode 2:

In einem ausgeheiztem Druckschlenkkolben werden unter Schutzgasatmosphare 3.1 eq der
zu lithilerenden Verbindung und 3.1 eq abs. TMEDA in 15 ml trockenem THF vorgelegt und
auf 0 °C gekuhlt. Man tropt langsam 3.2 eq BuLi (1.4 M Lésung in Hexan) zu und lasst
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zwischen einer und drei Stunden bei gehaltener Temperatur rihren. Zu der so erhaltenen
Aryllithium-Lésung werden 1.5 eq CuCN (gerechnet auf 1.0 eq Aryliodid) gegeben. Nachdem
sich das CuCN vollstandig aufgeldst hat, wird die Losung direkt fir die anschlieRende Kupp-

lung eingesetzt.
Methode 3:

In einem ausgeheiztem Druckschlenkkolben werden unter Schutzgasatmosphare 3.1 eq
Phenyllithium und 3.1 eq abs. TMEDA in 15 ml trockenem THF vorgelegt und auf —78 °C
gekuhlt. Zu der so erhaltenen Aryllithium-Lésung werden 1.5 eq CuCN (gerechnet auf 1.0 eq
Aryliodid) gegeben und anschliefend auf —30 °C erwarmt. Nachdem sich das CuCN voll-

standig aufgeldst hat, wird die Losung direkt fur die anschlieRende Kupplung eingesetzt.

3.1.2 Imidoylierende, Palladium-katalysierte Kupplung

R3
N
WL 7\ o S5 20 (7.5 mol-%) |
R + |R?Z CuCN|Li, + N7 - A
= =/ ‘2 R3 abs. THF, 50 °C, 12 - 36h, Ar  R'y= | /—R2

R2= H, F, Cl, Br, |, organischer Rest, u.a.
RS = organischer Rest

Zu einer frisch bereiteten Losung eines higher order Cyanocuprats werden nacheinander
7.5 mol-% des Katalysators PEPPSI-IPr, 1.2 eq des Isocyanids und 1.0 eq Aryliodid zugege-
ben. Wahrenddessen sollte die Temperatur von —20 °C nicht Uberschritten werden.

AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch fiir 12 - 36 Stunden auf 50 °C erwarmt?.

Zu der Reaktionsmischung werden 30 ml gesattigte NH,CI-Losung und 50 ml TBME gege-
ben, die Phasen getrennt und die organische Phase weitere 3 mal mit TBME extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, mit Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man

isoliert das Produkt mittels Saulenchromatographie.

? Nach etwa 20 Minuten nimmt die Lésung eine tief schwarze Farbe an.
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3.2 Synthese symmetrischer Ketimine

3.2.1 N-(Diphenylmethylen)cyclohexanamin (13)

A

|

Summenformel: C4gH,4N

4

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/3 (3.1). Hierzu
werden 10.3 ml Phenyllithium (1.8 M in Dibutylether, 18.6 mmol), 2.16 g TMEDA (18.6 mmol,
2.81 ml, 3.1 eq), 0.81 g CuCN (9.0 mmol, 3.5 eq), 305 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.79 g
Cyclohexylisocyanid (7.2 mmol, 0.9 ml, 1.2 eq) und 1.22 g lodbenzol (6.0 mmol, 3.3 ml) ver-

wendet.
Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als

farbloses, stark viskoses Ol.

M(C19H21N) 263.48 g/mol
Ausbeute: 1.30 g, 4.94 mmol, 82 %

'H NMR (600 MHz, CDCly): 6= 7.55 - 7.62 (dd, J = 7.5 Hz,

3 1.5 Hz, 2H, C"%), 7.39 - 7.49 (m, 3H, C2¥*), 7.28 - 7.38 (m, 3H,

) N| ~ ‘ c'oM™12) 712 - 7.19 (dd, J = 7.0 Hz, 1.0 Hz, 2H, C*'®), 3.27 -

2'12' 3.32 (m, 1H, C®), 1.52- 1.79 (br m, 7H) und 1.08 - 1.32 (br m, 3H)
3 & " (C*®) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = 165.6 (1C, C”), 140.4 (1C, C?), 137.4 (1C, C%), 129.5 (2C,
Cc"*), 128.3 (4C, C**"9'%) 128.0 (1C, C%), 128.0 (1C,C™), 127.7 (2C, C*®), 61.3 (1C, C°),
34.0 (2C, C'®), 25.7 (1C, C?), 24.3 (2C, C**) ppm.

IR (Film): ¥ [cm™] = 645 (s), 695 (vs), 777 (vs), 888 (m), 968 (s), 1074 (m), 1177 (w),
1285 (vs), 1314 (s), 1446 (vs), 1491 (m), 1624 (vs), 2853 (vs), 2927 (br), 3023 (w), 3058 (m).
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GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 11.4 min, 262 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C1gH,N+[H"]: 264.1752, gefunden
264.1737.

CHN-Analyse:
Ber. (C19H21N) Gef.
C (%) 86.65 86.73
H (%) 8.04 8.18
N (%) 5.32 5.32

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.!'®?
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3.2.2 N-(Bis(2-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (50)

Summenformel: C;1Hy5NO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.1 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.94 g o-lodanisol (4.0 mmol, 0.52 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als

blass gelben Feststoff.

M(C21H25N02) 323.43 g/mol
Schmelzpunkt: 104 - 105 °C
Ausbeute: 1.14 g, 3.52 mmol, 88 %

'H NMR (600 MHz, CDCl;): 8= 7.40 - 7.47 (dd, J = 7.5 Hz,
1 3 1.8 Hz, 1H, C°), 7.13 - 7.24 (br m, 2H, C*'"), 6.98 - 7.04 (dd,
15'\0 N4 J=7.3Hz, 1.5Hz, 1H, C%), 6.78 - 6.90 (m, 3H, C*1°'?) 6.67 -

! ) 7-|8, Y w 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H, C?%), 3.65 - 3.75 (s, 3H, C"), 3.45 -

. ‘ 5,013"11, 3.54 (s, 3H, C'), 3.00 - 3.12 (br m, 1H, C°), 1.58 - 1.76 (br m,

« ] 3H) und 1.38 - 1.58 (br m, 4H) und 0.98 - 1.23 (br m, 3H, C*®)
ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 162.9 (1C, C"), 157.1 (1C, C"), 155.6 (1C, C'*), 132.2 (1C,
C®), 130.1 (1C, C*), 129.6 (1C, C°), 128.9 (1C, C™), 128.5 (1C, C'” oder C'?), 128.1 (1C,
C?%), 120.6 (1C, C?), 119.9 (1C, C'” oder C'?), 111.7 (1C, C*), 110.4 (1C, C%), 61.7 (1C, C°),
55.6 (1C, C'*), 55.3 (1C, C'), 33.5 (1C) und 33.3 (1C) (C"®), 25.7 (1C, C%), 24.6 (2C, C*%

ppm.
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IR (Film): # [cm™] = 641 (m), 748 (vs), 967 (s), 1014 (s), 1023 (s), 1117 (s), 1246 - 1266 (br),
1304 (s), 1438 (s), 1490 (s), 1599 (m), 1627 (s), 2853 (s), 2925 (vs), 3068 (w), 3444 (br).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 13.4 min, 322 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,H,sNO,+[H']: 324.1964, gefun-
den 324.1956.

