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Einleitung 3

1 Einleitung

Eine der wichtigsten Aufgaben und Ziele eines synthetisch arbeitenden Chemikers ist es,
komplexe Molekile aus moglichst einfachen Ausgangsverbindungen und auf mdglichst
effizienten Wegen zu synthetisieren. Heutzutage soll dies vor allem durch ideale Synthesen,
atomokonomische Reaktionen und mittels C-H-Aktivierungen realisiert werden. Was ist unter
diesen Schlagwortern, die vor allem in der letzten Dekade in der organischsynthetischen

Chemie eine herausragende Stellung eingenommen haben, zu verstehen?

Ist es moglich, Zielverbindungen lediglich aus Gerlstaufbau und Verknipfungsreaktionen
darzustellen, so wird von einer idealen Synthese gsprochen.® Prinzipiell sollte durch deren
Einsatz die Darstellung einer komplexen Substanz ohne Transformationsreaktionen
(Einfihrung und Entfernung von Schutzgruppen Umwandlung von Funktionalitéten)
gelingen. Die Praxis zeigt jedoch, dass noch immer, z.B. fiir Naturstoffsynthesen, ? doppelt so

viele Transformati onsreaktionen wie gertstaufbauende Schritte bendétigt werden.

Die Anforderungen an ideale Synthesen wurden von Corey noch erweitert.® Seiner Meinung
nach muss der gertstaufbauende Schritt gleichzeitig zum selektiven Aufbau eines neuen
stereogenen Zentrums fuhren. Beispiele hierfir sind die Palladium-katalysierte asymmetrische
allylische Alkylierung* und die Kupfer-katalysierte enantioselektive 1,4-Addition von
Zinkverbindungen an a,R-ungesttigte Carbonylverbindungen.®

Neben den chemischen Kriterien (Gertstaufbau und Selektivitét) fur eine effiziente Synthese,
spielen heute auf3erdem 6konomische und 6kologische Gesichtspunkte eine wichtige Rolle.
Von Trost wurde daher der Begriff der Atomdkonomie gepragt.® Darunter wird die Frage
nach der Anzahl der Atome in sdmtlichen Ausgangsmaterialien, die im Produkt enden, wobei

kein Nebenprodukt gebildet wird, verstanden.

1 @) J. B. Hendrickson, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5784; b) J. B. Hendrickson, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,

5439; c¢) J. B. Hendrickson, Angew. Chem 1990, 102, 1328; Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 1286.

K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classicsin Total Synthesis, Verlag Chemie, Weinheim, 1996.

E. J. Corey, X. M. Cheng, The Logic of Chemical Synthesis, Wiley, New Y ork, 1989.

a) B. M. Trost, Tetrahedron 1977, 33, 2615; b) B. M. Trost, D. L. Van Vranken, Chem. Rev. 1996, 96, 395.

B. L. Feringa, M. Pineschi, L. A. Arnold, R. Imbos, A. H. M. de Vries, Angew. Chem. 1997, 109, 2733;

Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2620.

6 a) B. M. Trost, Science 1991, 254, 1471; b) B. M. Trost, Angew. Chem. 1995, 107, 259; Angew. Chem. Int.
Ed. 1995, 34, 285.

a b~ W N



4 Einleitung

Durch die Anwendung atomokonomischer Reaktionen lassen sich sowohl der
Rohstoffverbrauch als auch die Abfalmengen reduzieren. Daraus resultieren
K osteneinsparungen und eine bessere Umweltvertréglichkeit, was nattirlich ganz besonders in
der Industrie angestrebt wird. Eindrucksvolle Beispiele fir eingesetzte atomokonomische

Reaktionen in der Industrie sind die Ziegler-Natta-Polymerisation” und die Hydrocyanierung.®

Aufgrund dieser Tatsachen definierte Trost eine ideale chemische Reaktion als eine selektive
inter- oder intramolekulare Additionsreaktion wie z.B. die Diels-Alder-Reaktion’ oder die
katalytische Hydrierung,’® bei der jeder weitere Resktand nur in katalytischen Mengen

notwendig ist.>

Die katalytische Aktivierung von C-H-Bindungen ist fir den Aufbau von organischen
Molekiilen von auRerordentlich hohem akademischen und wirtschaftlichen Interesse.* Sie
stellt noch immer eine grof3e Herausforderung dar, da zum einen G-H-Bindungen aufgrund
ihrer Stabilitét recht reaktionstrdge sind und zum anderen bei Anwesenheit von mehreren
C-H-Bindungen in einem Molekil nur eine selektiv aktiviert werden darf. Auch aus
industrieller Sicht ist eine Readlisierung dieses Reaktionstyps sehr winschenswert. Einfache,
leicht zugangliche wnd somit billige Ausgangsstoffe kdnnten so in neue, wertvolle Produkte
transformiert werden. Als Beispiel sei hier die selektive Oxidation von Alkanen zu Alkoholen
oder Carbonylverbindungen zu nennen.

Generell kann festgestellt werden, dass eine GH-Bindung umso leichter aktiviert wird, je
acider das entsprechende Proton ist. Bel Kohlenwasserstoffen félt also die Aciditét in der
Reihenfolge sp > sp® > sp® der Hybridisierung des C-Atoms ab. Die Aktivierung relativ acider
Verbindungen kann durch Basen sowohl stochiometrisch als auch katalytisch erfolgen,
dagegen werden fir Substrate mit geringer Aciditét starke metallorganische Basen in

stéchiometrischen Mengen benétigt. '

a) J. Boor, Ziegler-Natta Catalysts and Polymerization, Academic Press, New York, 1979; b) J. Boor in
Transition Metals and Organometallics as Catalysts for Olefin Polymerization (Hrsg.: W. Kaminsky,
H. Sinn), Springer, Berlin, 1987.

E. S  Brown in Organic Synthesis via Metal Carbonyls, Vol. 2 (Hrsg.: I. Wender, P. Pino), Wiley
Interscience, New York, 1977, 655.

Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 5 (Hrsg.: B. M. Trost, I. Flemming, L. A. Paquette), Pergamon Press,
New York, 1991.

0 U. Pindur, G. Lutz, C. Otto, Chem. Rev. 1993, 93, 741.

1 G. Dyker, Angew. Chem. 1999, 111, 1808; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1698.

12 M. Schlosser in Modern Synthetic Methods, Vol. 6 (Hrsg.: R. Scheffold), VHCA und VCH, Weinheim, 1992,
227.
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Die dabei auftretenden Probleme, wie z.B. mangelnde Selektivitdt oder Basenlabilitat der
Ausgangsstoffe, konnen durch Einsatz von Ubergangsmetallkomplexen as Aktivatoren
umgangen werden. Hierfir haben sich vor alem Palladium und Rutheniumkatalysatoren

bewahrt. Aber auch Rhodium- und Kupferverbindungen werden zur Zeit intensiv untersucht.

Besonders geeignete Substrate fur atomokonomische Reaktionen und C-H-Aktivierungen

stellen Alkine dar. Dafur sind mehrere Griinde verantwortlich:

- Durch literaturbekannte Methoden (z.B. Corey-Fuchs-Resktion,®* Sonogashira-
Reaktion, ** u.s.w) kénnen sehr unterschiedlich substituierte Alkine dargestellt werden.

- Gerade terminale Alkine lassen sich aufgrund ihrer Aciditdt (pKs~™ 25) leicht durch
Basen oder Metallkomplexe aktivieren (s.0.).1°

- Aufgrund ihrer elektronischen Eigenschaften konnen Alkine auf unterschiedlichste
Arten reagieren z.B. elektrophile und nukleophile Additionen, Radikalreaktioren,
Carbo- und Hydrometallierungen, etc., wodurch hohe Diversitdten erzielt werden

konnen. 16

Die nachfolgend ausgewéhlten Beispiele sollen einen Eindruck Uber die mannigfaltigen
Reaktionsmdglichkeiten der Alkine und deren Aktivierung durch verschiedene

Metallkatal ysatoren geben.

Wender et al. konnten 1995 zeigen, dass intramolekulare [5+2]-Cycloadditionen von
Vinylcyclopropanen und Alkinen durch Rhodiumkomplexe katalysiert werden kénnen.!’ Die
Reaktion konnte weiter ausgebaut und sogar intermolekular zum Aufbau von substituierten

Cycloheptenonen genutzt werden (Schema 1).*®

13 E. J. Corey, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769.

14 &) K. Sonogashira in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 3 (Hrsg.: B. M. Trost, I. Flemming,
G. Pattenden), Pergamon Press, New York, 1991, 521; b) K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara,
Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467, c) S. Takahashi, Y. Kuroyama, K. Sonogashira, N. Hagihara, Synthesis
1980, 627; d) S. Thorand, N. Krause, J. Org. Chem. 1998, 31, 8551; €) D. Villemin, D. Goussu, Heterocycles
1989, 29, 1255.

15 A. Streitwieser, C. H. Heathcook, E. M. Kosover, Organische Chemie, 2. Aufl., VCH, Weinheim, 1994.

16 R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations Wiley, New Y ork, 1999.

7P, A. Wender, H. Takahashi, B. Witulski, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4720.

18 3) P. A. Wender, C. O. Husfeld, E. Langkopf, J. A. Love, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1940; b) P. A.
Wender, H. Rieck, M. Fuji, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10976.
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1) [Rh(CO),ClI),

(5 mol%)
— + _
S | 2) HCI

88 % o

Schema 1. Rhodium-katalysierte [5+2]-Cycloaddition nach Wender.

Rutheniumkatalysatoren zeigen u.a wegen ihrer Moglichkeit reversibel viele stabile
Oxidationsstufen anzunehmen eine besonders hohe Aktivitét in G C-K niipfungsreaktionen®
und ermoglichen damit die inter- und intramolekulare Umsetzung von Alkinen mit einer
Vielzahl unterschiedlichster Substrate, wie Alkinen, Alkenen, Michael-Akzeptoren u.s.w.
(Schema 2).

OH o) [CpRuU(MeCN)3]PFg OH

(10 mol%)
X + LiBr - > _
\ 1=19}
N 64%,E:Z=1:11

Br (@]

Schema 2. Ruthenium-katalysierte Drei-K omponenten Reaktion nach Trost.

In der dargestellten Reaktion werden in einem Schritt eine neue C-C- und eine C-Br-Bindung
mit guten Selektivitdéten und Ausbeuten geknupft, wodurch synthetisch wichtige

Zwischenprodukte erhalten werden kénnen. 2°

In Gegenwart des elektrorenreichen Phosphinliganden Tris(2,6-dimethoxyphenyl)phosphin
(TDMPP) konnen Palladium-katalysiert terminale Alkine an interne Alkine addiert werden
(Schema 3).%

Pd(OAC), M
TMS—— Me—=——CO,M (2 mol%) )
— + e—— e EEEEE— —
2 TDMPP TMSﬂ
(2 mol%) COyMe
95 %

Schema 3. Palladium-katalysierte regio- und stereoselektive Synthese von Eninen.

19 &) B. M. Trost, F. D. Toste, A. B. Pinkerton, Chem. Rev. 2001, 101, 2067; b) T. Naota, H. Takaya, S.-I.
Murahashi, Chem. Rev. 1998, 98, 2599.

20 3) B. M. Trost, A. B. Pinkerton, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1988; b) B. M. Trost, A. B. Pinkerton, Angew.
Chem 2000, 112, 368; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 360.

2L ) B. M. Trost, M. T. Sorum, C Chan, G. Rueter, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 698; b) B. M. Trost,
M. C. Mclntosh, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3207; c) B. M. Trost, |. Hachiya, M. C. Mclntosh, Tetrahedron

Lett. 1998, 39, 6445.
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Dabel werden Enine regioselektiv in sehr guten Ausbeuten und hohen E : Z - Selektivitéten

erhalten.

Den Klassiker unter den C-H-Aktivierungen stellt die Kupfer-katalysierte Glaser-K upplung??
dar (Schema 4), wobei in Gegenwart eines Cu(l)-Katalysators Alkine oxidativ zu Butadiinen

verkniipft werden??

CucCl
\/ (1.2 mol%) \/ /
— 5, — —

Schema 4. Kupfer-katalysierte Glaser-Kupplung zum Aufbau von Diinen.

Diese acetylenische Aktivierung wird auch zur industriellen Herstellung des in Mengen

wichtigsten Ethinylierungsproduktes, 1,4-Butin-diol, genutzt (Schema 5).%*

@]
)k CU2C2 HQ
j— + —_—
H H H20 \

OH

Schema 5. Industrielle Synthese von 1,4-Butin-diol durch C-H-Aktivierung.

Als heterogener Katalysator wird dabei Kupferacetylid eingesetzt.

22 a) C. Glaser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2, 422; b) P Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederich, Angew.
Chem 2000, 112, 2740; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2632.

2 H. A. Stansbury, W. R. Proops, J. Org. Chem. 1962, 27, 320.

24 3. Henkelmann in Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds (Hrsg.: B. Cornils,
W. A. Herrmann), VCH, Weinheim, 1996, 269.
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2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung neuer Metall-vermittelter oder Metall-katalysierter
Synthesen mit Alkinen als Synthesebausteinen. Dabei sollten vor allem die Aspekte der

Atomokonomie und des synthetischen Nutzens der erhaltenen Produkte beachtet werden.

Es wurde geplant, diese Anforderungen durch zwel unterschiedliche Reaktionstypen der
Alkine zu erfullen

Be dem ersten Resktionstyp handelt es sich um nukleophile Additionen an das
Dreifachbindungssystem, wobei sowohl intermolekulare as auch intramolekulare

Reaktionsfihrungen untersucht werden sollten (Schema 6).

[Kat.] Nu ;H
a) NuH + R——R > >:\
R R

[Kat.] H

: |- (X
NuH Nu R

R

Schema 6. a) Intermolekulare und b) intramolekulare nukleophile Additionen an Alkine.

Den zweiten Reaktionstyp stellt die C-H-Aktivierung terminaler Alkine zur intermolekularen
nukleophilen 1,2-Addition an verschiedene elektrophile Kohlenstoff-Stickstoff-Systeme dar
(Schema7).

R
R————H + - R_<R
R @ R NR>

Schema 7. C-H-Aktivierung von Alkinen zur 1,2-Addition an elektrophile C-N-Systeme.
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3 Intermolekular e nukleophile Addition von Nitrilen an Alkine

3.1 Syntheseallylischer Nitrile

311 Einfuhrung

Die Additionsreaktion eines Nukleophils 2 an ein Alkin 1 ist ein potentieller Kandidat fur eine
ideale Reaktion?® jedoch sind fir eine erfolgreiche Redlisierung einige Probleme zu lésen
(Schema 8).2° So handelt es sich um eine thermoneutrale oder leicht exotherme Reaktion mit
einer hohen Aktivierungsenergie. Ursache hierfir ist die el ektrostatische Abstol3ung zwischen
dem freien Elektronenpaar des Nukleophils und der elektronenreichen Dreifachbindung, die
bei der gegenseitigen Anndherung der beiden Reaktanden noch zunimmt. Zusétzlich wird
aufgrund der hohen negativen Reaktionsentropie ?S bei einer Temperaturerhthung das
Gleichgewicht auf die Seite der Edukte verschoben. Neben diesem energetischen Problem

muss ein geeigneter Katalysator 3 auf3erdem noch das Selektivitatsproblem |6senkénnen

Rl R? R! H NuH NuH R? R2 R! Nu
S S e Al (VA
Kat. Kat. - T

NU H  Nu R2 [3 ] L [3 Iy Nu H R?
4a 4b 5a 5b

Schema 8. Nukleophile Addition an Alkine.