CHN-Analyse:
Ber. (C21 H25N02) Gef.
C (%) 77.98 77.51
H (%) 7.79 7.61

N (%) 4.33 4.35
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3.2.3 N-(Bis(2,3-dimethoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (55)

\O Nl/[ ]

AsRe
T

O\

Summenformel: C,3H,0NO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 1.71 g 1,2-Dimethoxybenzol (12.4 mmol, 1.6 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA
(12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq), 9.1 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g
CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid
(4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und 1.06 g 1-lod-2,3-dimethoxybenzol (4.0 mmol) verwendet.
Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 1:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C23H29N04) 383.48 g/mol
Ausbeute: 0.84 g, 2.2 mmol, 55%

'H NMR (600 MHz, CDCl): 6= 7.12 - 7.16 (dd, J = 7.8 Hz,
1.4 Hz, 1H, C°), 7.00 - 7.06 (m, 2H, C*'%), 6.84 - 6.90 (m, 2H,
c*'"), 6.80 - 6.84 (dd, J = 7.6 Hz, 1.3 Hz, 1H, C%), 3.83 - 3.86
(s, 3H, C'%), 3.77 - 3.82 (s, 3H, C?%), 3.56 - 3.60 (s, 3H, C"),
3.39 - 3.44 (s, 3H, C"), 3.22 - 3.31 (m, 1H, C°%, 1.53 -
1.78 (br m, 7H) und 1.13 - 1.30 (br m, 3H) (C"°) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 162.3 (1C, C"), 152.6 (1C, C?), 152.5 (1C, C'%), 146.8 (1C,
C"), 145.3 (1C, C™), 137.0 (1C, C®), 132.7 (1C, C?), 123.6 (1C, C*), 123.0 (1C, C'?), 122.1
(1C, C%), 120.8 (1C, C%), 112.7 (1C, C*), 112.0 (1C, C'"), 61.5 (1C, C®), 59.9 (1C, C'®), 59.8
(1C, c*), 55.7 (1C, C'), 55.4 (1C, C'"), 33.9 (1C) und 33.3 (1C) (C"®), 25.5(1C, C?),
24.3 (2C, C**) ppm.
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IR (Film): ¥ [cm™] = 748 (s), 787 (m), 825 (w), 898 (w), 1007 (vs), 1083 (s), 1100 (s),
1170 (w), 1231 (s), 1263 (vs), 1316 (s), 1425 (s), 1475 (vs), 1579 (s), 1621 (m), 2853 (s),
2928 (vs), 3071 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M2) = tg 17.2 min, 382 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,3H,gNO4+[H']: 384.2175, gefun-
den 384.2213.

CHN-Analyse:
Ber. (C23H29N04) Gef.
C (%) 72.04 72.63
H (%) 7.62 7.66

N (%) 3.65 3.93
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3.2.4 N-(Bis(2-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (57)

IS
oo,

Summenformel: CgHgF,N

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 2.17 g 1-Brom-4-fluorbenzol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol,
1.9 ml, 3.1 eq), 16.0 ml n-BuLi (1.6 M in Hexan, 25.6 mmol, 6.4 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol,
1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml,
1.2 eq) und 0.89 g 4-Fluoroiodobenzol (4.0 mmol, 0.46 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als

farbloses Feststoff.

M(C19H19F2N) 299.36 g/mol
Ausbeute: 0.11 g, 0.36 mmol, 9 %

'"H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 7.79 - 7.85 (dd, J = 8.7 Hz,
5.4 Hz, 2H, C"®), 7.53 - 7.57 (dd, J = 8.8 Hz, 5.6 Hz, 2H, C*'%),
7.10 - 7.19 (m, 2H, C**), 6.96 - 7.04 (m, 2H, C'*"?), 3.12 - 3.20
(m, 1H, C°), 1.62 - 1.84 (br m, 7H) und 1.10 - 1.30 (br m, 3H)
(C™) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl;): 192.8, 165.2, 164.0, 163.7, 163.5, 162.4, 162.3, 162.01, 160.6,
159.3, 135.5, 132.7, 132.2, 131.9, 131.5 und 131.5, 129.3 und 129.2, 128.5 und 128.4,
114.7,114.8, 114.5, 114.5, 114.0 und 113.8, 60.4, 32.9, 24.6, 23.3 ppm.

IR (Film): ¥ [cm™] = 520 (w), 594 (w), 616 (w), 678 (W), 734 (w), 754 (vs), 790 (w), 815 (m),
844 (vs), 969 (m), 1026 (s), 1046 (m), 1113 (m), 1152 (s), 1246 (br), 1302 (s), 1434 (s),
1462 (s), 1504 (vs), 1599 (vs), 1625 (s), 2854 (s), 2929 (vs), 3071 (w).

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C;gH;oF,N+[H"]: 300.1564, gefun-
den 300.1541.
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3.3 Synthese unsymmetrischer Ketimine

3.3.1 N-((2-methoxyphenyl)(phenyl)methylen)cyclohexanamin (33)

Summenformel: C5H,3NO

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 2.01 g Anisol (18.6 mmol, 2.0 ml, 3.1 eq), 2.16 g TMEDA (18.6 mmol, 2.8 ml, 3.1 eq),
13.7 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 19.2 mmol, 3.2 eq), 0.81 g CuCN (9.0 mmol, 1.5 eq),
306 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.79 g Cyclohexylisocyanid (7.2 mmol, 0.88 ml, 1.2 eq) und
1.22 g lodbenzol (6.0 mmol, 0.67 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als

blass gelbes, stark viskoses Ol.

M(C20H23N0) 293.40 g/mol
Ausbeute: 1.36 g, 4.64 mmol, 77 %
2
3 '"H NMR (600 MHz, CDCls): 5= 7.58 - 7.68 (dd, J = 8.1 Hz,
o N ‘ 1.4 Hz, 2H, C°'3), 7.36 - 7.43 (m, 1H, C%), 7.26 - 7.35 (br m,

2' 7 812' 3H, C'°"'%), 6.96 - 7.06 (br m, 3H, C**®), 3.67 - 3.75 (s, 3H,
1 c'), 3.07 - 3.15 (m, 1H, C°, 1.52 - 1.81 (br m, 7H) und 1.12 -

1.32 (br m, 3H) (C"®) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): & = 162.7 (1C, C7), 156.4 (1C, C"), 140.4 (1C, C¥), 129.7 (1C,
c%), 129.5 (1C, C'"), 129.1 (1C, C%), 128.1 (2C, C'*'2), 128.0 (2C, C*'%), 126.7 (1C, C%),
120.7 (1C, C*), 111.1 (1C, C?), 62.3 (1C, C°), 55.6 (1C, C'*), 34.0 (1C) und 33.6 (1C) (C"®),
26.0 (1C, C%), 24.7 (2C, C**) ppm.
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IR (Film): # [cm™"] = 574 (w), 645 (w), 696 (s), 754 (s), 968 (m), 1026 (s), 1112 (m), 1180 (w),
1247 (vs), 1292 (s), 1447 (s), 1461 (s), 1488 (s), 1579 (m), 1597 (s), 1626 (s), 2853 (s),
2928 (br), 3059 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 15.1 min, 292 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C,oH,sNO+[H']: 294.1858, gefun-
den 294.1819.

CHN-Analyse:
Ber. (CxH23NO) Gef.
C (%) 81.87 81.05
H (%) 7.90 7.94

N (%) 4.77 4.7
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3.3.2 N-((2-Methoxyphenyl)(pyridin-3-yl)methylen)cyclohexanamin (71)

Summenformel: C4gH,5N,0

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.1 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.82 g 3-lodpyridin (4.0 mmol) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 7:3 (v/v)) liefert das Produkt als

farbloses, stark viskoses Ol.

M(C19H22N20) 294.39 g/mol
Ausbeute: 0.77 g, 2.6 mmol, 65 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 8.61 - 8.70 (d, J = 1.5 Hz, 1H,

Cc'?), 8.53 - 8.56 (dd, J = 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1H, C'"), 7.98 - 8.02

\@2 (m, 1H, C%), 7.38 - 7.46 (m, 1H, C%), 7.21 - 7.28 (m, 1H, C'%),

2 3 6.92 - 7.08 (br m, 3H, C**?®), 3.69 - 3.75 (s, 3H, C"®), 3.08 -
3.19 (m, 1H, C°), 1.70 - 1.81 (m, 3H) und 1.50 - 1.67 (br m,
4H) und 1.07 - 1.33 (br m, 3H) (C"°) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 160.6 (1C, C"), 156.1 (1C, C"), 150.2 (1C, C'"), 149.6 (1C,
C'?), 135.5 (1C, C¥), 134.8 (1C, C%), 130.0 (1C, C*), 128.8 (1C, C* oder C°), 125.2 (1C, C?),
123.0 (1C, C'%), 120.7 (1C, C* oder C%), 111.0 (1C, C?), 2.1 (1C, C°), 55.4 (1C, C"), 33.7
(1C) und 33.3 (1C) (C"®), 25.7 (1C, C%), 24.3 (2C, C**) ppm.

IR (Film): ¥ [cm™] = 660 (w), 710 (s), 756 (vs), 968 (m), 1025 (s), 1114 (m), 1247 (vs),
1296 (s), 1415 - 1488 (br), 1597 (s), 1624 (s), 2854 (s), 2929 (vs), 3332 (br).
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GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 13.2 min, 293 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,gH,,N,O+[H"]: 295.1810, gefun-
den 295.1818.

CHN-Analyse:
Ber. (C19H22N20) Gef.
C (%) 77.52 77.17
H (%) 7.53 7.33

N (%) 9.52 9.12
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3.3.3 N-((2-Methoxyphenyl)(p-tolyl)methylen)cyclohexanamin (73)

Summenformel: C,1H,5NO

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.1 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.87 g 4-lodtoluen (4.0 mmol) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 3:2 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C21H25N0) 307.43 g/mol
Ausbeute: 0.59 g, 1.92 mmol, 48 %

'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.47 - 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Cc?1%), 7.35 - 7.41 (ddd, J = 8.4 Hz, 6.7 Hz, 2.5 Hz, 1H, C%),
7.07 - 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H, C'°"%), 6.95 - 7.04 (br m, 3H,
C?#%), 3.60 - 3.66 (s, 3H, C'®), 2.99 - 3.05 (br m, 1H, C°),
2.23 -2.26 (s, 3H, C"), 1.58 - 1.76 (br m, 3H) und 1.38 - 1.58
(br m, 4H) und 0.98 - 1.23 (br m, 3H, C"°) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 162.3 (1C, C), 156.2 (1C, C"), 139.4 (1C, C'"), 137.5 (1C,
C®), 129.3 (1C, C¥), 128.9 (1C, C* oder C* oder C®), 128.7 (2C, C'°""'%), 127.2 (2C, C*"),
126.7 (1C, C%), 120.5 (1C, C* oder C* oder C®), 110.8 (1C, C* oder C* oder C°), 62.0 (1C,
C®), 54.4 (1C, C'), 33.8 (1C) und 33.5 (1C) (C"®), 25.8 (1C, C?), 24.8 (2C, C?*), 21.7 (1C,
C™) ppm.
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IR (Film): # [cm™] = 726 (m), 753 (s), 826 (m), 967 (m), 1025 (s), 1112 (s), 1180 (m),
1246 (vs), 1296 (m), 1433 (m), 1449 (br), 1488 (m), 1606 (s), 1624 (s), 2853 (s), 2927 (vs),
3023 (w), 3442 (br).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tz 15.6 min, 307 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C,;H,sNO+[H™]: 308.2014, gefun-
den 308.2022.
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3.3.4 N-((3,4-Dimethylphenyl)(2-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (75)

Summenformel: C,,H,;NO

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.68 g Anisol (15.5 mmol, 1.7 ml, 3.1 eq), 1.80 g TMEDA (15.5 mmol, 2.3 ml, 3.1 eq),
13.3 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 16.0 mmol, 3.2 eq), 0.67 g CuCN (7.5 mmol, 1.5 eq),
255 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.66 g Cyclohexylisocyanid (6.0 mmol, 0.74 ml, 1.2 eq) und
1.16 g 1-lod-3,5-dimethylbenzol (5.0 mmol, 0.72 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als
blass gelbes Ol.

M(C22H27N0) 321.46 g/mol
Ausbeute: 1.01 g, 3.14 mmol, 63 %

'"H NMR (600 MHz, CDCls): = 7.34 - 7.46 (m, 1H, C°®), 7.16 -
7.26 (s, 2H, C*"*), 6.96 - 7.06 (br m, 4H, C***'"), 3.71 - 3.87 (s,
3H, C'), 2.97 - 3.13 (m, 1H, C°), 2.24 - 2.36 (s, 6H, C'*""%), 1.45
-1.81 (br m, 7H) und 1.05 - 1.32 (br m, 3H) (C"°) ppm.

14'

*C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 163.1 (1C, C"), 156.2 (1C, C"), 140.1 (2C, C'**), 137.5
(1C, C%), 131.3 (1C, C'"), 129.5 (1C, C°), 129.0 (1C, C* oder “*), 126.8 (1C, C?), 125.7 (2C,
Cc'%), 120.6 (1C, C* oder C*), 110.9 (1C, C?), 62.3 (1C, C®), 55.5 (1C, C'®), 33.8 (1C) und
33.5 (1C) (C"®), 25.9 (1C, C%), 24.7 (2C, C**), 21.5 (2C, C™""%) ppm.

IR (Film): ¥ [cm™ = 646 (m), 709 (s), 754 (vs), 839 (m), 965 (m), 1025 (s), 1108 (m),
1247 (vs), 1300 (s), 1433 - 1488 (br), 1610 (vs), 2853 (vs), 2928 (vs), 3003 (w), 3071 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 13.3 min, 320 m/z.
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HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C,,H,;,NO+[H™]: 322.2171, gefun-
den 322.2297.
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3.3.5 N-((2-Methoxyphenyl)(thiophen-2-yl)methylen)cyclohexanamin (83)

Summenformel: C4gH,NOS

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.14 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.84 g 2-lodthiophen (4.0 mmol, 0.41 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C13H21NOS) 299.43 g/mol
Ausbeute: 0.859, 2.84 mmol, 71 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.36 - 7.43 (t, J = 7.2 Hz,
7.2 Hz, 1H, C%), 7.28 - 7.34 (d, J = 4.8 Hz, 1H, C"?), 7.06 -
3 2 7.11 (dd, J = 7.3 Hz, 1.5 Hz, 1H, C®%), 6.95 - 7.04 (m, 2H,
:@:s Cc?%), 6.88-6.93 (t, J=4.5 Hz, 4.5 Hz, 1H, C'"), 6.67 - 6.76
(s, 1H, C%), 3.67 - 3.86 (s, 3H, C'®), 2.95 - 3.13 (m, 1H, C?),

1.45 - 1.80 (br m, 7H) und 1.03 - 1.27 (br m, 3H) (C"°) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 157.3 (1C, C"), 156.1 (1C, C"), 147.7 (1C, C?), 130.0 (1C,
C%), 129.2 (1C, C°), 129.1 (1C, C?%), 128.3 (1C, C'?), 127.2 (1C, C'), 125.9 (1C, C%), 120.6
(1C, C?), 111.1 (1C, C*), 62.0 (1C, C®), 55.7 (1C, C™), 33.8 (1C) und 33.5 (1C) (C"?), 25.9
(1C, C%), 24.7 (2C, C**) ppm.

IR (Film): 7 [cm™"] = 645 (m), 709 (vs), 755 (vs), 839 (vs), 964 (m), 1024 (s), 1046 (s),
1109 (s), 1247 (br), 1432 (s), 1487 (s), 1595 (s), 1613 (s), 2853 (vs), 2927 (br), 3070 (m).
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GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 12.4 min, 299 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C;gH,;NOS+[H"]: 300.1422, ge-
funden 300.1421.
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3.3.6 N-((2-Methoxyphenyl)(4-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (85)

Summenformel: Cy1H,5NO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.14 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.94 g 4-lodanisol (4.0 mmol) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 7:3 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C21H25N02) 323.43 g/mol
Ausbeute: 0.671 g, 2.07 mmol, 52 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl3): = 7.53 - 7.57 (d, J = 8.9 Hz, 2H,

| 3 Cc¥"%), 7.35 - 7.42 (ddd, J = 8.5 Hz, 6.9 Hz, 2.3 Hz, 1H, C*),

h \19 N| - 4 6.94 - 7.04 (td, J = 17.8 Hz, 7.6 Hz, 7.6 Hz, 3H, C***®), 6.78 -

2 : 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2H, C'*'%), 3.78 - 3.81 (s, 3H, C'), 3.68 -

sNFs TN 374 (s, 3H, C'%), 2.95-3.08 (m, 1H, C%), 1.69 - 1.77 (br m, 7H)
" und 1.07 - 1.27 (br m, 3H) (C"°) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 161.7 (1C, C7), 160.6 (1C, C'"), 156.0 (1C, C"), 132.9 (1C,
C?), 129.2 (1C, C%), 129.2 (2C, C%'®), 128.8 (1C, CZ oder C* oder C°), 126.5 (1C, C¥),
120.4 (1C, C? oder C* oder C%), 113.2 (2C, C'®'?), 110.7 (1C, C? oder C* oder C%), 61.8
(1C, C®), 55.3 (1C, C**), 55.1 (1C, C'®), 33.7 (1C) und 33.4 (1C) (C"%), 25.7 (1C, C°), 24.4
(2C, C**) ppm.
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IR (Film): ¥ [em™] = 617 (w), 754 (m), 839 (m), 969 (w), 1029 (s), 1112 (m), 1176 (s),
1248 (vs), 1302 (s), 1434 - 1462 (br), 1488 (m), 1509 (s), 1601 (s), 2853 (s), 2929 (vs),
3001 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 18.1 min, 322 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,H,sNO,+[H']: 324.1964, gefun-
den 324.1968.