Zum einen konnen wie in Schema 8 dargestellt bei dem Einsatz von unsymmetrischen
Alkinen 1 regioisomere Produkte 4 und 5 gebildet werden, zum anderen ist es mdglich,
Stereoisomere (4a, b und 5a, b) zu erhalten Gelingt es alerdings, die Reaktivitdt und die
Selektivitdt mittels eines Katalysators auf ein hohes Niveau zu bringen, so steht mit der
nukleophilen Addition an Alkine eine vielseitige und sehr niitzliche Reaktion zur Verfigung.
Da ene groe Anzahl an Nukleophilen und viele unterschiedlich substituierte Alkine
eingesetzt werden konnen, die sowohl inter- als auch intramolekular miteinander reagieren

konnen, kann eine Vielzahl unterschiedlichster Stoffklassen dargestellt werden.

% 3) S, I. Miller, R. Tanaka in Selective Organic Transformations, Vol. 1 (Hrsg.: B. S. Thyaagarajan), Wiley
Interscience, New York, 1970, 144; b) E. Winterfeldt in Chemistry of Acetylenes (Hrsg.: H. G. Viehe),
M. Dekker, New York, 1969, 267.

% 3) R. Taube in Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds (Hrsg.: B. Cornils,
W. A. Herrmann), VCH, Weinheim, 1996, 507; b) T. E. Mdiller, M. Beller, Chem. Rev. 1998, 98, 675.
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Durch Verwendung von Kohlenstoffnukleophilen lassen sich C-C-Bindungen knupfen,
wodurch ein Gerlstaufbau erzielt wird, wahrend Heteroatomnukleophile zu synthetisch
wichtigen Zwischenprodukten und zu Ausgangsstoffen fir pharmazeutisch aktive Substanzen

fuhren

Obwohl es sich bei der nukleophilen Addition von Carbonylverbindungen und ihren
Derivaten an Alkine um eine seit langem bekannte Reaktion handelt, stellt sie doch eine
relativ seltene Resktion dar.?” Fir die Additionen sind deshalb auch in den meisten Féllen
stéchiometrische Mengen an Mediatoren und Additiven, wie z.B. Baser?® und Metallsalze,®
notwendig.

Im Rahmen der Diplomarbeit konnte jedoch festgestellt werden, dass intramolekulare
Additionen von stabilisierten Carbanionen an Alkine durch das neue Basensystem
Césiumhydroxid-monohydrat / N-Methylpyrrolidinon (CsOH:-H,O / NMP) katalysiert werden
kénnen (Schema 9).%° In Gegenwart von CsOH-H,O (20 mol%) zyk lisieren beispielsweise die
homologen Alkinylcyanide 6 und 7 zu den entsprechenden Finf- und Sechsringsystemen 8
und 9.

CN
) CsOH-H,0
{j (20 mol%e) Ph
X In NMP 3 cN
6:n=1 8: 80 %
7:n=2 9: 65 %

Schema 9. Intramolekulare Addition von Cyano-stabilisierten Carbanionen an Alkine.

27 p. Knochel in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4 (Hrsg.. B. M. Trost, |. Flemming,
M. F. Semmelhack), Pergamon Press, New Y ork, 1991, 865.

28 3) J. Drouin, M. A. Bonaventura, J. M. Conia, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1726; b) E. Lorthiois, |. Marek,
J. F. Normant, J. Org. Chem. 1998, 63, 2442; c¢) K. Kubota, E. Nakamura, Angew. Chem. 1997, 109, 2581,
Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2491; d) M. Makosza, Tetrahedron Lett. 1966, 5489; €) T. Zdrojewski,
A. Jonczyk, Liebigs Ann. Chem. 1993, 375; f) R. L. Funk, G. L. Bolton, K. M. Brummond, K. E. Ellestad,
J. B. Stallman, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7023.

29 3) D. Bouyssi, N. Monteiro, G. Balme, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1297; b) B. Clique, N. Monteiro,
G. Balme, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1301; c) X. Marat, N. Monteiro, G. Balme, Synlett 1997, 845.

30" . Koradin, Diplomarbeit, Marburg, 1999.
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3.1.2 Darstdlung der Nitrile

Aufgrund dieser ermutigenden Ergebnisse sollte nun untersucht werden, ob dieses und andere
basische Katalysatorsysteme auch in der Lage sind, die schwieriger zu realisierende

intermolekulare Addition vonNitrilen 10 an Alkine 1 zu vermitteln (Schema 10).3!

CN R CN
)\ + RL=— 2 Base /\/
R™ R NMP R \(\Rz
Rl
10 1 11

Schema 10. Intermolekulare Addition von Nitrilen an Alkine.

In qualitativen Voruntersuchungen zeigte sich zwar, dass CsOH-H,O / NMP in der Lage ist,
die Vinylierung zu Butennitrilen 11 zu katalysieren, jedoch waren die beobachteten
Ausbeuten und Reaktionsgeschwindigkeiten nicht sehr hoch. Durch den Ersatz von
CsOH-H,0O durch die starkere Base Casium-tert-butoxid (CsOt-Bu)®? gelang es dann aber,
hohe Umsétze und gute bis sehr gute Ausbeuten zu erzielen. Ferner zeigte sich, dass auch
Kaiumtert-butoxid (KOt-Bu) die Addition katalysiert, jedoch waren die beobachteten
Reaktionsgeschwindigkeiten im Vergleich zur Césium-Base etwas erniedrigt. Deshalb wurde
die Anwendungsbreite der Addition von Cyano-stabilisierten Carbanionen an Alkine mit dem
Katalysatorsystem CsOt-Bu / NMP Uberpriift. Zunéchst wurde dabel als Standardnitril
2-Phenyl-buttersaurenitril (12) mit terminalen und internen Alkinen 1 zu allylischen Nitrilen
13 umgesetzt (Schema 11).

CN CsOt-Bu Et. CN
/k ., (20molw) X/\
Ph Et + R——————R W’ Ph |/ R2
25-100 °C R
1-48h
12 1 13

Schema 11. Addition von 2-Phenyl-buttersaurenitril an Alkine in Gegenwart von CsOt-Bu.

Die erhreltenen Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.

31 C. Koradin, A. L. Rodriguez, P. Knochel, Synlett 2000, 1452.

32 3) Die Casiumalkoholate wurden durch Zugabe des Alkohols zu einer Suspension von Casium in Toluol bei
0 °C und anschliefiende Erwérmung auf RT erhalten. Die Basen wurden nach Entfernung des Toluols im
OPV ohne weitere Reinigung direkt eingesetzt; b) K. Gregory, M. Bremer, P. V. R. Schleyer, P. A. Klusener,
L. Brandsma, Angew. Chem. 1989, 101, 1261; Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 1224,
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Tabelle 1. Additionvon 2-Phenyl-buttersaurenitril 12 an Alkine.

Eintrag R R? T t Ausbeute E:Z2 Produkt

[°Cl  [n] [%]

Et CN
1 14H Ph 25 1 89 70: 30 pho N
Ph
e
15
Et. CN
2 16: Me Ph 25 8 96 99:1 -
Me
17
Et, CN
3P 18 Et Ph 80 14 45 99:1 Ph&/ﬂph
Et
19
4 20: SM H 25 48 81 - Et N
& PN
21
5 22:SMe;  2-Pyr 60 24 96 93:7 BN
. . I:’h><%\2-Pyr
23
Et
Ph CN
6 24 0-CHu H 25 15 o1 - j
o)
25
Et CN
7 26 Me PP 100 36 40 99: 1 PhX(\Pr
Me
27

3Das E / Z- Verhaltnis wurde anhand der *H-NMR-Spektren bzw. GC/M S-Analytik der Rohprodukte bestimmt;
b 1 : 1 Gemisch mit 28; ©in Gegenwart von 30 mol% CsOt-Bu.

Wie anhand von Tabelle 1 zu erkennen ist, reagiert die Addition von 2-Phenyl-butterséure-
nitril 12) empfindlich auf den sterischen Anspruch des Alkins (vgl. Eintrdge 1, 2 und 3).
Phenylacetylen (14) wurde innerhalb von 1 h bel Raumtemperatur vollstandig vinyliert (15,
89 %), wohingegen XPhenyl-1-propin (L6) unter den gleichen Reaktionsbedingungen zum
vollen Umsatz 8 h benétigte (17, 96 %). Uberraschenderweise war der Ubergang von dem
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Methyl-Substituenten zu einem Ethyl-Substituenten (1-Phenyl-1-butin, 18) mit einem noch
grof3eren Reaktivitatsverlust verbunden. Die vollstandige Umsetzung von 12 mit 18 bedurfte
einer Reaktionstemperatur von 80 °C und 14 h. AulRerdem erfolgte wahrend der Reaktion eine
50 %ige Isomerisierung der Doppelbindung aus der thermodynamisch stabileren Position
(Styrol-Derivat) in eine nicht konjugierte Position (28), woflr keine Erkdrung gefunden
werden konnte. Durch die Verwendung von Casium-1,1-dimethylnonyloxid in THF als
Losungsmittel konnte das 28 : 19 - Verhdltnis sogar auf 96 : 4 erhdht werden (Schema 12).
Die Isomerisierung der Doppelbindung fand mit hoher E / Z - Selektivitdt (> 99 : < 1) statt.

Me, Me
CN CsO Oct Et. CN
/k _ (20 mol%)
+ Ph———Et >
Ph™ “Et THF, 65°C. " | Ph
Me
12 18 28: 95 %
E:Z=>99 : <1
28:19=96:4

Schema 12. Stereosel ektive |somerisierung der Doppel bindung von 19 zu 28.

Die Trimethylsilyl-geschitzten Alkine 20 und 22 konnten ebenfalls erfolgreich in der
Vinylierungsreaktion mit dem Nitril 12 eingesetzt werden. Dabel kommt es jedoch zu einer
vollstandigen Desilylierung (30 mol% CsOt-Bu), wodurch ausschliefdich die Butennitrile 21
und 23 der terminalen Alkine in sehr guten Ausbeuten erhalten wurden (81 und 96 %,
Eintrége 4 und 5, Tabelle 1). Es fand zuerst, wie bei der intramolekularen Zyklisierung von
silylierten Alkinen,® die Entschiitzung des Alkins statt. Silylierte Butennitrile konnten
wéahrend der Reaktion im GC/MS nicht detektiert werden

Ein ebenfalls gut geeignetes Substrat fur die Addition stellt der Ethinylether 24 dar. Bereits
bei Raumtemperatur erfolgte ausschliefdlich die MarkovnikowAddition (s. 3.1.3) unter
Bildung des Vinylethers 25 in sehr guter Ausbeute (91 %, Eintrag 6).

Generell erhthen Elektronenakzeptorsubstituenten am Alkin die Additionsrate durch
Stabilisierung des intermediar gebildeten Vinylanions (s. Mechanismus in Schema 16).
Beispielsweise liegt die Aktivierungsenergie fur die Vinylierung von Phenylacetylen (14) mit
Alkoholen um ca. 25 kJ / mol niedriger as die von Acetylen.®® Befinden sich noch stérker

3 E. S. Wassermann, A. B. Bedrintzeva, Compt. Rend. Acad. Science USSR 1941, 33, 34; Chem. Abs. 1943,
37, 6539.
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elektronenziehende Substituenten am Alkin, wie z.B. Trifluormethyl-, Cyano- oder
Estergruppen, so ist es sogar maoglich, nukleophile Additionen bei Raumtemperatur
durchzufiihren.®* Die Bedeutung der elektronischen Aktivierung am Alkin, ist auch an
Eintrag 7 aus Tabelle 1 zu ekennen. Nichtaktiviertes 2Hexin (26) reagierte erst bei einer
Temperatur von 100 °C mit dem Nitril 12, wobel nur eine niedrige Ausbeute (40 %) an
alylischem Nitril 27 erhalten werden konnte.

Nach der Variation der Alkine wurde untersucht, wie grol3 die Bandbreite an geeigneten
Nitrilen fir die Addition an Dreifachbindungen ist. In Schema 13 sind drel charakteristische

Beispiele gezeigt.
CN
/k CsOt-Bu (20 mol%) Me, N
. _
Me™ “Me Ph—=—=—Me  ~QwP,80°C, 36 Me%/\Ph
Me
29 16 30:10% E:Z=>99:<1
N CsOt-Bu (20 mol%) Me CN
)\ + Ph—=—ph -
Me Me NMP, 80 °C, 36 h Me =~ Ph
Ph
29 31 32.53%;E:Z=>99:<1
CN
_ CsOt-Bu (20 mol%)
PRCHLCN —+  Ph—=——"Me  "Gup s0°C 16N Ph" Xy Ph
R
Me
33 16 34: 71%:; E: Z=40: 60

Schema 13. Darstellung allylischer Nitrile.

Wurde Isopropylcyanid (29) als Nitril eingesetzt, so konnte ein dramatischer
Reaktivitatsverlust in der Reaktion mit 1-Phenyl-1-propin (16) beobachtet werden. Statt bei
Raumtemperatur setzte die Reaktion erst bei 80 °C ein und lieferte nur eine sehr geringe
Ausbeute an Butennitril 30 (10 %). Daraus kann gefolgert werden, dass neben den
Substituenten am Alkin (s.0.), auch die Substituenten am a-C-Atom des Nitrils die
Additionsrate ul3erst stark beeinflussen.

Mit dem reaktiveren Tolan (31) liefd sich die Ausbeute an Butennitril 32 auf 53 % steigern, lag
aber deutlich unterhalb denmit 12 erzielten Ausbeuten.

34 E. Winterfeldt, Angew. Chem. 1967, 79, 389; Angew. Chem. Int. Ed. 1967, 6, 423.
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Wurde statt eines tertidren Cyano-stabilisierten Carbanions ein sekundéres Anion an ein Alkin
addiert, so wurde ebenfalls eine Erniedrigung der Reaktivitét festgestellt (vgl. Beispiel 3 in
Schema 13 mit Eintrag 2 aus Tabelle 1). Die Reaktion von Benzylcyanid 33) mit 16
erforderte eine Reaktionstemperatur von 80 °C und benétigte 16 h zum vollen Umsatz. Als
Produkt wurde jedoch nicht das gewlnschte Butennitril isoliert, sondern das Produkt cer
vollstdndigen Isomerisierung der Doppelbindung in die thermodynamisch stabilere,
konjugierte Position 34, 71 %). Die Umlagerung fand in diesem Fall jedoch unselektiv
(E: Z=40: 60) statt.

Zum Schluss des Abschnittes sollen noch zwei synthetisch nitzliche Anwendungen der
neuen, katalytischen Addition aufgezeigt werden (Schema 14).

Ph—=——Me
16 \
(@) CN CsOt-Bu CN
o \)J\ P PPhg, NEt3 M (20 mol%) oh _
N Y ST Ph X NMmP Ph
H 60 °C, 15 h Me
35 36: 93 % 37:65%,E:Z=>99:<1
Bu 33 CN
Bu—=— = CsOt Bu
! 39 | A _ (50 mol%)
PACI(PPhy), (kat) L _— T we
| cul (kat), NEts AN 80°C,5h
THF Bu
38 40: 79 % 41: 75%

Schema 14. Darstellung der Nitrile 37 und 41.