CHN-Analyse:
Ber. (C21H25N02) Gef.
C (%) 77.34 77.98
H (%) 7.95 7.79

N (%) 4.46 4.33
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3.3.7 N-((2-Methoxyphenyl)(naphthalen-2-yl)methylen)cyclohexanamin (89)

O/

5

Summenformel: C,4H,5NO

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.14 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
1 g 1-lodnaphthalen (4.0 mmol, 0.58 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO2, Pentan — Pentan : TBME = 7:3 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C24H25N0)' 343.46 g/mOI
Ausbeute: 0.81 g, 2.4 mmol, 59 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl;): 6= 8.67 - 8.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
C'), 7.74 - 7.91 (m, 2H, C"*"'"), 7.44 - 7.58 (m, 2H, C°"'?), 7.30 -
7.42 (m, 3H, C>'"%), 711 -7.20 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 1H, C%),
6.92 - 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 7.4 Hz, 2H, C**), 3.70 - 3.81 (s, 3H,
C'®), 3.28 - 3.39 (m, 1H, C®), 1.63 - 2.02 (br m, 7H) und 1.18 -
1.36 (br m, 3H) (C"°) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 163.4 (1C, C”), 155.7 (1C, C"), 139.0 (1C, C¥), 134.1 (1C,
C'®), 131.2 (1C, C'), 129.5 (1C, C°), 128.7 (1C, C™), 128.4 (1C, C*), 128.1 (1C, C?), 128.0
(1C, C'"), 126.8 (1C, C™), 126.2 (1C, C?), 126.1 (1C, C'%), 125.5 (1C, C'?), 124.4 (1C, C'*),
120.2 (1C, C*), 110.9 (1C, C?), 63.0 (1C, C°), 55.2 (1C, C'®), 33.6 (2C, C'®), 25.7 (1C, C?),
24.6 (2C, C**) ppm.
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IR (Film): # [cm™] = 638 (m), 694 (w), 733 (m), 761 (vs), 780 (vs), 802 (vs), 963 (m),
1020 (s), 1041 (w), 1064 (w), 1116 (w), 1149 (w), 1170 (w), 1246 (s), 1287 (m), 1346 (w),
1395 (w), 1433 (m), 1448 (m), 1487 (s), 1594 (s), 1638 (vs), 2854 (s), 2925 (vs), 3061 (w),
3443 (br).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 18.3 min, 343 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir Co4H,sNO+[H']: 344.2014, gefun-
den 344.2020.
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3.3.8 4-((Cyclohexylimino)(2-methoxyphenyl)methyl)benzonitril (91)

Summenformel: C;HoN,0

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.14 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.92 g 4-lodbenzonitril (4.0 mmol) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als

blass gelbes, stark viskoses Ol.

M(C21H22N20): 318.41 g/mOI
Ausbeute: 0.84 g, 2.6 mmol, 66 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl,): 6= 7.68 - 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
e~z ¢¥"%) 7,55 -7.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H, C'%'?), 7.40 - 7.45 (ddd,
' @ J=8.5Hz, 7.6 Hz, 1.77 Hz, 1H, C*), 7.02 - 7.07 (dt, J = 7.3 Hz,
7.3 Hz, 0.7 Hz, 1H, C*), 6.97 - 7.02 (t, J = 7.8 Hz, 7.8 Hz, 2H,
Cc%®), 3.68 - 3.73 (s, 3H, C'*), 3.08 - 3.20 (m, 1H, C°), 1.51 -
1.79 (br m, 7H) und 1.10 - 1.30 (br m, 3H) (C"®°) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 161.2 (1C, C”), 156.1 (1C, C"), 144.1 (1C, C?¥), 131.8 (2C,
Cc'%'%),130.1 (1C, C*), 128.7 (1C, C% oder C%), 128.3 (2C, C*'"*), 125.0 (1C, C%), 120.7 (1C,
c*), 119.0 (1C, C"™), 112.6 (1C, C'"), 111.0 (1C, C* oder C°), 62.4 (1C, C°), 55.4 (1C, C'),
33.6 (1C) und 33.2 (1C) (C"?), 25.7 (1C, C?), 24.3 (2C, C**) ppm.
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IR (Film): # [cm™] = 641 (m), 748 (vs), 890 (w), 929 (w), 1023 (s), 1048 (m), 1117 (m),
1159 (w), 1179 (w), 1246 (vs), 1304 (s), 1364 (w), 1437 (s), 1465 (br), 1489 (vs), 1599 (s),
1627 (s), 2227 (w), 2853 (s), 2926 (vs), 3068 (w), 3441 (br).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tz 15.1 min, 317 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,H,,N,O+[H"]: 319.1810, gefun-
den 319.1764.
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3.3.9 N-((4-Fluorophenyl)(2-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (96)

Summenformel: C5yH,,FNO

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.14 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml, 1.2 eq) und
0.89 g 4-Fluoriodobenzol (4.0 mmol, 0.46 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes Ol.
M(C,oH,,FNO): 311.17 g/mol
Ausbeute: 1.09 g, 3.52 mmol, 88 %

., ', 'HNMR (600 MHz, CDCly): 8= 7.56 - 7.62 (dd, J = 8.8 Hz,

s @ 5.6 Hz, 2H, C*'%), 7.37 - 7.43 (dt, J = 8.5 Hz, 8.4 Hz, 1.9 Hz,

Y 1H, C%), 6.93 - 7.05 (m, 5H), 3.68 - 3.75 (s, 3H, C'*), 3.02 -
3.09 (m, 1H, C%), 1.50 - 1.78 (br m, 7H) und 1.09 - 1.28 (br m,
3H) (C™) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCls): 164.3, 161.2, 155.9, 136.1, 129.5, 129.5, 129.5, 129.3, 128.6,
125.9, 120.4, 114.7, 114.5, 110.7, 61.9, 55.2, 33.5, 33.2, 25.5, 24.2 ppm.

IR (Film): ¥ [cm™] = 520 (w), 594 (w), 616 (w), 678 (W), 734 (w), 754 (vs), 790 (w), 815 (m),
844 (vs), 969 (m), 1026 (s), 1046 (m), 1113 (m), 1152 (s), 1246 (br), 1302 (s), 1434 (s),
1462 (s), 1504 (vs), 1599 (vs), 1625 (s), 2854 (s), 2929 (vs), 3071 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 12.2 min, 310 m/z.
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HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C,oH,,FNO+[H™]: 312.1746, ge-
funden 312.1630.

CHN-Analyse:

Ber. (CH22FNO) Gef.
C (%) 77.14 76.47
H (%) 712 7.08
N (%) 4.50 4.40
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3.3.10 N-((4-Methoxyphenyl)(phenyl)methylen)cyclohexanamin (32)

V<R
O

Summenformel: C;;H,3NO

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 2.32 g 4-Bromanisol (12.4 mmol, 1.6 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml,
3.1 eq), 17.1 ml t-BuLi (1.5 M in Pentan, 25.6 mmol, 6.4 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol,
1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml,
1.2 eq) und 0.82 g lodbenzol (4.0 mmol, 0.45 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als
blass gelbes Ol.

Das Produkt weist Spuren an Nebenprodukt auf, was auch die praperative HPLC nicht abzu-

trennen vermochte.

M(C20H23N0) 293.40 g/mol
Ausbeute: 0.38 g, 1.3 mmol, 32 %
(grobe Abschétzung der Reinheit nach GC-MS: 77 %)

'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.74 - 7.78 und 7.11 - 7.15
(dd, J = 8.7 Hz, 1.5 Hz, 1H, C'), 7.6 - 7.73 und 7.06 - 7.10
(d, J=8.6 Hz, 1H, C* oder C'®), 7.56 - 7.60 und 7.32 - 7.36
(dd, J = 7.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, C* oder C'®), 7.50 - 7.54 (d,
J = 89 Hz, 1H, C°), 7.37 - 7.48 und 7.26 - 7.36 (m, 3H,
Cc'%1%) '6.93 - 6.98 und 6.79 - 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
Cc?%), 3.85 - 3.87 und 3.77 - 3.80 (s, 3H, C), 3.12 - 3.34
(m, 1H, C°), 1.56 - 1.82 (br m, 7H) und 1.09 - 1.32 (br m,
3H) (C™°) ppm.
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*C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 165.5 und 164.9 (1C, C"), 160.8 und 159.3 (1C, C*), 140.9
und 137.7 (1C, C?), 133.3 (1C, C%), 129.8 (1C, C°), 129.4 (1C, C? oder C'®), 129.2 (1C, C°
oder C"™), 128.4 (1C) und 128.3 (1C) und 127.9 (1C), 127.6 (1C, C'") (C"""?), 113.7 und
113.3 (2C, C?*), 61.4 und 61.2 (1C, C°), 55.3 und 55.2 (1C, C™), 34.1 (2C, C"®), 25.7 (1C,
C%), 24.4 (2C, C**) ppm.