Im esten Fall wurde zundchst in ener Zweistufenreaktion (1. Amidbildung aus
Phenylacetylchlorid und Allylamin (97 %); 2. Aza-Cope-Umlagerung des Amids 35 (96 %))
das homoallylische Nitril 36 synthetisiert.*® Dieses wurde unter Standardbedingungen mit
1-Phenyl-1-propin (16) umgesetzt, wobei das funktionalisierte Nitril 37 in moderater
Ausbeute (65 %) und sehr guter Stereoselektivitéat (E: Z=> 99 : < 1) erhaltenwurde. Es stellt
einen wertvollen Synthesebaustein dar, da es sowohl eine mono- as auch eine trisubstituierte

Doppelbindung besitzt, die weiter selektiv transformiert werden kénnen.

% M. A. Walters, A. B. Hoem, C. S. McDonough, J. Org. Chem. 1996, 61, 55.
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Im zweiten Fall wurde ausgehend von 1,2-Diiodbenzol (38) durch doppelte Sonogashira-
Reaktion* mit 1-Hexin (39) das Diin 40 dargestellt (79 %), welches mit Benzylcyanid (33) in
Gegenwart der Base (50 mol%) bel 80 °C in 5 h eine Ringschlussreaktion einging. In 75 %
Ausbeute wurde somit das anellierte 6,7-Ringsystem 41 aufgebaut, dessen Kristallstruktur in

Figur 1 gezeigt ist.

C26

Figur 1. Kristallstruktur des Benzocyloheptens 41.
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3.1.3 Regioseektivitat

Nach Betrachtung der Reaktivitdt und der Anwendungsbreite soll nun auf die
Regioselektivitat der Addition von Nitrilen an Alkine eingegangen werden.®? In alen
aufgezeigten Beispielen wurde ausschlieffdlich das Auftreten von nur einem Regioisomer
beobachtet, wobel die Regioselektivitdt der Addition eines Nukleophils 2 an eine
Dreifachbindung generell durch die Substituernten am Alkin gesteuert wird (Schema 15).

EWG—— EDG——

Nu Nu
42
— —*  nH O —% . >:
EWG EDG
43 EWG = RS, Ph 2 EDG = RO, Alk 45

Schema 15. Regioselektivitat bei der Addition von Nukleophilen an terminale Alkine.

Elektronenakzeptoren an terminalen Alkinen 42, wie zB. der Phenylsubstituent in 14, fordern
die Anti-Markovnikov-Addition zu Produkten des Typs 43 (Eintrag 1 in Tabelle 1), da das
intermediér auftretende Vinylanion (s. Mechanismus in Schema 16) durch Resonanz
stabilisiert werden kann. Ebenso verhalten sich Schwefelsubstituenten, da sie in der Lage
sind, die negative Ladung durch Delokalisation in das s c.sOrbital zu stabilisieren. Dagegen
destabilisieren Elektronendonoren am Alkin 44, wie Ether- oder Alkyl-Gruppen das
Vinylanion in aPosition, wodurch es hier in einer Markovnikov-Addition zur Bildung \von
Produkt 45 (Eintrag 6 in Tabelle 1) kommt. Bei den elektronisch unsymmetrisch
substituierten internen Alkinen 16 und 18 wirken die oben erwdhnten Faktoren zusammen
(Eintrége 2 und 3 in Tabelle 1).

3.1.4 Mechanistische Aspekte

Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse und den in der Literatur bekannten mechanistischen
Untersuchungen zu nukleophilen Additionsreaktionen an Alkine, kann folgender
Mechanismus fur die Addition von Cyano-stabilisierten Carbanionen an Alkine aufgestellt

werden (Schema 16).%°

36 a) W. Reppe, Liebigs Ann. Chem. 1956, 601, 81; b) S. I. Miller, G. Shkapenko, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77,
5038; ¢) S. I. Miller, G. Shkapenko, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 6091.
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C|ZN
R0 R
RI——~rR?
CsOt-Bu
NMP 1
-t-BuOH
CN
R CN Csea)\ p:
R™ N\ \R2 R7G R
RY 4
6 CN
50
R CNR
XJ o _RAOR
R =
Rl
CN Rl RZ
| —/ 48
P e _®
R0 R r—{ R _Cs
CN
49

Schema 16. Mechanismus der Basen-katalysierten Addition von Nitrilen an Alkine.

Im ersten Schritt des Katalysezyklusses findet die Deprotonierung des Nitrils 10 durch das
starke Basensystem CsOt-Bu / NMP satt. Es folgt zunéchst selektiv die trans-Addition des
stabilisierten Carbanions 46 an die Dreifachbindung 1 unter Bildung des vinylischen Anions
47.% Durch Protonierung dieses Anions mit 10 kann das Z-Nitril 48 freigesetzt und die
katal ytisch aktive Spezies 46 zurtickgebildet werden. Dies findet jedoch nur in einem Beispiel
(Eintrag 1 aus Tabelle 1) zu einem erheblichen Antell (E : Z =70 : 30) statt. In den meisten
Fallen (Eintrdge 2, 3, 5 und 7 aus Tabelle 1 und 30 und 32 aus Schema 13) kommt es zu einer
schnellen Isomerisierung des vinylischen Anions 47 in das thermodynamisch stabilere
vinylische Anion 49. Dessen Protonierung mit 10 ergibt das E-konfigurierte allylische Nitril
50 und den Katalysator 46. Die Geschwindigkeit der Isomerisierung ist hier grof3er als die
Geschwindigkeit der Protonierung, wodurch hohe E-Selektivitéten
(E: Z=93:7 - 99 : 1) erhalten werden kénnen. Gerade die hohen E-Selektivitéten bei
erhdhter Reaktionstemperatur zeigen, dass die Addition vorwiegend unter thermodynamischer
Kontrolle ablauft.
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4 |ntramolekulare nukleophile Addition von Aminen an Alkine

4.1 Synthese substituierter Indole

4.1.1 Einfuhrung

Waéhrend der Diplomarbeit konnte in Zusammenarbeit mit Tzalis gezeigt werden, dass
aromatische Amine, wie z.B. Anilin, Indol oder Benzimidazol, in Gegenwart katalytischer
Mengen CsOH-H,0 in NMP intermolekular an Alkine addieren (Schema 17).3"

SWINS LR C I\>

Ph - - Ph—— > /
CsOH-H,0 CsOH-H,0 Ph
H (20 mol%) (20 mol%)
NMP NMP H
46 -82 % 65-83 %
E:Zz=1:1-1:3 R = Me, Ph X=CH,N E:Z=8:92-1:99

Schema 17. Intermolekulare Addition von Stickstoff-Nukleophilen an Alkine.

Es stellte sich nun die Frage, ob das dort verwendete Basensystem auch in der Lage i, eine
intramolekulare Addition von Stickstoffnukleophilen an C-C-Dreifachbindungen zu
realisieren, um so heterocyclische Strukturen aufbauen zu kénnen. Als geeignete Testreaktion
daflr erschien uns die 5-endo-dig-Zyklisierung von 2- Ethinyl-anilinen 51 zu 2-substituierten
Indolen 52 (Schema 18).

51 52

Schema 18. 5-endo-dig-Zyklisierung zum Aufbau substituierter Indole.

37 D. Tzalis, C. Koradin, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6193.
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Drai unterschiedliche Griinde waren fir diese Wahl verantwortlich:

Erstens nehmen Indol und seine unzéhligen Derivate eine ganz besondere Rolle in der Chemie
ein.® So ist das Indol- Grundgeriist in Naturstoffen, pharmazeutischen Medikamenten und
sogar in Polymeren zu finden.

Neben hunderten wohl bekannter pflanzlicher Alkaloide (z.B. Strychnin, Reserpin oder
Lysergsaure), lasst sich der Indolring auch in Inhaltsstoffen anderer Organismen nachweisen
(Schema 19).

Pennigritrem

(£)-Gélliusn A und B

Schema 19. Beispiele fur Naturstoffe, die den Indolring als Strukturelement aufwel sen.

S0 ist z.B. Pennigritrem ein Pilz-Metabolit, der vom Penicillium nigricans produziert wird,
wahrend in einem Orina- Schwamm die bromierten Triindole (£)-Gelliusin A und B zu finden
snd.

In Schema 20 sind Beipiele fir Medikamente dargestellt, die das Indolgrundgertist aufweisen.
Interessanterweise werden sie zur Therapie unterschiedlichster Krankheiten eingesetzt. So
wird z.B. Zomig as Antimigréanemittel und Rescriptor als HIV-1 reverser Transkriptase-
Inhibitor eingesetzt.

3 a) J. J. Li, G. W. Gribble, Palladium in Heterocyclic Chemistry, Elsevier Science, Oxford, 2000; b) J. A.
Joule, K. Mills, G. F. Smith, Heterocyclic Chemistry, Stanley Thornes, Cheltenham, 1998.
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NMeZ
o=< N\ ( N
N o)

H

ZTI

Iz

Zomig Rescri ptor

Schema 20. Beispiele fur den Indolring enthaltene Arzneimittel.

Ebenso werden in letzter Zeit in verstérktem Mal%e Indole eektrochemisch polymerisiert
(Schema 21). Obwohl sie noch nicht die Bedeutung von Pyrrol-Polymeren erreicht haben,
gibt es trotzdem schon interessante Anwendungen. So werden beispielsweise Filme von

elektropolymerisierter Indol-5-carboxylsaure zur Erzeugung von Mikro-pH-Sensoren genutzt.

HO,C
' t NN ¥

Indol -5-carboxylsiure

Schema 21. Beispiele fur Indolderivate, die in der Polymerchemie eingesetzt werden.

Zweitens sind die fur die Zyklisierung bendtigten 2-Ethinyl-aniline 51 sehr leicht durch die

von Sonogashira entwickelte Bimetall-katalysierte sp-sp®-Kreuzkupplung von terminalen

h.14

Alkinen und aromatischen Halogeniden zuganglic Der Mechanismus dieser Pd(0)- und

Cu(l)-katalysierten Reaktion ist firr ein 2-Halogen-anilin 53 in Schema 22 dargestelt.>°

39 R. Briickner, Reaktionsmechanismen, Spektrum, Akad. Verl., Heidelberg, 1996.
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Rl
X // |\ Hal
R_
R—— L
2 NH, NHz
PdL, 53
51
54
Ln /—\ LPdO
Pd n
R S x . cd (kat) ﬁ\\ Hal
I L Rl—=——cCu = RI—= R0
= NH R Base =
2 NHZ
59 58 57 55
Ly
1l
AN Pd\
R C[ Hal
F NH,
56

Schema 22. Mechanismus der Sonogashira- Reaktion.

Im ersten Schritt der Reaktion findet die Bildung eines p-Komplexes 55 aus dem katalytisch
aktiven Pd(0)-Komplex 54 und 53 statt. Es folgt die oxidative Addition des Palladiums in die
C-Hd-Bindung unter Aushbildung eines s-Pd(l1)-Komplexes 56. Gleichzeitig wird das
terminale Alkin 57 in Gegenwart von Base und einem Kupfer(l)salz (meist: Cul) in ein Cu
Acetylid 58 Uberfuhrt, welches einen Ligandenaustausch mit 56 eingeht. Dadurch wird ein
Pd-Alkinylkomplex 59 gebildet und die Cu(l)-Quelle regeneriert. Reduktive Eliminierung von
59 zu einem p-Komplex und nachfolgende Dekomplexierung setzten das Kupplungsprodukt
51 und den Pd-Katalysator 54 frei.

Die Vorteile dieser Methode sind die hohe Anwendungsbreite und die damit verbundene
mogliche Einfihrung von Funktionalitdten. Weiterhin bedarf es keiner Schiitzung des Anilins,

um die Indol- Vorléufer 51 zu synthetisieren.

Drittens handelt es sich bel dieser 5-endo-dig-Zyklisierung um eine nach den Baldwin-Regeln
erlaubte Ringschlussresktion.®® Von Baldwin wurden Regeln auf empirischer Basis

aufgestellt, die es ermdglichen vorherzusagen, wie leicht verschiedere, mdgliche

" g) J. E. Baldwin, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734; b) J. E. Baldwin, R. C. Thomas, L. I. Kruse
L. Silberman, J. Org. Chem. 1977, 42, 3846; c) Ubersicht: C. D. Johnson, Acc. Chem. Res. 1993, 26, 476.
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Zyklisierungen in Abhangigkeit von der Kettenlange ablaufen. Dazu missen die fur die
intramolekulare Addition beteiligten Gruppen die erforderliche Geometrie des betreffenden
Ubergangszustandes einnehmen konnen. Eine Klassifizierung der Ringschlussreaktionen
erfolgt nach der Kettenlange bzw. der Ringgrofie (3, 4, 5, u.sw.), nach der Stellung der zu
reagierenden Bindung €xo oder endo) und nach der Geometrie des Atoms, an dem die
Addition stattfindet (tet = tetraedrisch (sp°), trig = trigonal (sp?) und dig = digonal (sp)). Fir
intramolekulare Additionen an Alkine zum Aufbau von bis zu 7-gliedrigen Ringen sind alle

denkbaren Prozesse, bis auf 3- und 4-exo-dig, theoretisch erlaubt.

In der Literatur sind aufgrund der enormen Bedeutung dieser Substanzklasse zahlreiche
Synthesen verdffentlicht worden, jedoch besteht weiterhin die Notwendigkeit, Indole
allgemein, hocheffizient, hochfunktionalisiert, kostengiinstig und unter milden Bedingungen
zu produzieren. An dieser Stelle seien nur kurz einige der wichtigsten Indolssynthesen, die

ebenfalls von 2-Ethinyl-anilinen 51 als Vorlaufern ausgehen, genannt.

Castro berichtete ab 1963 Uber eine Kupfer-vermittelte Indolsynthese ausgehend von 21od-
anilinen bzw. 2-Ethinyl-anilinen (Schema 23).** Er legte damit den Grundstein fir Metall-

vermittelte bzw. katalysierte Zyklisierungenzu Indolen

Ph
Z

I ph———cu cul \
— ——— Ph
DMF oder Pyridin DMF N
NHz  120-175°C NH, H
- - 89 %

Schema 23. Kupfer-vermittelte Indol synthese nach Castro.

Fur die Zyklisierung wurden stéchiometrische Mengen an Kupfer-Mediatoren (Cu-Acetylide
oder Cul) in DMF bzw. Pyridin bel sehr hohen Reaktionstemperaturen (120 - 175 °C)
bendtigt. Je nach Substrat und Reaktionsfuhrung war es sowohl mdglich, das 2-Ethinyl-anilin

zu isolieren und dann in einem zweiten Schritt zu zyklisieren, als auch die Substitution und

4 a) R. D. Stephens, C. E. Castro, J. Org. Chem. 1963, 28, 2163 und 3313; b) C. E. Castro, E. J. Gaughan,
D. C. Owsley, J Org. Chem. 1966, 31, 4071; c¢) C. E. Castro, R. Havlin, V. K. Honwad, A. Malte, S. Mojé,
J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6464.
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den Ringschluss in einer Eintopf-Sequenz durchzufihren. Weitere Arbeitsgruppen nutzten

spéter diese Methode, um funktionalisierte Indole und Azaindole zu synthetisieren, *?

Ebenso erwiesen sich Palladiumkomplexe as aktive Mediatoren und Katalysatoren fir diese
Reaktion. ** Die meisten Untersuchungen dazu stammten aus der Arbeitsgruppe von Cacchi.**
Sie nutzten die Pd(0)- und Cu(l)-katalysierte Kupplung von 2-Ethinyl-anilinen und
vinylischen Triflaten (Cacchi-Kupplung) zum Aufbau der Indol-Vorstufen die dann Pd(I1)-

katalysiert zu 2-Vinyl-substituierten Indolen zyklisiert werden konnten (Schema 24).
xR

/ /

= R/\/OTf 7 PdCl, (5 mol%) | X\ / R
Pd(0), Cu(l) (kat.) MeCN, 75 °C _

NH, NH, bis zu 90 % N

Et;NH, DMF, RT H

Schema 24. Palladium-katalysierte Indolsynthese nach Cacchi.

Weiterhin gelang es ihnen auch, die Reaktion in eéinem sauren Zwei- Phasensystem katalytisch
durchzufithren (PdCh, NBusCl, HCl, CH,Cl, / H,0)*° und auf 2,3-disubstituierte Indole zu
tbertragen (Pd(dba),, K»COs, DMS0).** Diese kénnen auch Pd-katalysiert (Pd(OAC),, PPh,
NBu4Cl, Base) nach Larock direkt aus 2-1od-anilinen und internen Alkinen erhalten werden. *°
AuRerdem sind Molybdén-katalysierte ((EtsN)Mo(CO)s, NEts, Et,0)*® und Gold-katalysierte
(NaAuCl-H,0)*" Indolsynthesen dieser Art beschrieben

Zum Schluss des Abschnitts sollen noch die Basenrmediatisierten Indolsynthesen kurz

diskutiert werden. Kondo und Sakamoto setzten erfolgreich zur Zykliserung von

42 a) L. Xu, I. R. Lewis, S. K. Davidsen, J. B. Summers, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5159; b) J. Soloducho,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2429; J Ezquerra, C. Pedregal, C. Lamas, J. Barluenga, M. Pérez,
M. A. Garcia-Martin, J. M. Gonzalez, J. Org. Chem. 1996, 61, 5804.

4 E.C. Taylor, A. H. Katz, H. Salgado-Zamora, A. McKillop, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5963.

4 3 A. Arcadi, S. Cacchi, F. Marinelli, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2581; b) A. Arcadi, S. Cacchi,
V. Carnicelli, F. Marinelli, Tetrahedron 1994, 50, 437, ¢) S. Cacchi, V. Carnicdli, F. Maringli,
J. Organomet. Chem. 1994, 475, 289; d) S. Cacchi, G. Fabrizi, F. Marin€lli, L. Moro, P. Pace, Synlett 1997,
1363.

4% @) R. C. Larock, E. K. Yum, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6689; b) R. C. Larock, E. K. Yum, M. D. Refvik,
J. Org. Chem. 1998, 63, 7652.

46 a) F. E. McDonald, A. K. Chatterjee, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7687; b) F. E. McDonald, Chem. Eur. J.
1999, 5, 3103.

47 K. Iritani, S. Matsubara, K. Utimoto, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1799.
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Indolderivaten die Basensysteme KOt-Bu / t-BuOH, NaOEt / EtOH und TBAF / THF en

(Schema 25).%8
TMS
N KOt-Bu (5 Aquiv.)

X
R—— —>  R—]
_ t-BuOH, 100 °C _
NHBoc

40 - 90 %

Y

Ir=z

Schema 25. Basen vermittelte | ndol synthese nach Kondo und Sakamoto.

Fur einen erfolgreichen Ringschluss sind jedoch in allen Féllen aktivierende Schutzgruppen
(Boc, Ms, Ac) am Stickstoff und groRe Uberschiisse an Base notwendig. Die Schutzgruppe
wird wahrend der Reaktion in situ abgespalten.

4.1.2 Darstdlung der Indol-Vorlaufer

Die fur die Zyklisierungsreaktion bendtigten Indol-Vorlaufer 62 konnten effektiv und schnell
durch Sonogashira-Reaktion** aus 2-Amino- halogen-Verbindungen 61, die kommerziell oder
durch Halogenierung von aromatischen Aminen 60 erhdltlich sind, und terminalen Alkinen 57
hergestellt werden (Schema 26, Tabelle 2).

Fur diese Pd(0)- und Cu(l)-katalysierte Kreuzkupplung zwischen 61 und verschiedenen

terminalen Alkinen 57 wurden zwel Methoden eingesetzt:

- Methode A (Ha = 1): 5 mol% PdCh(PPrg)2, 5 mol% Cul, 3 Aquiv. NEt3 in THF bel
Raumtemperatur (1 - 20 h).

- Methode B (Ha =Br, Cl): © 5 mol% PdChk, © 10 mol% PPhs, © 5 mol% Cul in
NEt3 bei 80 °C (2 - 20 h).

Rl
/
(X\ Halogenierung — 57 (X\ Z
R >~

C__ Tra-aen k o " U

X NH, X =CH, N Ho  cu() (kat.) X~ NH;
NEt;
60 61 62

Schema 26. Darstellung der Indol-Vorl&ufer.

48 2) Y. Kondo, S. Kojima, T. Sakamoto, Heterocycles 1996, 43, 2741; b) Y. Kondo, S. Kojima, T. Sakamoto,
J. Org. Chem. 1997, 62, 6507; c¢) A. Yasuhara, Y. Kanamori, M. Kaneko, A. Numata, Y. Kondo,
T. Sakamoto, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 4, 529.
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Tabelle 2. Darstellung der Indol-Vorléufer durch Sonogashira-Reaktion.

Eintrag

2-Amino-halogen

Alkin

2-Ethinyl-anilin

Ausbeute [%0]

1a

2a

5a

63

63: 2-lod-anilin

63: 2-lod-anilin

66: 2-Brom-thiophen

69: 2-Brom-thiazol

63: 2-lod-anilin

63: 2-lod-anilin

14: R=Ph

20: R=TMS

67: R=2-NH,-Ph

67: R=2-NH,-Ph

71 (CH2)3C|

67: R=2-NH,-Ph

70
O\/\Aﬂ
NH

Z
T
N

96

87

93

72

85

8l
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Ph
FsC =
FsC Br
7° 14: R = Ph NH, 75
NH,
Br | |
Ph
74 75
Me Br Ph
) N Me F
8 | P 14: R=Ph | X 79
N NH, Z
N~ “NH,
76 77
N Cl Ph
b A N Z
9 | 14: R=Ph X 40
= |
NH, g7
NH,
78 79
NH2 NH2 Bu
| FZ
a .
10 X 39: R = Bu @[ X 87
P ~
N Me N Me
80 81
Ph S / Ph
N N ~F
112 | 14: R = Ph | 90
~ 2
H,N N” “NH, H,N N~ "NH,
82 83

aMethode A ; ® Methode B.

Generell lieferte die Sonogashira-Reaktion gute bis sehr gute Ausbeuten an funktionalisierten

Indol- Vorlaufern (72 - 96 %, Ausnahme: Eintrag 9). Neben den Monoalkinylierungen waren

auch coppelte Alkinylierungen mit guten Ausbeuten durchfthrbar (Eintrage 7 (75 %) und

11 (90 %)).
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Die lodide 80 und 82 wurden durch elektrophile aromatische lodierung der Amine 84 und 85
mit N-lodsuccinimid (NIS, 86) in Dimethylformamid (DMF) in ausreichenden bis guten
Ausbeuten (39 bzw. 86 %) erhalten (Schema 27).%°

NH,
A N
NH, o |
| Z HNT SN SN I '
_ DMF DME A
N" "Me _.30°CaufRT, 7h 30°Cauf RT,1h HeN° N NHp
0

80: 39 % 86 82: 86 %

Schema 27. Elektrophile lodierung von Aminen mit N-lodsuccinimid.

Aus 2-[(Trimethylsilyl)ethinyl]anilin (65) konnte durch Entschitzen mit Tetrabutylam:
moniumfluorid (TBAF) und nachfolgender oxidativer Kupplung mit Kupfer(ll)acetat-
monohydrat (Cu(OAc)2-H20) das Diin 87 in guter Ausbeute (71 % Uber zwel Stufen) as
interessanter Indol- VVorlaufer synthetisiert werden (Schema 28).°

SiMe3
4 1) TBAF
THR N\ .. =
2) Cu(OAc),-H,0 /S — — N\ 7
NH MeOH / Pyridin \H N
2 2
65 87:71%

Schema 28. Darstellung des bisaminierten Butadiins 87.

49 Ubersicht: a) E. B. Merkushev, Russ. Chem. Rev. 1984, 53, 343; b) E. B. Merkushev, Synthesis 1988, 923.
%0 a) M. G. Saulnier, D. B. Frennesson, M. S. Deshpande, D. M. Vynas, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7841;
b) T. M. Cresp, J. Ojima, F. Sondheimer, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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4.1.3 Einflussder Base

In Zusammenarbeit mit Rodriguez wurden zunéchst verschiedene Basen in NMP as
Losungsmittel auf ihr Zyklisierungsvermodgen untersucht.®® Als Standardreaktion wurde die
Ringschlussreaktion von 2-Phenyl-2-ethinyl-anilin (64) zu 2-Phenyl-1H-indol (88) in
Gegenwart stochiometrischer oder Uberschiissiger Mengen Base gewahit (Tabelle 3).

Ph

& Base
(1 -2 Aquiv.) N\
NMP > Ph
N
NH, H
64 88

Tabelle 3. Einfluss verschiedener Basen auf die Zyklisierung.

Eintrag Base T[°C] T [h] Ausbeute [%0]
1 NaH 60 8 <5
2 NaOEt 80 15 66
3 KOt-Bu 25 4 79
4 KH 25 5 72
5 CsOH-H,0O 90 5 68
6 CsOt-Bu 25 5 71

Es zeigte sich, dass das dtbewéhrte Basensystem CsOH-H,O / NMP (Eintrag 5) die
intramolekulare Addition vermittelt, jedoch war eine recht hohe Reaktionstemperatur
(90 °C) notwendig, um vollen Umsatz zu erzielen. Relativ hohe Reaktionstemperaturen waren
ebenso bel Verwendung von Natriumbasen erforderlich (Eintrége 1 und 2). Im Falle von
Natriumhydrid konnten nur geringe Mengen (< 5 %) an Indolderivat 88 isoliert werden,
wéhrend die Ausbeute (66 %) beim Einsatz von Natriumethoxid hther lag Der Durchbruch
bezliglich Reaktionstemperatur und Ausbeute gelang mit starken, loslichen Basen des
Kaliums bzw. des Casiums (Eintrdge 3, 4 und 6). Kalium-tert-butoxid, Kaliumhydrid und
Casium-tert-butoxid ermdglichten die Zyklisierung bereits bei Raumtemperatur in 4 - 5 h und
ergaben gute Ausbeuten an 88 (71 - 79 %).

L A. L. Rodriguez, C. Koradin, W. Dohle, P. Knochel, Angew. Chem. 2000, 112, 2607; Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 2488.
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4.1.4 Mechanistische Aspekte

Bel den Versuchen die Reaktion katalytisch in Base durchzufiihren, konnte leider kein Erfolg
erzielt werden. Fir einen vollstandigen Umsatz ist mindestens ein Aquivalent an Base

notwendig. Diese Tatsache soll anhand des in Schema 29 dargestellten
Reaktionsmechani smusses erklart werden.

AN
R
_ﬂ_i//

51

NH,

Base
NhAP

Z N
H
)
ﬁ//§§>//ns>__
N
%0 H
R

v®
Rl
AN
Z N
H

52

Rt/L
\
/ J
> $‘\‘\‘\~““-._--*;
SR
7~ u®
o1

Schema 29. Mechanismus der Basen-vermittelten 5-endo-dig-Zyklisierung.

Im ersten Reaktionsschritt findet die Deprotonierung des Substrates 51 durch die Base zum
Anilid 89 statt. Dadurch wird dessen Nukleophilie erhdht und es kann der 5endo-dig-
Ringschlu® zum vinylischen Anion 90 erfolgen. Das Intermediat 90 unterliegt einem
intermolekularen Protonenaustausch, wodurch das energetisch stabilere Indol-Anion, das in
zwel mesomeren Grenzstrukturen 91 und 92 existiert, gebildet wird. Fur eine katalytische
Reaktion misste nun dieses Anion in der Lage sein, weiteres Startmaterial 51 zu
deprotonieren, um den Katalysezyklus zu schliefen. Dies ist aber nicht der Fall, stattdessen
kann das Produkt 52 erst durch Hydrolyse freigesetzt werden.
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Weiterhin  wurde das chemische Verhaten des ambidenten Indol-Anions durch
Abfangreaktion mit Methyliodid (Mel) untersucht (Schema 30).

Ph
Me Me
= 1) KH (1 Aquiv.)
RT,2h N N\ N\ \
— || Ph Ph Ph

2) Mel (2 Aquiv.) O~ N N

NH, \ H \
Me Me

NMP

64 93: 96 % 94: Spuren 95: Spuren

Schema 30. Elektrophile Abfangreaktion des ambidenten Indol- Anions.

Dabel wurde fast ausschliefdich die Bildung des N-alkylierten 1-Methyl-2-phenyl-indols 93
(96 % Ausbeute) beobachtet. Das 3-Methyl- und das 1,3-Dimethyl-derivat 94 und 95 konnten
im GC/MS nur in Spuren detektiert werden. Dieser Befund steht in Einklang mit
literaturbekannten Alkylierungsreaktionen von Indolen.®® Das Verhdtnis von N- zu R-
Alkylierung ist abhéngig vom verwendeten Metallkation, der Polaritét des L ésungsmittels und
dem eingesetzten Elektrophil. Generell liefern die stérker ionischen Natrium und Kalium-
Gegenionen bevorzugt N-Alkylierung, im Gegensatz zu den Magnesium und Zinkindolaten,
die eine grofRere Tendenz haben, an C-3 zu reagieren. Polare Lésungsmittel fordern den
Angriff am Stickstoff, wohingegen unpolare Solventien C-Alkylierung fordern. Sehr reaktive
Elektrophile bevorzugen den Angriff an Position 1, schwache Elektrophile dagegen den
Angriff an Position 3. In dem hier angefiihrten Beispiel fordern ale drei Faktoren
(K™ = ionisches Kation, NMP = sehr polares Solvens, Mel = sehr reaktives Elektrophil) ein
hohes N- zu C-Alkylierungsverhéltnis.

4.1.5 Darstelung der Indole

Mit den in 412 und von Rodriguez dargestellten 2-Ethinyl-anilinen sollte die
Anwendungsbreite der neuen Indolsynthese untersucht werden. Als Standardbasen wurde den
kostenguinstigeren Basen Kaliumhydrid (Methode A) und Kaium-tert-butoxid (Methode B)
der Vorzug gegeniiber Casium-tert-butoxid gegeben (Schema 31, Tabelle 4).