IR (Film): ¥ [cm™] = 592 (w), 617 (w), 635 (w), 700 (m), 734 (m), 775 (w), 837 (m), 968 (w),
1034 (m), 1174 (m), 1249 (vs), 1310 (s), 1417 (w), 1447 (s), 1509 (s), 1601 (vs), 2854 (s),
2928 (vs).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 13.4 min, 292 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C,oH,sNO+[H™]: 294.1858, gefun-
den 294.1870.
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3.3.11 N-(Phenyl(p-tolyl)methylen)cyclohexanamin (101)

O

Summenformel: CyoH,3N

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 2.12 g 4-Bromtoluol (12.4 mmol, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml,
3.1 eq), 17.1 ml t-BuLi (1.5 M in Pentan, 25.6 mmol, 6.4 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol,
1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml,
1.2 eq) und 0.82 g lodbenzol (4.0 mmol, 0.45 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als
blass gelbes Ol.

Das Produkt weist Nebenprodukt auf, was auch die praperative HPLC nicht abzutrennen

vermochte.
M(C20H23N)' 277.18 g/mOI
Ausbeute: 0.27 g, 0.96 mmol, 24 %

(grobe Abschétzung der Reinheit nach GC-MS: 53 %)

IR (Film): ¥ [cm™] = 645 (w), 696 (vs), 732 (s), 775 (m),
824 (w), 908 (w), 968 (m), 1028 (w), 1178 (w), 1286 (m),
1312 (m), 1367 (w), 1447 (s), 1577 (m), 1622 (s), 2854 (vs),
2928 (vs), 3024 (w), 3058 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M1) = tg 12.1 min, 276 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet flr
CooH23sN+[H']: 278.1909, gefunden 278.1938.
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3.3.12 N-((2,3-Dimethoxyphenyl)(phenyl)methylen)cyclohexanamin (102)

Summenformel: C,;H,5NO,

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 1.71 g 1,2-Dimethoxybenzol (12.4 mmol, 1.6 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol,
1.9 ml, 3.1 eq), 8.0 ml n-BuLi (1.6 M in Hexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol,
1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml,
1.2 eq) und 0.82 g lodbenzol (4.0 mmol, 0.45 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 9:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C21H25N02)' 323.43 g/mOI
Ausbeute: 0.57 g, 1.8 mmol, 44 %

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7.62 - 7.66 (dd, J = 7.7 Hz,
1.9 Hz, 2H, C*"®), 7.27 - 7.35 (m, 3H, C'""?), 7.09 - 7.14 (t,
. ', J=83Hz 83 Hz 1H, C*), 6.95 - 7.00 (dd, J = 8.2 Hz,
s :@ 1.4 Hz, 1H, C%), 6.64 - 6.68 (dd, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 1H, C°),

4 3.89 - 3.93 (s, 3H, C"), 3.54 - 3.56 (s, 3H, C*), 3.11 - 3.20
(m, 1H, C®), 1.53 - 1.78 (br m, 7H) und 1.12 - 1.28 (br m, 3H)
(C™) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 162.9 (1C, C"), 153.2 (1C, C?%), 146.1 (1C, C"), 140.7 (1C,
C%), 132.0 (1C, C%), 129.9 (1C, C'), 128.4 (2C, C*'®), 128.4 (2C, C'"'?), 124.3 (1C, C*),
121.0 (1C, C°), 112.7 (1C, C*), 62.6 (1C, C™), 60.8 (1C, C™), 56.1 (1C, C°), 34.3 (1C) und
34.0 (1C) (C"®), 26.2 (1C, C%), 24.3 (1C) und 24.8 (1C) (C**) ppm.

IR (Film): # [cm™] = 753 (m), 777 (m), 802 (w), 1024 - 1246 (br), 1246 (s), 1291 (m),
1434 (m), 1462 (m), 1487 (m), 1596 (m), 1660 (w), 2228 (w), 2853 (s), 2927 (vs), 3056 (w).
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GC-MS (El, 70 eV, M2) = tg 13.3 min, 322 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,H,sNO,+[H']: 324.1964, gefun-
den 324.1968.



V Synthesen - Experimenteller Teil 163

3.3.13 N-((2,3-Dimethoxyphenyl)(naphthalen-2-yl)methylen)cyclohexanamin (108)

O\
O/
O

Summenformel: Cy5H,;NO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 1.71 g 1,2-Dimethoxybenzol (12.4 mmol, 1.6 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol,
1.9 ml, 3.1 eq), 8.0 ml n-BuLi (1.6 M in Dibuthylether, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN
(6.0 mmol, 1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol,
0.59 ml, 1.2 eq) und 1.02 g 1-lodnaphthalen (4.0 mmol, 0.58 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO2, Pentan — Pentan : TBME = 2:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

M(C25H27N02) 373.20 g/mol
Ausbeute: 0.88 g, 2.4 mmol, 59 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl;): 8= 7.91 - 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 1H,
C'?), 7.83 - 7.87 (dd, J = 7.0 Hz, 2.3 Hz, 1H, C™®), 7.79 - 7.83
(d, J = 8.2 Hz, 1H, C"), 7.42 - 7.55 (m, 3H, C'*"¥%) 7.31 -
7.35 (dd, J = 7.0 Hz, 0.9 Hz, 1H, C%), 7.19 - 7.22 (dd,
J=7.9Hz, 1.4 Hz, 1H, C°), 7.00 - 7.05 (t, J = 8.0 Hz, 8.0 Hz,
1H, C*), 6.84 - 6.89 (dd, J = 8.2 Hz, 1.4 Hz, 1H, C®), 3.76 -
3.81 (s, 3H, C'), 3.16 - 3.21 (s, 3H, C'®), 3.08 - 3.15 (m, 1H),
1.53 - 1.77 (br m, 7H) und 1.13 - 1.25 (br m, 3H) (C"®) ppm.

*C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 164.4 (1C, C"), 153.0 (1C, C?), 146.9 (1C, C"), 137.0 (1C,
C?%), 136.9 (1C, C®) 133.0 (1C, C'®), 130.1 (1C, C'"), 120.0 (1C, C™), 127.9 (1C, C'"), 126.0
(1C, C®), 125.8 (1C, C'?), 125.7 (1C, C'*), 124.7 (1C, C'®), 124.6 (1C, C?), 123.6 (1C, C*),
121.4 (1C, C°), 112.8 (1C, C%), 61.4 (1C, C°), 60.0 (1C, C'®), 55.6 (1C, C'"?), 33.5 (1C) und
33.3 (1C) (C"®), 25.4 (1C, C°), 24.2 (1C) und 24.0 (1C) (C**) ppm.
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IR (Film): # [cm™] = 650 (w), 756 (m), 778 (s), 799 (m), 968 (w), 1005 (s), 1044 (s), 1081 (s),
1231 (s), 1264 (vs), 1306 (s), 1424 (s), 1448 (s), 1592 (w), 1628 (vs), 1852 (s), 2927 (vs),
3446 (br).

GC-MS (El, 70 eV, M2) = tg 22.1 min, 373 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet flir C,sH,7NO,+[H"]: 374.2120, gefun-
den 374.2129.

CHN-Analyse:
Ber. (C,5H,7NO,) Gef.
C (%) 80.18 80.24
H (%) 7.54 7.31

N (%) 3.74 3.80
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3.3.14 N-((2,3-Dimethoxyphenyl)(2-methoxyphenyl)methylen)cyclohexanamin (109)

Summenformel: Cy,H,;NO3

Die Durchfuhrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/2 (3.1). Hierzu
werden 1.71 g 1,2-Dimethoxybenzol (12.4 mmol, 1.6 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol,
1.9 ml, 3.1 eq), 8.0 ml n-BuLi (1.6 M in Dibuthylether, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN
(6.0 mmol, 1.5 eq), 204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.52 g Cyclohexylisocyanid (4.8 mmol,
0.59 ml, 1.2 eq) und 0.94 g o-lodanisol (4.0 mmol, 0.52 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO2, Pentan — Pentan : TBME = 2:1 (v/v)) liefert das Produkt als

gelbes, stark viskoses Ol.