®2 @) M. G. Renecke, J. F. Sebastian, H. W. Johnson, J., C. Pyun, J. Org. Chem. 1972, 37, 3066;
b) S. Nunomoto, Y. Kawakami, Y. Yamashita, H. Takeuchi, S. Eguchi, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990,
111; ¢) J. Bergman, L. Venemam, Tetrahedron 1990, 46, 6061; d) G. M. Rubottom, J. C. Chabala, Synthesis
1972, 566.
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Rl
Z

a
b N

Methode__A:
KH (1.0 - 4.0 Aquiv.)
NMP, RT -80°C, 1 - Zgh

R——

Cc —
d” NH,

96: a,b,c,d =CH oder N

Methode B:
KOt-Bu (1.0 - 2.5 Aquiv.)
NMP, RT-80°C, 1-12h

Schema 31. Darstellung substituierter Indole.

Tabelle 4. Darstellung 2-substituierter Indole durch Basentvermittelte Zyklisierung.

_4a

b
R——

R

S
W*Rl
C o~

Eintrag 2-Ethinyl-anilin Indol Resktions-  Ausbeute
bedingungen [%0]
R
& | ~ \ R
Z N
NH, H
1 64:R=Ph 88: R = PH RT,4h 79
2° 98 R=BUY 99: R=BU RT,12h 78
¥ 100: R=H 101: R = H RT, 4 h 62
4°  102: R = 1-cyclohexen’ 103: R = 1-cyclohexen’ RT,8h 67
52 104: R = (CH,),OH¢ 105: R = (CH,),OH¢ RT, 12 h 61
6°  106: R = CH(OEt)," 107: R = CH(OEt)," RT, 10 h 81
7% 68: R=2-thienyl 108: R = 2-thienyl RT,4h 70
82 70: R = 2-thiazol 109: R = 2-thiazol RT,3h 61
*h 72: R = 3-chloropropyl 110: R = cyclopropyl RT,6h 75
10*  73: R = 2-aminophenyl 111: R = 2-aminophenyl RT,3h 82
P Ph F.C
3
FgCM N ph
N
117 kTLNHZ H RT, 14 h 80
Ph
Ph
75 112
P Bu F;C
AN
b F3Cv\/ N By
12 u N RT, 12 h 77
=
NH,, H
NO,
NO,
113° 114°
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Ph
— Me N
M 7
1 S mph RT,1h 72
| _ N N
N~ NH, H
77 115
P Ph N
N = N
14° S wPh RT,1h 74
- N
NH,
79 116
Bu
Ng FZ fN\\|/\>7
B
15° NI( N~/ RT12h 78
/ NH2 (\H
| Cl
Cl
117¢ 118
Me / Bu Me
/
16° N \ /’\iL N\ _j;, 60°C5h 61
M -
Me” N7 N, Me” “NT R
119 120
Bu
NH, Bu
é HN \
17° X N 80°C,6h 84
~
N Me =
N Me
81 121
Ph
N A Z 74 N
18°¢ | — w " 80°C, 4h 95
s
H,N N NH, H N H
83 122
% N
=
19° _ NH 80°C, 20 h 70
7 2 N N
H H

NH,

87

123

#Methode A; °® Methode B; * DM SO al's L ésungsmittel; © von Rodriguez synthetisiert.
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In den meisten Fallen liefen die Zyklisierungen zu den Indolderivaten bereits bei
Raumtemperatur ab. Lediglich die Eintrdge 16 - 19 aus Tabelle 4 bendtigten ene
Reaktionstemperatur von 60 bzw. 80 °C zum erfolgreichen Ablauf der intramolekularen
Addition. Fur den Ringschluss war keine elektronische Aktivierung des Alkins erforderlich,

wiedie Eintrége 2, 3, 5 und 9 zeigen.

Aufgrund der sehr milden Reaktionsbedingungen und trotz des stark basischen Systems
konnen die unterschiedlichsten Funktionalitéten, sowohl am Aromaten, als auch am Alkin,
toleriert werden. Dazu gehdrenu.a. ein Alkohol (Eintrag 5), ein Amin (Eintrag 10), ein Acetal
(Eintrag 6), eine Doppelbindung (Eintrag 4), ein aromatisches Chlorid (Eintréag 15), Nitro-
und Trifluormethyl-Gruppen (Eintrage 11 und 12) und Heterocyclen (Eintrage 7 und 8).

Eine Ausnahme stellt Eintrag 9 dar. Statt des erwarteten Indolderivates wurde das
Cyclopropylderivat 110 isoliert. Es ist wahrscheinlich, dass nach Bildung des Anilids eine
zweite Deprotonierung in propargylischer Position erfolgt, der sich eine nukleophile

Substitution des Chlorids anschliefdt und erst dann der Ringschluss eintritt.

Die hier vorgestellte Methode eignet sich besonders zur Darstellung von Azaindolen
(Eintrége 13 - 18), die mit anderen Methoden nur eingeschrankt oder nur unter drastischeren
Reaktionsbedingungen dargestellt werden konnen.®* Neben dem normaen einfachen
Ringschluss ist es auch moglich, zwel Indole in einer Reaktion aufzubauen (Eintrage 17 und
19). Im Falle des Indolderivates 112 ist eine zweite Zyklisierung aus sterischen Grinden
selbst bei hoher Reaktionstemperatur (130 °C) und groRem Uberschuss an Base nicht
maoglich.

Wie Dohle zeigen konnte, ist diese Basenvermittelte Zyklisierung auch hervorragend

geeignet, um Indole an der Festphase zu synthetisieren (Schema 32).%*

> a) R. E. Willette, Adv. Heterocyclic Chem. 1968, 9, 27; b) L. N. Yakhontov, Russ. Chem. Rev. 1968, 37, 551;
¢) L. N. Yakhontov, A. A. Prokopov, Russ. Chem. Rev. 1980, 49, 1980; d) J. V. Greenhill, Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Vol. 4, 1984,

> W. Dohle, Dissertation, Miinchen, 2002.
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jj\/\/Ph

= KOt-Bu

N AN (8AC]UIV) Q/\ AN
Q/\H t/J\ "NMP / Toluol | H—rh

=
N “NH, RT, 18 h /\H
Rink-MBHA-Harz HPLC-Reinheit: 99 %

nach Abspaltung (TFA)
(UV-Det.: 254 nm)

Schema 32. Indolsynthese an der Festphase nach Dohle.

Der Ringschluss erfolgt auch an der Festphase in Gegenwart Uberschiissiger Menge Base
unter milden Bedingungen. Nach Abspaltung vom Harz mit Trifluoressigsaure (TFA) kdnnen

die entsprechenden Indolderivate in sehr guter Reinheit (bis zu 99 %) erhalten werden.

Zum Abschluss des Kapitels soll eine Bewertung der Basenmediatisierten 5-endo-dig-
Zyklisierung zu Indolen erfolgen. Die in 4.1.1 aufgestellten Forderungen an eine
Indolsynthese konnten zum grof3en Tell erfullt werden. Wie die aufgefihrten Beispiele
zeigen, ist es gelungen, eine algemeine Synthese von 2-substituierten Indolen zu entwickeln.
Die milden Reaktionsbedingungen erlauben eine hohe Toleranz an funktionellen Gruppen,
wodurch eine hohe Diversitét in den Produkten erhalten wird. Im Vergleich zu den in der
Literatur bekannten Zyklisierungen kann bel dieser Methode auf eine aktivierende Gruppe am
Alkin und am Anilin verzichtet werden was einen Schritt in der Synthese und damit Kosten
einspart. AulBerdem wird nur eine Pd-katalysierte Reaktion zum Aufbau des Vorlaufers
benttigt und nicht zwei, fur Vorlaufer und Zyklisierung, was ebenfalls die Kosten senkt.

Einziger Nachtell ist die Verwendung einer Base in mindestens stéchiometrischen Mengen.

4.2 Anwendungin der Naturstoffsynthese

4.2.1 Einfuhrung

Hinckdentin A (124) ist ein Alkaloid, das erstmals 1987 von Blackman aus dem marinen
Bryozoa Hincksinoflustra denticulata isoliert und dessen Struktur durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse bestimmt wurde (Schema 33).%°

> A. J. Blackman, T. W. Hambley, K. Picker, W. C. Taylor, N. Thirasasana, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5561.



36 Intramol ekulare nukleophile Addition von Aminen an Alkine

Br

124
Schema 33. Struktur des Alkaloids Hinckdentin A.

Bryozoae sind Moostierchen, die im Salz- und Sul3wasser vor der sldaustralischen Kiste
vorkommen und grof3e, zum Teil riffbildende Kolonien formen (Figur 2. Die Kolonien
bestehen aus sehr vielen kleinen Tieren, die sich jeweils mit einer Kalkhille umgeben. Durch
ein Loch in der Kalkhlle ragen Tentakel mit denen die Tiere Wasser strudeln, um das darin
enthaltene Plankton herauszufiltern. Die Tentakel geben der Kolonie ihr moosartiges
Aussehen.

PLLVIL

Figur 2. Abbildung der Bryozoae.

Hinckdentin A (124) ist aus pharmakologischen Gesichtspunkten interessant, da es eine
anticancerogene Wirkung zeigt. Auch von Indol[1,2-c]quinazolin, das das tetrazyklische
Grundgeriist von 124 darstellt, und einigen seiner Derivate ist diese Wirkung bekannt.>®

* @) A. K. Kiang, F. G. Mann, A. F. Prior, A. J. Topham, J. Chem. Soc. 1956, 1319; b) R. L. Duncan,
Ger. Offen. 2,051,961, 1971; c) A. N. Grinev, G. N. Kurilo, A. A. Cherkasova, M. D. Mashkovskii, N. 1.
Andreeva, |. K. Sokolov, Khim. Farm. Zh. 1978, 12, 97.
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Strukturell betrachtet weist Hinckdentin A drei Besonderheiten auf:

- enen siebengliedrigen Lactamring, der an der 2,3-Position des Indolrings cis
verknupft ist,

- zwe benachbarte stereogene G Zentren an den Positionen 2 (quartér) und 3 (tertiér)
und

- drei Bromatome, wovon zwei an den Positionen 5 und 7 des Indolgeristes und eines

am zweiten Phenylring in 4-Position zu finden sind.

Aufgrund der pharmakologischen und strukturellen Merkmale stellt Hinckdentin A ein
lohnenswertes und herausforderndes Zielmolekil dar. Bis heute ist jedoch noch keine
Totalsynthese veroffentlicht worden. Lediglich zwei Synthesestudien sind in der Literatur
bekannt. So untersuchte Joule die Reaktion von metallierten Indolen mit Sulfonylbutadienen,
umn so enen frihen Zugang zum Lactamring in der Synthese erhalten zu kdnnen
(Schema 34).%’

R2

\g—Rl 1) MeMgl
N 2) SO,Ph

" 7\
R! = H, Me, Ph RY'2=H, Me
R%=H, Me R! + Ph

Schema 34. Synthesestudie von Joule zum Aufbau des Lactamringes.

Es zeigte sich, dass diese Synthesestrategie zwar fur Indol und einige methylierte Derivate
geeignet war, jedoch bei 2-Phenyl-1H-indol (R' = Ph), der Modellverbindung fir den
Naturstoff, fehlschlug. Somit war dieser Ansatz nicht zur Synthese von 124 geeignet.

Cava versuchte, den Lactamring ausgehend von 125 as Modellverbindung aufzubauen
(Schema 35).°8 Dazu wurde 125, das leicht durch die Fischersche Indolsynthese® erhalten

werden kann, durch bekannte Transformationen in sechs Stufen in das Selenylamid 126

" N. Barnwell, R. L. Beddoes, M. B. Mitchell, J. A. Joule, Heterocycles 1984, 37, 175.

8 A.D. Billimoria, M. P. Cava, J. Org. Chem. 1994, 59, 6777.

% a) B. Robinson, The Fischer Indole Synthesis, John Wiley and Sons, Chichester, New York, 1982;
b) R. L. Shriner, W. C. Ashley, E. Welch, Org. Synth., Coll. \ol. 1ll, 1955, 725; c) C. V. Rogers,
B. B. Corson, Org. Synth., Coll. Vol. 1V, 1963, 884.
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Uberfuhrt. Geplant war nun eine radikalische Zyklisierung zum Aufbau des Lactamringes.

Unter verschiedensten Bedingungen konnte jedoch lediglich die Reduktion von 126 zu 127

beobachtet werden.
SePh
Me
—»
Bu3Sn H
AIBN
125 126 127

Schema 35. Versuchte radikalische Zykliserung zum Aufbau des Lactamringes nach Cava.

Neben der nicht zu realisierenden Zyklisierung deckten Cava’s Studien ein weiteres Problem
auf. Durch Bromierung des Grundgeriistes 125 gelang es nicht, die drei notwendigen
Bromatome positionsselektiv einzufihren (Schema 36). Maximal zwei Bromatome kdnnen,

auch bel Einsatz von Uberschissigen Bromierungsreagenz, in die 3 und 5Position (128)

eingefuhrt werden.
Br
Br.
| S A\ [Br'] | N
Z N > Z N

128
Schema 36. Bromierung des Hinckdentin A-Grundgertistes 125.
Aus diesem chemischen Verhalten kann die Schlussfolgerung gezogen werden dass in der

Totalsynthese von 124 die Bromsubstituenten bereits in einem frilhen Stadium der Synthese

eingebaut werden sollten.
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4.2.2 Retrosynthetische Analyse von Hinckdentin A

Die Forderung des frihen Einbaus der Bromatome glaubten wir durch unsere entwickelte
Indolsynthese in Kombination mit der Sonogashira-Reaktion realisieren zu kdnnen. Dazu

wurde die in Schema 37 aufgefiihrte retrosynthetische Analyse von 124 durchgefihrt.

N\
N
129 130
Br
Br '|\|Hz Br NH,
|
~ N NH
+ J C:Ji + < pBr %;’ 2
Br X Br % N NH, §NZ7
X |
NH, Br NH» Br >
135 134 133 132 131 Br

Schema 37. Retrosynthetische Analyse von Hinckdentin A (124).

Der Syntheseplan sah vor, den 7gliedrigen Lactamring erst in einem spédten Stadium der
Synthese stereoselektiv aufzubauen und soll an dieser Stelle nicht néher erdrtert werden
Somit reduzierte sich das Primérziel auf den Aufbau des tribromierten Tetrazyklus 129.
Dieser kann retrosynthetisch auf das Indolderivat 130 zurtickgefuhrt werden, welches durch
Basenvermittelte 5-endo-dig-Zyklisierung aus dem Vorldufer 131 zugadnglich sein sollte.
Fals die selektive Zyklisierung Uber das dibromierte Anilin in 131 fehlschlagen wirde,
bestiinde die Moglichkeit der selektiven Schiitzung des monobromierten Anilins zu einem
friheren Zeitpunkt der Synthese. Es wurde geplant, 131 durch Sonogashira-Reaktion aus den
Bausteinen 132 und 133 aufzubauen. Das Bromtiod-anilin 132 und das dibromierte Ethinyl-
anilin 133 konnten wiederum auf die kommerziell erhdltlichen bromierten Aniline 134 und

135 zurtickgefhrt werden.
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4.2.3 Darstellung destribromierten Indols 130

Die Synthese begann mit der selektiven Monoiodierung von 4-Bromanilin (134). Als
lodierungsmittel  wurde N-Benzyltrimethylammoniumdichloroiodat (BnNMes'ICL), das
leicht aus lodmonochlorid und N-Benzyltrimethylammoniumchlorid darstellbar it
eingesetzt.®° Dies lieferte den ersten Baustein 132 in 85 % Ausbeute (Schema 38).

NH, . NH;
BnNMes ICl> |
CaCOyj A
MeOH / CH.Cl, _
85 %
Br Br
134 132

Schema 38. Selektive Monoiodierung von 134 zum Anilinderivat 132.

Der zweite Baustein 133 wurde ausgehend von 2,6-Dibromanilin (135) durch eine dreistufige
Synthesesequenz, die in Schema 39 abgebildet ist, synthetisiert. Im ersten Schritt erfolgte die
lodierung von 135 mit lod in Gegenwart von Silbersulfat, wodurch 136 in 88 %iger Ausbeute
erhalten wurde.®* Durch Sonogashira-Reaktion mit Trimethylsilylacetylen (20) wurde das
geschitzte Ethinyl-anilin 137 in 67 % Ausbeute erhaten.’* Entschitzung mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) fuhrte zum terminalen Alkin 133 in 85 % Ausbeute.

NH
NH, NH, 2 _
Br AQZSO4 Br\)\/l TMS Br N /
X I AN TBAF |
|
) EtOH _ PdCIz(PPhg)z THF =
88 % Cul, NEtg, THF 85 %
Br

Br Br 67 %

135 136 137 133

Schema 39. Synthesesequenz zur Darstellung des dibromierten 2-Ethinyl-anilins 133.

Die Pd(0)- und Cu(l)-katalysierte Kreuzkupplung der beiden Bausteine 132 und 133 ergab
unter den Ublichen Reaktionsbedingungen chemoselektiv den Indol-Vorldufer 131 in
hervorragender Ausbeute (90 %, Schema 40).

€0 5 Kajigaeshi, T. Kakinami, H. Yamasaki, T. Okamoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 603,
1 W. Sy, Synth. Commun. 1992, 22, 3215.
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Br
NH, NH,
Br = | PdCL(PPh), NH,
C
+ u >  Br. 4
NEts, THF NH,
90 %
Br Br
Br

133 132

Schema 40. Sonogashira-Reaktion zur Darstellung des Indol- Vorlaufers 131.

Mit dem ungeschiitzten Baustein 131 sollte nun untersucht werden, ob eine regioselektive
5-endo-dig-Zyklisierung Uber das dibromierte Anilin moglich ist. Uberraschenderweise
gelang diese regioselektive Zyklisierung von 131 zu dem tribromierten Indolderivat 130 in
Gegenwart von Kaliumhydrid (1.0 Aquiv.) unter sehr milden Reaktionsbedingungen (RT, 1 h)
in relativ guter Ausbeute (62 %, Schema 41).

) Br
TNMP O O Q O
62 %

H H,N

Br

130 >95:<5 138
Schema 41. Basen mediatisierte regioselektive Zyklisierung zum tribromierten Indol 130.
Die Selektivitat der Zyklisierung liegt bei mindestens > 95 : < 5 wie die *H-NMR-Analyse
des Rohproduktes ergab. Dies ist darauf zurlickzufiihren dass der dibromierte Anilinteil in

131 aufgrund des doppelten -I-Effektes der beiden Bromatome acider als der monobromierte

Anilintell ist und somit auch das stabilere Anion, das dann den Ringschluss eingeht, bildet.

Die Struktur von 130 konnte durch verschiedene NMR-Techniken verifiziert werden. 62

2 Durch ein- und zweidimensionale NMRMessungen (COSY, NOESY, HMBC, HSQC) erfolgte eine
eindeutige Zuordnung der Protonen und K ohlenstoffatome (s. Experimenteller Teil).
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Somit gelang erstmals der positionsselektive Einbau der Bromsubstituenten in Hinckdentin A
(124) durch die Verwendung der elektrophilen aromatischen lodierung, der Sonogashira-
Reaktion und der regioselektiven Basentvermittelten Zykliserung zum Indolderivat.
Ausgehend von kommerziell erhéltlichen Ausgangsmaterialien konnte das Indolderivat 130 in

nur sechs Stufen und einer nicht optimierten Gesamtausbeute von 24 % dargestellt werden.

Untersuchungen zum stereoselektiven Aufbau des Lactamringes sollen nach Abschluss der

Dissertation fortgefihrt werden.

5 Intermolekulare nukleophile Addition von Alkinen an Imine
und Aminale

5.1 Synthesevon Propargylaminen

5.1.1 Einflhrung

Nukleophile 1,2-Additionen von organometallischen Reagenzien an C=X-Doppelbindungen
(X = O, N) nehmen eine herausragende Stellung in der organischen Synthese ein. %3 Es handelt
sich dabei um seit langem bekannte und sehr gut untersuchte Reaktionen. Im Rahmen dieser
Einfihrung soll das Augenmerk auf einige ausgewahlte Metall- vermittelte und -katalysierte
Additionen von Alkinen an Carbonylgruppen und Aza-analoge Verbindungen gerichtet
werden. %

Die unkatalysierte Addition eines Alkins an eine C=X-Doppelbindung ist nicht mdglich.
Aufgrund der relativ hohen Aciditdt des terminalen sp-C-Atoms lassensich Alkine jedoch
leicht mit Basen, wie z.B. n-BuLi oder EtMgBr, deprotonieren und in die Alkinylanionen
Uberfuhren. Diese sind nun in der Lage, an Carbonylgruppen zu addieren, wodurch nach
Hydrolyse propargylische Alkohole erhalten werden. Der Nachteil von Organolithium bzw.
Organomagnesiumverbindungen als Basen liegt darin, dass stdchiometrische Mengen
verwendet werden mussen, denn das nach der Addition gebildete Lithium bzw.

Magnesiumalkoholat ist nicht mehr in der Lage, weiteres Alkin zu deprotonieren und so einen

83 F. A. Carey, R. J. Sundberg, Organische Chemie, VCH, Weinheim, 1995 und darin zitierte Literatur.
64 3 Modern Acetylene Chemistry (Hrsg.: P. J. Stang, F. Diederich), VCH, Weinheim, 1995; b) L. Brandsma,
Prepar ative Acetylene Chemistry, 2. Aufl., Elsevier, Amsterdam, 1988.
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moglichen Katalysezyklus zu schlieRen.®® Somit werden stéchiometrische Mengen an
Metallhydroxiden als Abfall erzeugt, was aus okologischen und 6konomischen Aspekten
heutzutage nicht mehr akzeptabel ist.

Eine L6sung dieses Problems gelang Tzalis und Knochel 1999 mit der bereits erwahnten Base
CsOH-H,0.5%%7 |n Gegenwart katalytischer Mengen (20 mol%) in THF / DMSO konnten
terminale Alkine an aliphatische Aldehyde und Ketone addiert werden (Schema 42).

o CsOHH,0O 2
o )k (20 mol%) HO__R
— +
R R? THF/DMSO /Rl
R
R = Alk, Ph, FG(CHy), R™? = H, Alk

66 -96 %

Schema 42. Casiumhydroxid-katalysierte Darstellung von Propargylalkoholen.

Warum ist es gerade mit diesem System mdglich, eine katalytische Reaktionsfihrung zu
erzilen? Durch die Verwendung eines polaren, aprotischen Cosolvens mit einer hohen
Dielektrizitdtskonstanten (epmso = 47) kommt es zu einer sehr guten Solvatation des grofien,
weichen Casium-Kations und zur Trennung der lonenpaare im auftretenden Alkoholat.®®
Damit wird die Reaktivitét des Alkolholats derart erhoht, dass es nun das Alkin deprotonieren
kann. Dagegen konnen die kleineren, harteren Alkali- und Erdalkalimetallkationen besser am
Alkoholat koordinieren und lonenpaare in Losung bilden, wodurch die Reaktivitat
herabgesetzt wird.

Neben Casiumalkinyliden sind auch Zinkakinylide, die katalytisch in situ aus einem AlKkin,
Zinktriflat und einem tertiaren Amin generiert werden, in der Lage, an Carbonylgruppen zu

addieren (Schema 43).%8
OH

(@]
Zn(OTf), (kat.
Ph—— + )J\ N )Z(a)‘ /kph

Ph™" SH  NRs(kat) on

84 %
Schema 43. Zink-katalysierte Addition von terminalen Alkinen an Carbonylgruppen.

8 3@ H. G. Viehe, M. Reinstein, Chem. Ber. 1962, 85, 2557; b) P. E. Eaton, A. Srikrishna, F. Uggeri,
J. Org. Chem. 1984, 49, 1728.

6 D, Tzalis, P. Knochel, Angew. Chem. 1999, 111, 1547; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1463.

Fur weitere, jedoch eingeschrankte, katalytische Aktivierungen von Alkinen, siehe: @) W. Reppe, Liebigs

Ann. Chem. 1955, 596, 1; b) R. J. Tedeschi, A. W. Casey, G. S. Clark, R. W. Huckel, L. M. Kindley, J. P.

Russell, J. Org. Chem. 1965, 30, 3045; c) J. H. Babler, V. P. Liptak, N. Phan, J. Org. Chem. 1996, 61, 416.

® D. E. Frantz, R. Fassler, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11245,
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Schwieriger noch als die Addition an Carbonylgruppen ist es, Alkine an Imine oder
Iminderivate (Hydrazone, Oxime, u.sw.) zu addieren.®® Dies liegt zum einen an der
geringeren Elektrophilie des Azomethin-Kohlenstoffs, zum anderen neigen enolisierbare
Systeme eher zur Deprotonierung, als dass sie eine Addition eingehen. So ist z.B. bekannt,
dass Lithiumalkinylide nicht in der Lage sind, an enolisierbare Imine zu addieren. Erst durch
Zusatz von Bortrifluorid-Diethylether-Komplex kénnen Propargylamine in guten Ausbeuten

isoliert werden (Schema 44). "

. )K/Rz NHR!
1) n-Buli H R2

57 -80 %

Schema 44. Addition terminaler Alkine an enolisierbare Imine in Gegenwart von BF3-Et,0.

Kataytische Verfahren zur Addition von Alkinen an C=N-Doppelbindungen sind erst in
jungster Zeit entwickelt worden. So ermdglichte beispielsweise das bereits erwahnte
Zink(I)triflat al's Katalysator die Addition an Nitrone (Schema 45).8

“o_+
ON-B" znoTt, (10 mol%) HO BN
5 | i-Pr,NEt (25 mol%)
., , )
H R Toluol, RT R2
=
R
43-99 %

Schema 45. Zink-katalysierte Darstellung propargylischer Hydroxylamine.

Nitrone besitzen von alen Stickstoffderivaten der Carbonylverbindungen die am meisten
polarisierte C=N-Doppelbindung, die fir die erhthte Reaktivitét verantwortlich ist. Ferner
koénnen sie auch als Synthesedquivalent fir ein Imin betrachtet werden, da die erhaltenen
Hydroxylamine, z.B. mit Zn / Cu(OAC),, leicht zu den sekundéren Aminen reduziert werden

konnen.

% R. A. Volkmann in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 1 (Hrsg.: B. M. Trost, I. Flemming, S. L.
Schreiber), Pergamon Press, New Y ork, 1991, 355.

9 M. Wada, Y. Sakurai, K. Akiba, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1083.

L A. Dondoni, F. L. Merchan, P. Merino, T. Tejero, Synth. Commun. 1994, 24, 2551.
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In diesem Jahr wurde erstmals Uber eine katalytische Addition von Alkinen an nicht
enolisierbare Imine berichtet (Schema 46).”> Mit dem bimetallischen Katalysatorsystem

RuCk / CuBr gelang es, Propargylamine in Wasser oder l6sungsmittelfrei zu synthetisieren.

1 NHR?!
NR™ Rucl; 3 mol%)
R——— + )J\ >
H~ SNR2 CuBr (30 mol%) i R?
R
R = Ph, Bu, TMS RY2=Ar 64 - 96 %

Schema 46. Ruthenium- und Kupfer-katalysierte Propargylaminsynthese aus Iminen.

Es war sogar moglich, die Reaktion ausgehend von einem Aldehyd und einem priméren Amin
in einer Eintopfsequenz als Dre-K omponenten-Reaktion durchzufihren. Aliphatische Imine
konnten aufgrund der konkurrierenden Aldol-Kondensation unter diesen Bedingungen jedoch

nicht eingesetzt werden.

5.1.2 Darstellung der Propargylamine aus Iminen

Aufgrund der beschriebenen Probleme bei der Addition von Lithiumakinylen an
enolisierbare Imine sollte untersucht werden, ob mt den in 3.1.2 und 4.1.3 eingefthrten
Basensystemen eine Verbesserung erzielt werden kénnte.”® Zu diesem Zwecke wurde die
Umsetzung von Phenylacetylen (14) mit dem Imin 139 ds Testreaktion untersucht
(Schema 47).

R
Ph
N KOt-Bu Ph—NH / 7
| (1.1 Aquiv.)
R— + _—
NMP, RT

14: R = Ph 139 140: R=Ph, 71 %
20: R=TMS 141: R=H,82%

Schema 47. Kalium-tert-butoxid vermittelte Addition von Alkinenan Imin 139.

2 C.J.Li, C. M. Wei, Chem. Commun. 2002, 268.
3" Zur Synthese von Iminen, siehe: R. W. Layer, Chem. Rev. 1963, 63, 489 und darin zitierte Literatur.
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In Gegenwart stoéchiometrischer Mengen KOt-Bu in NMP fand die Addition bereits bei
Raumtemperatur statt und das gewtinschte Propargylamin 140 konnte in 71 % Ausbeute
isoliert werden. Unter denselben Reaktionsbedingungen war es auch moglich,
Trimethylsilylacetylen (20) umzusetzten. Dabei kam es zu der bekannten in situ-Desilylierung
(s. 3.1.2), wodurch das entschitzte Propargylamin 141 in 82 % Ausbeute erhalten wurde.
Jedoch stellte sich heraus, dass diese beiden Alkine die Einzigen waren, die an das Imin 139
addiert werden konnten. Weder kHexin, XEthinyl-cyclohexen oder Methyl-propargylether
waren in der Lage mit 139 zu reagieren. Selbst unter drastischen Reaktionsbedingungen
(bis 120 °C) fand keine Addition statt. Variation des Lésungsmittels (DM SO), Variation der
verwendeten Basen (CsOt-Bu, CsOH:-H,O, KH) oder Zusatz Lewis-saurer Metallsalze
(Sc(OTH)3, ZnCh, u.sw.) zur Steigerung der Iminreaktivitét brachten ebenso keinen Erfolg.
Auch der Einsatz weiterer Imine, beispielhaft sind 142 - 144 in Schema 49 dargestellt, war

ergebnislos.
Nl/\Ph
Ph
N N~ Ph
PR P
142

143 144

Schema 49. Eingesetzte Imine fur die Additionsreaktion.

Diese gingen selbst mit 14 und 20 keine Reaktion ein. Wahrscheinliche Ursachen hierfir sind,
dass es sich zum einen bei 139 um ene exozyklische C=N-Doppelbindung handelt, die
reaktiver als eine herkdmmliche C=N-Doppelbindung ist. Zum anderen férdert ein
elektronenziehender Substituent (Ph vs. Bn) durch Resonanzstabilisierung der negativen
Ladung am Stickstoffatom die Addition.