Das Produkt weist Nebenprodukt auf, was auch die praperative HPLC nicht abzutrennen

vermochte.
M(C22H27N03)' 277.18 g/mOI
Ausbeute: 0.28 g, 0.80 mmol, 20 %

(grobe Abschétzung der Reinheit nach GC-MS: 72 %)

IR (Film): 7 [cm™"] = 647 (w), 685 (w), 751 (vs), 791 (m), 850 (w),
889 (w), 1008 (vs), 1083 (vs), 1179 (m), 1263 (br), 1315 (s),
1426 (s), 1474 (vs), 1579 (s), 1596 (m), 1621 (m), 2853 (s),
2929 (vs), 3071 (w).

GC-MS (El, 70 eV, M2) = tg 15.3 min, 352 m/z.

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH/H,0): m/z berechnet flr
C22H27NO3+[H+]: 3542069, gefunden 354.2065.
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3.3.15 (E)-4-Methoxy-N-((2-methoxyphenyl)(phenyl)methylen)anilin (118)

Summenformel: C,,HgNO,

Die Durchfihrung erfolgte nach der Allgemeinen Synthesevorschrift-C/1 (3.1). Hierzu
werden 1.34 g Anisol (12.4 mmol, 1.4 ml, 3.1 eq), 1.44 g TMEDA (12.4 mmol, 1.9 ml, 3.1 eq),
9.1 ml s-BuLi (1.4 M in Cyclohexan, 12.8 mmol, 3.2 eq), 0.54 g CuCN (6.0 mmol, 1.5 eq),
204 mg PEPPSI-IPr (7.5 mol-%), 0.71 g p-Methoxyphenylisocyanid (4.8 mmol, 0.59 ml,
1.2 eq) und 0.82 g lodbenzol (4.0 mmol, 0.45 ml) verwendet.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan — Pentan : TBME = 7:3 (v/v)) liefert das Produkt in

Form von gelben Kristallen.

M(C21H19N02) 317.38 g/mol
Schmelzpunkt: 124 - 125 °C
Ausbeute: 1.1 g, 3.5 mmol, 87 %

'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7.70 - 7.78 (d, J = 7.4 Hz,
2H,C%"), 7.37-7.42 (t, J=7.2 Hz, 7.2 Hz, 1H, C'"), 7.32 -
7.37 (t, J= 7.4 Hz, 7.4 Hz, 2H, C"*"?), 7.21 - 7.28 (m, 1H,
N 2 C%), 6.94-6.99 (dd, J = 7.4 Hz, 1.4 Hz, 1H, C°), 6.83 - 6.89

' ;@io/’ (t, J=7.4 Hz, 7.4 Hz, 1H, C*), 6.77 - 6.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
C?%), 6.68 - 6.72(d, J = 8.8 Hz, 2H, C*®), 6.63 - 6.67 (d,

J = 8.8 Hz, 2H, C?), 3.64 - 3.71 (s, 3H, C’), 3.54 - 3.59 (s,
3H, C") ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCIl,): 8 = 165.3 (1C, C"), 156.4 (1C, C"), 155.6 (1C, C"), 144.6 (1C,
C%, 139.3 (1C, C%), 130.0 (1C, C'"), 129.7 (1C, C°), 129.6 (1C, C*), 128.1 (2C, C*"*), 127.9
(2C, C''%) 126.0 (1C, C%), 121.4 (2C, C*°), 120.1 (1C, C*), 113.2 (2C, C*%), 110.6 (1C,
C?%), 55.0 (2C, C""*) ppm.
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IR (Film): ¥ [cm™"] = 546 (w), 695 (s), 748 (s), 778 (m), 797 (m), 836 (s), 928 (w), 959 (m),
1026 (s), 1106 (m), 1173 (M), 1216 (s), 1244 (vs), 1292 (m), 1434 (s), 1461 (s), 1501 (vs),
1572 (m), 1599 (m), 1624 (s), 2835 (w), 2955 (w), 3012 (w), 3075 (w), 3441 (br).

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fir C,HgNO,+[H"]: 318.1494, gefun-
den 318.1495.

CHN-Analyse:
Ber. (C1HgNO,) Gef.
C (%) 79.47 79.46
H (%) 6.03 5.86

N (%) 4.41 4.45
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4 Folgereaktionen

4.1 Synthese von N-Benzhydrylanilin (119)

/O 1) NaBH(OAc)s, 0 °C, 30 min /O
’ 2) CH3COOH, t, 2h N

> (94 %)
abs. THF, Ar

119

Man I6st 200 mg Ketimin 13 (0.759 mmol) in 10 ml trockenem THF, kuhlt auf 0 °C und gibt
unter standigen Rihren langsam 193 mg NaBH(OAc); (0.911 mmol, 1.2 eq) zu, wobei die

Reaktionstemperatur genau eingehalten wird. Nach 30 Minuten wird das Kuhlbad entfernt,

5 ml konz. Essigsaure zugegeben und weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.

Zu der Reaktionsmischung werden 10 ml TBME gegeben, die Phasen getrennt und die

organische Phase weitere 3 mal mit TBME extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit gesattigter NaCl-Loésung gewaschen und das Ldsungsmittel am Rotationsver-

dampfer entfernt.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan -> Pentan : TBME = 4:1 (v/v)) liefert das Produkt als

farbloses Ol.
M(C19H23N) 265.39 g/mol
Ausbeute: 189 mg, 0.714 mmol, 94 %

'"H NMR (600 MHz, CDCl3): §= 7.37 - 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 4H,
C'591%) 728 -7.32 (t, J = 7.6 Hz, 7.6 Hz, 4H, C**'%"%) 7,19 -
7.23 (t, J = 7.3 Hz, 7.3 Hz, 2H, C*'"), 5.04 - 5.06 (s, 1H, C"),
2.34 - 2.46 (m, 1H, C%), 1.91 - 2.01 (d, J = 12.3 Hz, 2H) und
1.65 - 1.75 (m, 2H) und 1.54 - 1.60 (m, 1H) und 1.05 - 1.22 (m,
5H) (C'®), 1.33 - 1.47 (s, 1H, NH) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCl;): 8 = 144.8 (2C, C®®), 128.4 (4C, C**1%12) 127.4 (4C, C"* 1),
126.8 (2C, C*'"), 63.7 (1C, C”), 54.0 (1C, C°), 34.0 (2C, C"®), 26.3 (1C, C?), 25.1 (2C, C?**)
ppm.

IR (Film): # [cm™] = 589 (w), 700 (s), 744 (m), 889 (w), 1028 (m), 1108 (br), 1260 (w),
1449 (s), 1492 (m), 1598 (w), 1660 (w), 2851 (s), 2924 (vs), 3024 (w).

HRMS (ESI, positiver Modus, MeOH): m/z berechnet fiir C1gH23sN+[H']: 266.1909, gefunden
266.1905.
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4.2 Synthese von Benzophenon (120)

N/O HCl Q

saclois

13 120

Einer Losung aus 300 mg 13 (1.14 mmol) und 15 ml MeOH werden 5 ml konz. HCI-L6sung

zugegeben und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.

Zu der Reaktionsmischung werden 15 ml Wasser gegeben und die organische Phase 3 mal
mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaHCO;-
Losung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und Uberschussiges Losungsmittel und Reagenz
am Rotationsverdampfer entfernt.

Saulenchromatographie (SiO,, Pentan : EtOAc = 40:1 — Pentan : EtOAc = 5:1 (v/v)) liefert

das Produkt als weilen Feststoff.

M(C13H100) 182.22 g/mol
Schmelzpunkt: 46.5-48 °C
Ausbeute: 114 mg, 0.626 mmol, 55 %.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): §= 7.78 - 7.84 (dd, J = 8.3 Hz, 1.3 Hz,
4H, C?%8'2) 756 - 7.63 (m, 2H, C*"), 7.45 - 752 (t, J = 7.6 Hz,

O
11 12 713 1 2 3 76 HZ, 4H, C3,5,9,11) ppm
1o ‘9 B % ‘5 * 8C NMR (100 MHz, CDCL): 5= 196.8 (1C, C'), 137.6 (2C, C'),

132.5 (2C, C*"%), 130.1 (4C, C258'2) 128.3 (4C, C**°"") ppm.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die von Strekowski et. al. beschriebene Methode!'®®!

und die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!"®"
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Vil Anhang

1 Kristallstrukturanalysen

1.1 Bisanisol (14)

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement pa-

rameters (A?)