In den meisten Fallen wurde keine Reaktion beobachtet. Wahrscheinlich ist die Nukleophilie
der meisten Alkinylanionen nicht ausreichend genug, um an die jeweiligen Imine zu addieren
und es findet ausschliefdlich die Deprotonierung des Imins stett. Belegt wurde diese
Vermutung durch die Umsetzung des Imins 145 mit Phenylacetylen (14) (Schema 49). Als
Produkt der Reaktion wurde der Aldehyd 147 in geringer Ausbeute (37 %) in einem
cis/trans- Verhdltnisvon ca. 1: 17 erhalten.
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N/\/ \/\N o
| KOt-Bu | H20
Ph—— + Me S X ~Ph|— ..~ Ph
H NMP H H
Ph Me Ph Me Ph
14 145 146 147: 37 %

E:Z=ca. 17:1

Schema 49. Vinylierung von Phenylacetylen durch ein Azaallyl- Anion.

Die Bildung des Aldehyds 147 kann dadurch erklart werden, dass nach Deprotonierung des
Imins 145 eine regioselektive Addition des entstandenen Azaallyl-Anions an 14 stattfand.
Dabel wurde dasImin 146 gebildet, das zum Aldehyd 147 hydrolysiert wurde.

Somit kann abschlieffend festgestellt werden, dass die eingesetzten Basensysteme nicht fur die

generelle Addition von Alkinen an Imine eingesetzt werden kénnen.

5.1.3 Reaktionsoptimierung zur Darstellung der Propar gylamine aus Aminalen

Es bestand jedoch weiterhin ein grof3es Interesse, einen allgemein glltigen Zugang zu
Propargylaminen zu finden. Deshalb wurde nach einem Imindquivalent gesucht, das eine
hohere Elektrophilie als das Imin selbst aufweisen sollte. Bekanntermaflen steigt die
Resaktivitat in nukleophilen Additionsreaktionen beim Ubergang von einem Imin zu einem

Immonium-1on.

Wie in unserer Arbeitsgruppe gezeigt werden konnte, kénnen Immonium:-lonen, die in situ
aus Aminaen und Acylierungsreagenzien, wie z.B. Trifluoressigsdureanhydrid, erzeugt
wurden, mit funktionalisierten Grignard- und Zinkverbindungen umgesetzt werden
(Schema 50). 7

R,N” NR,

O (@]
AL N
NR, O L
F3C 0) CF3 R*MgBr bzw.
e I Rl
o H HO CF3 R1znBr
1

R = Al Bn R' = FG(CH,),

Schema 50. Aminomethylierung mit funktionalisierten Organometallreagenzien.

" N.Millot, C. Piazza, S. Avolio, P. Knochel, Synthesis 2000, 941.
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Diese Strategie konnte erfolgreich auf die Synthese des Propargylamins 151 Ubertragen
werden (Schema51).

o)
——MgBr
Cl OEt
149 150
Et,N” NEL, — - =
148 EtN OEt 151: 60 %

Schema 52. Aminomethylierung zur Darstellung des Propargylamins 151.

Mit Chlorameisensaureethylester (149) wurde das Aminal 148 in das entsprechende
Immonium-lon Uberfihrt, das anschlieffend mit Ethinylmagnesiumbromid (150) zum
Propargylamin 151 (60 % Ausbeute unter nicht optimierten Bedingungen) reagierte. Die
Methode besitzt jedoch den grof3en Nachteil, dass stochiometrische Mengen an

Acylierungsreagenz und Magnesium-alkinylid benétigt werden

Es sollte daher untersucht werden, ob eine katalytische Variante dieser Reaktion mdglich
wére. Dazu wurde ein breit angelegtes S$ektrum potentieller Katalysatoren mittels der in

Schema 52 dargestellten Testreaktion untersucht.

[Kat]

(10 - 40 mol%)
Hex— + EtzN/\NEtz —>THF Hex ——

n-Decan NEt;

152: 1.1 Aquiv. 148 RT bis 60 °C 153

Schema 52. Standardreaktion zur Untersuchung verschiedener Katalysatoren.

In Gegenwart eines Metalltriflates bzw. einer Sdure als Katalysator und n-Decan als interner
Standard wurde 1-Octin (152, 1.1 Aquiv.) mit dem Aminad (148) zunichst bei
Raumtemperatur und dann bel 60 °C umgesetzt. Die jeweiligen Ausbeuten an Propargylamin
153 wurden durch quantitative GC-Analytik bestimmt und sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tabelle 5. Untersuchung der K atalysatoraktivitét.

Eintrag Katalysator Ausbeute 153 [%],  Ausbeute 153 [%],

RT, 19 h 60 °C, 24 h
12 Sc(OTf)3 0 24
22 La(OTf)3 0 0
3? Yb(OTf)s 0 0
4° Cu(OTf), 19 77
5° Zn(OTf), 0 9
6° CF3COOH 0 12
7 CF3SOsH 0 10
8 H2S04 0 0

210 mol%; ° 12 mol%; ¢ 14 mol%, ¢ 40 mol%, € 30 mol%.

Von den ausgewahlten potentiellen Katalysatoren erwies sich ausschliefdlich Kupfer(I1)-triflat
(Eintrag 4) zur Darstellung von 153 als geeignet. Die GC-Ausbeute lief? sich von 19 % bel RT
bis auf 77 % bei 60 °C steigern. Die anderen Triflate zeigten dagegen bei RT keinerlei
Umsatz und erst bei 60 °C konnten mit Scandium(l11)-triflat und Znk(11)-triflat (Eintrége 1
und 5) geringe Umsétze festgestellt werden. Lanthan(l11)-triflat und Ytterbium(lil)-triflat
(Eintrage 2 und 3) sind dagegen katalytisch inaktiv. Uberraschenderweise konnte auch mit
einfachen Sauren, wie Trifluoressigsaure und Trifluormethanséure (Eintrage 6 und 7),
Produkt gebildet werden wenn auch rur in geringen Mengen Schwefelsaure (Eintrag 8) ist
dagegen nicht in der Lage, als Katalysator zu wirken

Dasich Cu(OTf), zunéchst als bester Katalysator erwiesen hatte, sollte mit diesem Kupfersalz
untersucht werden, welchen Einfluss das Lésungsmittel auf die Propargylamin- Ausbeute hat.
Dazu wurde dieselbe Testreaktion unter gleichen Bedingungen mit den in Tabelle 6 gezeigten
L 6sungsmitteln unterschiedlicher Polaritét durchgefuhrt.
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Tabelle 6. Untersuchung des L 6sungsmittel effektes.

Eintrag Ldsungsmittel Ausbeute 153 [%],  Ausbeute 153 [%],

RT,19h 60 °C, 24 h
1 THF 15 90
2 NMP 19 74
3 Et,O 9 -
4 Tolual 9 98
5 Aceton <2 <2

Es konnte festgestellt werden, dass NMP zwar bel RT die héchste Ausbeute (19 %) an 153
ergab, bel erhohter Temperatur die Reaktivitdt in Toluol (98 % Ausbeute) as Losungsmittel
jedoch groRRer war. Da die Umsetzung bei Raumtemperatur generell nur niedrige Umsétze

lieferte, wurde a's StandardlGsungsmittel Toluol fir die weiteren Untersuchungen gewahlt.

Mit der nachfolgend aufgefthrten Versuchsreihe (Figur 3) wurde untersucht, welchen
Einfluss das Anion der Kupfersalze und welchen Einfluss die Oxidationsstufe des Kupfers auf
die Reaktivitét der Reaktion hat. Smtliche Reaktionen wurden mit 5 mol% Kataysator in
Toluol bei 60 °C durchgefihrt.

GC-Ausbeute [%]

Cu-Salz

Figur 3. Untersuchung des Einflusses von Anion und Oxidationsstufe im Kupfersalz.



I ntermol ekulare nukleophile Addition von Alkinen an Imine und Aminale 51

Die mit weiten Abstand aktivsten Katalysatoren stellten Kupfer(l)- und Kupfer(l1)bromid dar.
Bereits nach 30 min bei 60 °C konnte eine nahezu quantitative GC-Ausbeute beobachtet
werden Die Oxidationsstufe des Kupfers hatte keinen grof3en Einfluss auf die Reaktivitat des
Katalysators, im Gegensatz zu dem verwendeten Anion. Dies wurde vor allem deutlich, wenn
man die Reihe CuCl, CuBr, CuBr-DMS, Cul und Cul-P(OMe); betrachtet. Die Ausbeute
erreichte bei Br ihr Maximum und fiel dann zum |I° wieder ab. Durch Zusatz von
Komplexliganden, wie z.B. Sulfiden bzw. Phosphiten, wurde die Reaktionsgeschwindigkeit
ebenso erniedrigt. Welterhin fiel auf, dass bel den meisten Cu-Salzen die Umsdtze nach
kurzer Reaktionszeit relativ hoch waren und dann im weiteren Verlauf nur recht langsam
stiegen. Wahrscheinlich ist dafiir die Bildung des sekundéren Amins als Nebenprodukt aus
dem Aminal verantwortlich, da es am Kupfer koordinieren kann und dieses mit steigerder
Konzentration immer stérker deaktiviert. Trotzdem zeigten ale aufgefuhrten Cu Salze, bis auf
Kupfer(I1)pivaat, nach 24 h bei 60 °C sehr gute GC-Ausbeuten (> 90 %).

Ferner war zu beobachten dass die Katalysatormenge auf 2.5 mol%, ohne nennenswerte
Erniedrigung der Reaktionsgeschwindigkeit, reduziert werden konnte. Erst unterhalb von
2 mol% kann eine deutliche Abnahme festgestellt werden.

5.1.4 Darstellung der Propargylamine aus Aminalen

Nachdem die Reaktionsbedingungen optimiert worden waren, sollte die Anwendungsbreite
der Reaktion mit Kupfer(ll)bromid als Katalysator untersucht werden. Dazu wurden die
folgenden Aminale 148 und 154 - 158 nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert
(Schema 53).

EL,NT ONEL, ALN" > NAIL
148 154
NMe, NAIl, N(AIl)Bn NBn,
Ph Ph Ph Ph
NMe, NAll, N(All)Bn NBn,
155 156 157 158

Schema 53. Eingesetzte Aminale zur Propargylaminsynthese.
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Die unsubstituierten Aminale 148 (79 %) " und 154 (70 %)’* wurden durch Umsetzung von
Formaldehyd mit Diethylamin und Diallylamin erhalten. Reaktion von Benzaldehyd mit den
entsprechenden sekundéren Aminen lieferte die Phenyl-substituierten Aminale 155, 156 und
158 in mittleren Ausbeuten (40 - 60 %).”® Das Amina 157 wurde in Anlehnung an eine
Methode von Kantlehner durch Transaminierung von 155 mit N-Allyl-benzylamin (159)"" in
85 % Ausbeute dargestellt (Schema 54)."®

NMe, H N(AIDBNn
N Ph 120 °C Bh
——
Ph + /\/ ~— o
NMe, N(AINBN
155 159: 5 Aquiv. 157: 85 %

Schema 54. Darstellung des Aminals 157 nach Kantlehner.

Die Aminde 160 wurden unter den zuvor optimierten Bedingungen mit verschiedenen

terminalen Alkinen 161 zu den Propargylaminen 162 umgesetzt (Schema 55).

CUBrz Rl
" <NR2 i (2.5 mol%) . <
+ > p—
Toluol NR
1-22h
160 161: 1.1 Aquiv. 162

Schema 55. Synthese der Propargylamine aus Aminalen und terminalen Alkinen.

Die so erhatenen Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

S H. Heaney, G. Papageorgiou, R. F. Williams, Tetrahedron 1997, 53, 2941.

a) L. Duhamel in The Chemistry of Functional Groups; Supplement F (Hrsg.: S. Patai), Wiley, New York,
1982, 849; b) D. Seebach, C. Betschart, M. Schiess, Helv. Chim. Acta 1984, 67, 1593; c) A. R. Katritzky,
K. Yannakopoulou, H. Lang, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1994, 1867.

" E. J. Kantorowski, M. J. Kurth, J. Org. Chem. 1997, 62, 6797.

8 M. Kiesel, E. Haug, W. Kantlehner, J. Prakt. Chem. 1997, 339, 159.
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Tabelle 7. Kupfer-katalysierte Darstellung von Propargylaminen aus Aminalen und Alkinen.

Eintrag Amina Alkin Propargylamin Ausheute [%0]
Ph———
1 148 14 RP=Ph NEt, 88
163
Hex————
2 148 152: R* = Hex NEt, 85
153
3 148 164 R*=H NEt, 60
151
4 148  165: R = CH,OH HO NEt, 35
166
Hex———
5 154  152: R* = Hex NAIl, 70
167
NC \_/%\
6 154  168: R? = (CH,)sCN NAIl, 85
169
cl —
7 154 71 R? = (CHy)sCl pe— NAIl, 80
170
8 154  171: R? = 1-cyclohexen VAR 82
NAIl,
172
9 154  173: R* = CH,OMe MeO NAIl, 76
174
Ph
Phé
10 155  14: R?=Ph \ 90
NMe2
175
Ph
Ph———
11 156  14: R*=Ph 74
NAIl,

176
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Ph
H ——
12 156 152: R? = Hex & < 60
NAIl,
177
Ph
13 156 164: R° = H - < 50
NAIl,
178
Ph
14 156  179: R? = CO,Et BtOL—— < 76
NAIl,
180
Ph
Ph%<
15 157 14: R = Ph 60
N(AI)Bn
181
Ph
Ph%<
16 158 14: R = Ph 75
Nan
182

Wie aus Tabelle 7 zu entnehmen ist, konnte eine hohe Toleranz gegenliber funktionellen
Gruppen im Alkin beobachtet werden. Beispielsweise konnten aliphatische Nitrile und
Chloride, Doppelbindungen und geschiitzte Alkohole eingesetzt werden (Eintrége 6 - 9) und
lieferten gute Ausbeuten an den entsprechenden Propargylaminen (76 - 85 %). Ein freier
Alkohol (Eintrag 4) desaktivierte dagegen den Katalysator und das gewinschte
Propargylamin 166 konnte nur in geringer Ausbeute isoliert werden (35 %). Besonders
erwdhnenswert ist die Moglichkeit, ein Ester-substituiertes Alkin (Eintrag 14, 76 %) einsetzen
zu konnen, da as Produkt der Michael- Akzeptor 180 erhalten wird. Dieser kann sehr leicht
mit einer Vielzahl von Nukleophilen weiter umgesetzt werden, wodurch 180 zu einem
wichtigen Synthesebaustein wird. Selbst Acetylen (164) war in der Lage, unter Normaldruck
in mittleren Ausbeuten an Aminale zu addieren (Eintrége 3 und 13, 60 bzw. 50 %). Dabei
konnte in beiden Féllen ein gutes Verhdtnis von Mono- zu Diaddition (ca. 9 : 1) festgestellt
werden. Somit ist keine Schitzung eines Kohlenstoffatoms des Acetylens notwendig, was
besonders fur industrielle Anwendungen von Interesse ist. AulRerdem stehen Bausteine zur

Verflgung, die mit literaturbekannten Transformationen weiter veredelt werden kénnen.
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Abschlief3end kann festgestellt werden, dass die hier entwickelte katalytische Methode sehr
gut zur Erzeugung diverser funktionalisierter Propargylamine geeignet ist. Es werden nur
geringe Mengen eines einfachen Kupfersalzes bendtigt und als Abfallprodukt entsteht nur ein
sekundares Amin, das sehr leicht entfernt werden kann. Ein kleiner Nachtell ist, dass nur eine
limitierte Anzahl einsetzbarer Aminale zur Verfligung steht, da diese nur aus Aldehyden die
kein Wasserstoffatom in a-Stellung zur Carbonylfunktion aufweisen, dargestellt werden

konnen

5.1.5 Untersuchungen zur Darstellung enantiomer enanger eicherter Propargylamine

Optisch  aktive Propargylamine sind wichtige Intermediate fur die Synthese
unterschiedlichster optisch aktiver Stickstoff-Verbindungen und struktureller Bestandteil
vieler biologisch aktiver Substanzen und Naturstoffe.”® AuRerdem sind bis heute keine
algemein gultigen Methoden, weder stochiometrischer noch katalytischer Natur, zur
Darstellung  enantiomerenangereicherter  Propargylamine bekannt.® Meistens  wurden
Organometallreagenzien an chirale Iminderivate oder chirale Oxazolidine addiert.?! Die erste
enantioselektive und katalytische Synthese dieser Verbindungsklasse wurde wéhrend der

Anfertigung der Dissertation von Li veréffentlicht (Schema 56).%2

1 NHAr? N
NAT" CUOTE (10 moloe) |
e Il : o A s
H Ar  Pybox (10 mol%) P Ar N
Toluol 4 ’ \
Ph N N—
60 - 93 % Ph Ph

88 - 96 % ee Pybox

Schema 56. Kupfer-Pybox-katalysierte enantiosel ektive Synthese von Propargylaminen.