O(1)
0(2)

X
0.36457 (12)
0.33625 (11)
0.15854 (15)
0.36989 (15)
-0.07990 (16)
0.10215 (16)
0.22513 (17)
0.49551 (17)
0.03539 (17)
0.23487 (15)
0.3495 (2)
0.48536 (18)
-0.14598 (17)
-0.20529 (16)
0.4786 (2)
0.38922 (18)
0.130 (2)

y
0.08610 (12)

0.11458 (13)
0.11978 (16)
-0.09168 (16)
-0.02511 (18)
-0.01494 (16)
-0.33024 (17)
-0.21507 (19)
0.24559 (19)
-0.14791 (17)
-0.45530 (17)
-0.39586 (18)
0.23501 (19)
0.0994 (2)

0.1395 (2)

0.2290 (2)

-0.368 (2)

V4
0.04829 (5
0.20173 (5
0.18346 (6
0.06650 (6
0.12179 (7
0.13877 (5
0.12792 (7
0.04193 (6
0.20815 (6
0.11122 (5
0.10302 (7
0.06083 (7
0.18922 (7
0.14702 (7

~— v~ ~—r ~— ~— ~— ~—r ~— ~—r ~— ~— ~— ~—

-0.00528 (7)

0.25525 (7)
0.1608 (8)

Uiso*IUeq

0.0262 (2)
0.0258 (2)
0.0205 (3)
0.0207 (3)
0.0242 (3)
0.0194 (3)
0.0244 (3)
0.0256 (3)
0.0252 (3)
0.0200 (3)
0.0287 (3)
0.0287 (3)
0.0287 (3)
0.0289 (3)
0.0316 (3)
0.0314 (3)
0.025 (4)*
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H(2) 0.118(2)  -0.119 (2) 0.0905(9)  0.026 (4)*
H(3) 0.338 (3) -0.574 (3) 0.1139 (10)  0.042 (5)*
H(4) -0.326 (3)  0.088 (3) 0.1358 (10)  0.038 (5)*
H(5) 0.443 (3) 0.271 (4) -0.0159 (13)  0.061 (6)*
H(6) 0.313 (2) 0.205 (3) 0.2941(9)  0.032 (4)*
H(7) 0.598 (3) 0.127 (3) 0.0084 (11)  0.045 (5)*
H(8) 0.588 (3) -0.173 (3) 0.0104 (10)  0.035 (5)*
H(9) 0.578 (3) -0.474 (3) 0.0427 (9)  0.034 (4)*
H(10) 0.454 (2) 0.070 (3) -0.0451 (9)  0.029 (4)*
H(11) -0.226 (3)  0.324 (3) 0.2073 (10)  0.035 (4)*
H(12) 0.383 (3) 0.350 (3) 0.2429 (11)  0.043 (5)*
H(13) 0.524 (3) 0.200 (4) 0.2635 (13)  0.060 (6)*
H(14) 0.079 (2) 0.339 (2) 0.2402 (9)  0.025 (4)*

Atomic displacement parameters (A2

U1 1 U22 U33 U1 2 U1 3 U23
o(1) 0.0315 (5) 0.0184 (5) 0.0287 (5) 0.0002 (3)  0.0100 (4) 0.0019 (4)
0(2) 0.0213 (4) 0.0283 (5) 0.0279 (5) 0.0000 (4)  -0.0017 (3) -0.0096 (4)
c(1) 0.0207 (5) 0.0208 (6) 0.0199 (5) -0.0018 (4) 0.0026 (4) 0.0020 (4)
C(2) 0.0236 (5) 0.0190 (6) 0.0196 (5) -0.0021 (5) -0.0024 (4) -0.0023 (4)
C(3) 0.0231 (6) 0.0301 (7) 0.0192 (5) -0.0038 (5) 0.0006 (5) 0.0012 (5)
C(4) 0.0234 (5) 0.0202 (8) 0.0147 (5) -0.0029 (4) 0.0027 (4) 0.0015 (4)
C(5) 0.0320 (6) 0.0213 (6) 0.0199 () -0.0035 (5) -0.0017 (5) 0.0002 (5)
C(6) 0.0257 (6) 0.0268 (7) 0.0243 (6) -0.0005 (5) 0.0026 (5) -0.0057 (5)
C(7) 0.0282 (6) 0.0234 (6) 0.0239 (6) -0.0006 (5) 0.0053 (5) -0.0028 (5)
C(8) 0.0222 (5) 0.0209 (6) 0.0168 (6) -0.0021 (4) -0.0016 (4) -0.0031 (4)
C(9) 0.0402 (7) 0.0176 (8) 0.0284 (7) -0.0009 (5) -0.0020 (5) -0.0015 (5)
C(10) 0.0326 (6) 0.0245 (6) 0.0289 (7) 0.0071(5) -0.0016 (5) -0.0072 (5)
c(11) 0.0258 (6) 0.0308 (7) 0.0296 (7) 0.0074 (5)  0.0075(5) 0.0016 (5)
C(12) 0.0191 (5) 0.0387 (8) 0.0289 (7) 0.0006 (5)  0.0016 (5) 0.0020 (5)
C(13) 0.0367 (7) 0.0303 (7) 0.0278 (7) -0.0031 (6) 0.0094 (6) 0.0045 (6)
C(14) 0.0317 (7) 0.0344 (8) 0.0283 (7) -0.0021 (6) -0.0047 (5) -0.0093 (6)
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Geometric parameters (A, °)

01—C2
01—C13
02—C1
02—C14
C1—C7
C1—C4
C2—C6
C2—C8
C3—C4

C2—01—C13
C1—02—C14
02—C1—C7
02—C1—C4
C7—C1—C4
01—C2—C6
01—C2—C8
C6—C2—C8
C4—C3—C12
C3—C4—C1
C3—C4—C8

1.3611 (15)
1.4212 (16)
1.3608 (14)
1.4211 (16)
1.3891 (18)
1.4017 (17)
1.3885 (18)
1.4032 (16)
1.3865 (17)

116.94 (10)
116.85 (10)
123.48 (11)
115.98 (10)
120.52 (11)
123.66 (11)
115.85 (11)
120.47 (11)
121.02 (12)
118.86 (11)
120.54 (10)

C3—C12
C4—C8
C5—C8
C5—C9
C6—C10
C7—C11
C9—C10
C11—C12

C1—C4—C8
C8—C5—C9
C10—C6—C2
C1—C7—C11
C5—C8—C2
C5—C8—C4
C2—C8—C4
C10—C9—C5
C9—C10—C6
C12—C11—C7
C11—C12—C3

1.397 (2)
1.4912 (15)
1.3869 (18)
1.393 (2)
1.3876 (19)
1.3920 (18)
1.383 (2)
1.382 (2)

120.58
121.35
119.72
119.51
118.53
120.87
120.57
119.14
120.72
120.80
119.23

10
12
12
12

—_—

12
12
12
11

o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
N N N N N N N~ ~—~ ~—~ ~ ~~—~
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1.2 Ketimin 118

Crystal data and structure refinement.

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

C21 H19 N O2

317.37

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P24/c

a=9.3725(6) A a= 90°.

b = 8.8999(5) A B= 101.065(3)°.
¢ =20.1932(12) A y = 90°.
1653.09(17) A3

4

1.275 Mg/m3

0.082 mm-1

672

0.311 x 0.208 x 0.197 mm3

2.214 t0 25.177°.

-11<=h<=11, -10<=k<=10, -24<=|<=24
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Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.177°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

22485

2964 [R(int) = 0.0886]

99.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.7452 and 0.6619

Full-matrix least-squares on F2
2964 /0/219

1.112

R1=0.0643, wR2 = 0.1372
R1=0.0892, wR2 = 0.1477
n/a

0.464 and -0.291 e.A-3

Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x

103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X

0(1) 4496(2)
N(1) 2574(2)
c(1) 5772(4)
C(2) 3193(3)
0(2) 3612(2)
C(3) 2996(4)
C(4) 1614(4)
C(5) 431(4)
C(6) 619(3)
C(7) 2009(3)
C(8) 2217(3)
C(9) 1950(3)
C(10) 1783(3)
c(11) 1547(3)
C(12) 1470(3)
C(13) 1652(3)
C(14) 1890(3)

)

C(15) 2849(3

y z U(eq)
2202(2) 5393(1) 31(1)
5235(2) 4944(1) 17(1)
1345(4) 5677(2) 43(1)
1757(3) 5530(1) 25(1)
7398(2) 7585(1) 24(1)

539(3) 5936(1) 30(1)

206(3) 6035(1) 31(1)
1064(3) 5747(2) 31(1)
2265(3) 5332(1) 20(1)
2619(3) 5227(1) 21(1)
3899(3) 4760(1) 15(1)
3548(3) 4021(1) 15(1)
2073(3) 3794(1) 20(1)
1738(3) 3114(1) 25(1)
2881(4) 2644(1) 24(1)
4357(3) 2863(1) 22(1)
4694(3) 3545(1) 18(1)
5673(3) 5631(1) 15(1)
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C(16) 4168(3) 6364(3) 5884(1) 18(1)
c(17) 4475(3) 6927(3) 6536(1) 20(1)
c(18) 3435(3) 6837(3) 6940(1) 16(1)
C(19) 2102(3) 6164(3) 6689(1) 18(1)
C(20) 1816(3) 5578(3) 6044(1) 17(1)
c(21) 4877(3) 8289(4) 7812(2) 31(1)

Bond lengths [A] and angles [°]

0(1)-C(2) 1.362(4)
0(1)-C(1) 1.442(4)
N(1)-C(8) 1.271(3)
N(1)-C(15) 1.417(3)
C(1)-H(1A) 0.9800
C(1)-H(1B) 0.9800
C(1)-H(1C) 0.9800
C(2)-C(7) 1.391(4)
C(2)-C(3) 1.392(4)
0(2)-C(18) 1.375(3)
0(2)-C(21) 1.427(4)
C(3)-C(4) 1.380(5)
C(3)-H(3) 0.9500
C(4)-C(5) 1.380(4)
C(4)-H(4) 0.9500
C(5)-C(6) 1.391(4)
C(5)-H(5) 0.9500
C(6)-C(7) 1.396(4)
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-C(8) 1.515(4)
C(8)-C(9) 1.497(3)
C(9)-C(10) 1.389(4)
C(9)-C(14) 1.396(4)
C(10)-C(11) 1.382(4)
C(10)-H(10) 0.9500
C(11)-C(12) 1.384(4)
C(11)-H(11) 0.9500

C(12)-C(13) 1.387(4)
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C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-H(20)
C(21)-H(21A)
C(21)-H(21B)
C(21)-H(21C)

C(2)-0(1)-C(1)

C(8)-N(1)-C(15)
O(1)-C(1)-H(1A)
0(1)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
0(1)-C(1)-H(1C)
H(1A)-C(1)-H(1C)
H(1B)-C(1)-H(1C)

0(1)-C(2)-C(7)
0(1)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-C(3)

C(18)-0(2)-C(21)

C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)

)

)-
)-
)-
)-
)-
C(4)-C(5)-C(6

0.9500
1.384(4)
0.9500
0.9500
1.387(4)
1.396(4)
1.387(4)
0.9500
1.388(4)
0.9500
1.391(4)
1.380(4)
0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800

118.2(2)
122.1(2)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
114.9(3)
124.9(3)
120.2(3)
116.6(2)
119.2(3)
120.4
120.4
121.4(3)
119.3
119.3
119.7(3)
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C(4)-C(5)-H(5
C(6)-C(5)-H(5
C(5)-C(6)-C(7
C(5)-C(6)-H(6
C(7)-C(6)-H(6
C(2)-C(7)-C(6
C(2)-C(7)-C(8
C(6)-C(7)-C(8
N(1)-C(8)-C(9
N(1)-C(8)-C(7
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-H(14)
C(9)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-N(1)
C(20)-C(15)-N(1)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)

)- )
)- )
)- )
)- )
)- )
)- )
)- )
)- )
)- )
)- )

120.2
120.2
119.7(3)
120.2
120.2
119.8(3)
120.1(3)
120.0(2)
118.1(2)
125.4(2)
116.5(2)
118.4(2)
120.8(2)
120.7(2)
121.2(3)
119.4
119.4
120.1(3)
120.0
120.0
119.3(3)
120.3
120.3
120.6(3)
119.7
119.7
120.3(3)
119.9
119.9
118.5(2)
117.7(2)
123.5(2)
121.2(2)
119.4
119.4
119.7(2)
120.1
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C(18)-C(17)-H(17)  120.1
0(2)-C(18)-C(17) 124.4(2)
0(2)-C(18)-C(19) 116.0(2)
C(17)-C(18)-C(19)  119.6(2)
C(20)-C(19)-C(18)  120.3(2)
C(20)-C(19)-H(19)  119.9
C(18)-C(19)-H(19)  119.9
C(19)-C(20)-C(15)  120.6(2)
C(19)-C(20)-H(20)  119.7
C(15)-C(20)-H(20)  119.7
0(2)-C(21)-H(21A)  109.5
0(2)-C(21)-H(21B)  109.5
H(21A)-C(21)-H(21B) 109.5
0(2)-C(21)-H(21C)  109.5
H(21A)-C(21)-H(21C) 109.5
H(21B)-C(21)-H(21C) 109.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for goet15001. The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -2172[ h2 a*2y11 + .. +2 hk a* b* U12 ]

ylt u22 u33 u23 yl13 y12
0o(1) 22(1) 39(1) 31(1) 11(1) 4(1) 10(1)
N(1) 14(1) 19(1) 17(1) 2(1) 3(1) 0(1)
C(1) 34(2) 54(2) 37(2) 3(2) -1(2) 22(2)
C(2) 32(2) 26(2) 18(1) -2(1) 5(1) 4(1)
0(2) 26(1) 26(1) 20(1) -7(1) 4(1) -3(1)
C(3) 56(2) 18(2) 16(1) 1(1) 7(1) 8(2)
C(4) 55(2) 18(2) 21(2) 0(1) 7(1) 2(2)
C(5) 42(2) 26(2) 26(2) -1(1) 11(1) -11(1)
C(6) 28(2) 16(1) 18(1) 0(1) 7(1) -9(1)
C(7) 31(2) 16(1) 16(1) -1(1) 3(1) 3(1)
C(8) 14(1) 18(1) 15(1) 2(1) 4(1) 2(1)
C(9) 8(1) 23(2) 14(1) 3(1) 1(1) -1(1)
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C(10)  20(1) 20(2) 19(1) 2(1) 5(1) -7(1)
C(11)  25(2) 28(2) 22(2) -6(1) 7(1) -8(1)
C(12)  20(2) 38(2) 13(1) -3(1) 1(1) -5(1)
c(13)  18(1) 33(2) 16(1) 8(1) 4(1) -1(1)
c(14)  16(1) 21(2) 18(1) 2(1) 3(1) -1(1)
c(15)  17(1) 12(1) 16(1) 4(1) 2(1) 2(1)
c(16)  16(1) 20(1) 20(1) 1(1) 7(1) 0(1)
c(17)  16(1) 19(1) 22(1) 1(1) 1(1) -1(1)
c(18)  22(1) 11(1) 15(1) 1(1) 2(1) 3(1)
c(19)  18(1) 18(1) 20(1) 2(1) 7(1) 4(1)
C(20)  14(1) 16(1) 20(1) 2(1) 2(1) -1(1)
C(21) 38(2) 30(2) 24(2) -11(1) 2(1) -7(2)

Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (A2x 10 3).

X y z U(eq)
H(1A) 5627 292 5539 64
H(1B) 5941 1411 6171 64
H(1C) 6616 1750 5516 64
H(3) 3802 -55 6142 36
H(4) 1475 -632 6307 38
H(5) -507 836 5832 37
H(6) -195 2841 5120 25
H(10) 1832 1280 4113 24
H(11) 1438 722 2969 30
H(12) 1294 2656 2175 29
H(13) 1614 5145 2543 27
H(14) 2012 5710 3689 22
H(16) 4874 6452 5606 22
H(17) 5393 7374 6706 23
H(19) 1385 6107 6963 22
H(20) 908 5106 5880 20
H(21A) 5746 7661 7845 47
H(21B) 4839 8712 8256 47

H(21C) 4914 9107 7491 47
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