@) G. S. Kauffman, G. D. Harris, R. L. Dorow, B. P. R. Stone, R. L. Parsons, J. Pesti, Jr., N. A. Magnus,
J. M. Fortunak, P. N. Confalone, W. A. Nugent, Org. Lett. 2000, 2, 3119; b) M. A. Huffman, N. Yasuda,
A. E. DeCamp, E. J. J. Grabowski, J. Org. Chem. 1995, 60, 1590; ¢) M. Konishi, H. Ohkuma, T. Tsuno,
T. Oki, G. D. Van Duyne, J. Clardy, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3715.

80 3) J R. Hauske, P. Dorff, S. Julin, G. Martinelli, J. Bussolari, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3715; b) M. Kolb,
J. Barth, Angew. Chem. 1980, 92, 753; Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 725; c) H. Braun, F. P. Schmidtchen,
A. Schneider, H. Simon, Tetrahedron 1991, 47, 3329; d) M. J. Burk, J. E. Feaster, J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 6266; €) D. Enders, J. Schankat, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 970; f) J. Blanchet, M. Bonin, A. Chiaroni,
L. Micouin, C. Riche, H.-P. Husson, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2935; g) C. Fischer, E. M. Carreira,
Org. Lett. 2001, 3, 4319.

81 3 R. Bloch, Chem. Rev. 1998, 98, 1407; b) D. Enders, U. Reinhold, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1895.

8 C.M.Wie, C. J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5638.
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Mit einem chiralen Kupfer-Komplex aus Kupfer(1)triflat und Pybox konnten gute Ausbeuten
und sehr gute Enantiomerentiberschiisse an Propargylaminen aus Phenylacetylen und Aryl-

substituierten Iminen erhalten werden.

Be der Umsetzung Phenyl-substituierter Aminae mit Alkinen werden chirale
Propargylamine erhalten, die bisang nur racemisch dargestellt wurden. Wir fragten uns nun,
ob durch den Zusatz chiraler Liganden eine asymmetrische Induktion hervorgerufen wird, um

enantiomerenangereicherte Propargylamine zu erhalten.

Dazu wurden anhard der nachfolgenden Reaktion verschiedene kommerziell oder nach
literaturbekannten Vorschriften erhaltliche Liganden getestet (Schema 57).%3

CuBr oder CuOTf,

(5 mol%)
NMez  |jgand (5 mol%) Ph
Ph—— + Ph— Ph———
Toluol *
NMe; n-Decan NMe>
RT bis 80 °C
14: 1.2 - 1.5 Aquiv. 155 175
N
NH; “Spph, 0L >_—
P—N
~
NH- /Pphz PPh, /O >”m"
Ph
183: BINAA 184: BINAP 185: Quinap 186: Feringa
60 °C, 0 % ee 60 °C, 20 % ee 60 °C, 42 % ee 80 °C. 0 % ee

O.
NS P %Q%% ~
N N B

N
y N PPh |
PP/ \ 2 Me,N~ SN "2 ppp,  O~ppp,
PPh,

187: Trost 188: Evans 189: Valap 190: ProliNOP
80 °C, 0 % ee RT, 0 % ee RT,0% ee 60 °C, <1 % ee

Schema 57. Eingesetzte chirale Liganden.

8 3 QUINAP: J. M. Valk, G. A. Whitlock, T. P. Layzell, J. M. Brown, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2593;
E. Fernandez, K. Maeda, M. W. Hooper, J. M. Brown, Chem. Eur. J. 2000, 6, 1840; b) Feringa: L. A. Arnold,
Imbos, A. Mandoli, A. H. M. de Vries, R. Naasz, B. L. Feringa, Tetrahedron 2000, 56, 2865; c) Vaap:
A. Saitoh, K. Achiwa, K. Tanaka, T. Morimoto, J. Org. Chem. 2000, 65, 4227; d) ProliNOP: P. Cros,
G. Buono, G. Peiffer, D. Denis, A. Mortreux, F. Petit, New J. Chem. 1987, 11, 573.
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Als Kupfersalze wurden Kupfer(IDtriflat und Kupfer(l)bromid eingesetzt. In Anwesenheit
eines chiralen Liganden losten sich diese ansonsten unléslichen Cu-Saze in Toluol (RT,
30 - 60 min). Kupfer(Il)bromid kam als Cu-Quelle nicht in Frage, da es mit den Liganden
keine Komplexverbindungen in Toluol bildete (keine Auflésung von CuBr»; auch bei erhdhter

Temperatur).

Bel den folgenden, grundlegenden Untersuchungen sollte der Fokus auf die zu erzielenden
Enantiomerentiberschiisse  gerichtet werden. Deshalb wurden keine quantitativen

Bestimmungen der Umsétze und Ausbeuten durchgefihrt.

Wie nicht anders zu erwarten fihrte der Zusatz eines Liganden zu einer Verlangsamung der
Reaktion. Bei Raumtemperatur zeigten die meisten Systeme Uberhaupt keinen oder nur sehr
geringen Umsatz und selbst bei erhdhter Temperatur war in keinem der Beispiele ein
vollstandiger Umsatz zu beobachten. Von den dargestellten Liganden sind nur die axial
chiralen Liganden BINAP (84) und QUINAP (185) in der Lage, eine geringe Induktion
(20 bzw. 42 % ee) zu erzielen. Alle anderen Liganden lieferten ausschliefdlich racemisches
Propargylamin 175. Die erhaltenen Enantiomerenlberschiisse und Umsétze waren nicht
Uberwadltigend, zeigten aber, dass im Prinzip eine Induktion méglich sein sollte. Daher wurden
weitere Untersuchungen zur asymmetrischen Reaktion mit QUINAP als Ligand durchgefihrt.
Be Verwendung von CuBr anstelle von Cu(OTf), as Cu-Quelle konnte bereits bei
Raumtemperatur die Bildung von 175 beobachtet werden. Dies fiihrte zu einer Steigerung des
Enantiomerentiberschusses von 42 auf 55 %. Der Enantiomerentiberschuss nahm im Verlauf
der Reaktion nicht ab, wie durch ee-Bestimmung nach 1 h und 24 h Reaktionszeit
nachgewiesen wurde, d.h. das gebildete Propargylamin ist unter den Reaktionsbedingungen
konfigurativ stabil.

Durch Austausch der Methylgruppen gegen Allylgruppen an den Stickstoffatomen des
Aminals konnte der Enantiomerentiberschussin 176 auf beachtliche 74 % angehoben werden
(Schema 58).

Ph Ph Ph Ph
Ph——— PhT*< Ph */ Ph———
NMe, NAIl N(AIlBn NBn,
175: 55 % ee 176: 74 % ee 181: 70 % ee 182: 63 % ee

Schema 58. Einfluss der Schutzgruppe auf den Enantiomereniiberschuss.
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Mit einer weiteren VergrofRerung des sterischen Anspruchs der Substituenten am
Stickstoffatom ist jedoch keine weitere Steigerung des Enantiomereniiberschusses verbunden.
Bel Verwendung der Allyl-benzyl- und Dibenzyl-substituierten Aminale 157 und 158 war in
den Propargylaminen 181 und 182 eine Abnahme der Enantiomerentiberschiisse auf 70 bzw.
auf 63 % ee festzustellen.

Mit dem tetraallylierten Aminal 156 wurde der Einfluss des Metall / Ligand - Verhaltnisses
untersucht. Es stellte sich heraus, dass das optimale CuBr / QUINAP - Verhditnisbei 1: 1
bzw. 1 : 1.1 liegt. Bel diesen Verhdtnissen konnte bereits bei 0 °C sehr geringer Umsatz
festgestellt werden, der Enantiomereniiberschuss stieg aber nur auf 77 %. Dagegen fuhrte die
Erhohung der Ligandmenge auf zwei Aquivalente bezogen auf Kupfer zur einer starken
Reaktivitétsabnahme. Bei Raumtenperatur konnte die Bildung von 176 nur in Spuren im GC
nachgewiesen werden. Wahrscheinlich bildet sich bei diesen Mengen Ligand ein anderer
Komplex, der eine viel geringere katalytische Aktivitét aufweist.

Wurde anstelle von Toluol THF als Lésungsmittel eingesetzt, war der in situ gebildete chirale
Cu-Komplex vollstandig l6dlich. Dies fuhrte aber nicht wie erhofft zu ener
Reaktivitétssteigerung. Aul3erdem fiel der Enantiomerentiberschuss auf 67 %. In Cyclohexan
konnte erst ab 80 °C eine hohe Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet werden, was jedoch zur
Abnahme des Enantiomerentiberschusses auf 44 % fuhrte.

Aufgrund der nahezu parallel bearbeiteten enantioselektiven Synthese von Propargylaminen
aus Enaminen und den dort erhaltenen Ergebnissen (s. 6.1.5) wurden die Untersuchungen fir

die Aminale nicht weiter fortgefihrt.

6 Intermolekulare nukleophile Addition von Alkinen an Enamine

6.1 Synthesevon Propargylaminen

6.1.1 Einflhrung

Nach der Entwicklung der effizienten Synthese un- und Phenyl-substituierter Propargylamine
aus Aminalen, war es das Ziel, auch Alkyl-substituierte Propargylamine katal ytisch darstellen
zu konnen. Wie im letzten Kapitel erwdhnt, kann dies jedoch nicht durch Verwendung der
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entsprechenden Aminale erfolgen. Bei sorgfétiger Durchsicht der Literatur konnte festgestel It

werden, dass bereits 1963 eine analoge Kupfer-katalysierte Reaktion von Enaminen mit

terminalen Alkinen beschrieben wurde (Schema 59).84

NMeZ
/K/ e /u\
X NMe,  + Ph—— >
45°C, 2 h NV
86 % N

Schema 59. Synthese einfacher Propargylamine aus Enaminen nach Brannock.

Ph

In Gegenwart von Kupfer(l)chlorid als Katalysator gelang es, einfache Propargylamine in
guten Ausbeuten darzustellen. Uberraschenderweise sind kaum weitere Publikationen, die auf
dieser Strategie aufbauen, in den darauf folgenden Jahren zu finden.®®

Ausgehend von diesem Bericht und den im letzten Abschnitt gewonnenen Erkenntnisssen,
sollte folgende Synthesestrategie angewendet werden (Schema 60):

NHPG
) R
_N_ Rl—— NPG, 106 N,
PG PG _ R 194 R
RCH,CHO ———— > R _A
192 NPG,  [cu] AN NH,,
191 193 195 R! "R
197 X

Schema 60. Geplante Darstellung und Transformation geschiitzter Propargylamine.

Zuné&chst sollten durch Kondensation aus Aldehyden 191 und Aminen 192 die entsprechenden
Enamine 193, die Schutzgruppen am Stickstoffatom tragen, synthetisiert werden. Dabei
sollten verschiedene Schutzgrupper®® zum Einsatz kommen und ihr Einfluss auf die
nachfolgende Cukatalysierte Additionsreaktion mit funktionalisierten Alkinen 194 untersucht
werden. Abschlief3end sollte geprift werden, ob die eingefiihrten Schutzgruppen in den
Propargylaminen 195 auch wieder leicht entfernt werden kénnen, um so zu sekundéren und

primdren Aminen 196 und 197 gelangen zu kdnnen.

84 K. C. Brannock, R. D. Burpitt, J. G. Thweatt, J. Org. Chem. 1963, 28, 1462.

8 Fir Mannich-Reaktionen an der Festphase mit CuCl, siehe a) J. J. McNally, M. A. Youngman, S. L. Dax,
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 967; b) M. A. Youngman, S. L. Dax, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6347;
c) A. B. Dyatkin, R. A. Rivero, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3647.

8 T.W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3. Aufl., John Wiley & Sons,
New York, 1999.
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6.1.2 Darstélung der Enamine

Obwohl zahlreiche Enaminsynthesen bekannt sind, hat die Darstellung geschitzter Enamine
200 bisher kaum Eingang in die Literatur gefunden.®’ Es wurde daher versucht, die Methode
von Westheimer auf diese Substrate zu (ibertragen (Schema 61).%8

J\ H MS4A_ A
+
R™ R! R SR® Tolwol W/\|
80 °C
198: 1.2 Aquiv. 199 200

Schema 61. Darstellung geschiitzter Enamine.

Unter nicht optimierten Reaktionsbedingungen wurden der Aldehyd bzw. das Keton 198
(1.2 Aquiv.) und das sekundére Amin 199 in Gegenwart von Molekularsieb 4A (MS 4A) in
Toluol auf 80 °C fur 14 - 48 h erhitzt. Als Amine konnten erfolgreich Dialylamin 201, Allyl-
benzylamin 159 und Dibenzylamin 202 eingesetzt werden (s. Tabelle 8). Weniger nukleophile
Amine, wie z.B. Diphenylamin oder Phthalamin, bildeten selbst bei sehr hohen
Reaktionstemperaturen (bis 150 °C) keine Enamine. Ein \erzweigter, aliphatischer Aldehyd
(Cyclohexanaldehyd, 207) lief3 sich in guten Ausbeuten (Eintrage 4 - 6, 80 - 82 %) in die
Enamine Uberflihren dagegen ergab ein unverzweigter Aldehyd (Vaeradehyd, 203), obwohl
er reaktiver ist, nur maRige Ausbeuten (Eintrage 1 - 3, 42 - 55 %) an reinen trans-Enaminen.®®
Ebenso war es moglich, ein konjungiertes Enamin 212 (Eintrag 7, 71 %) aus
Phenylacetaldehyd (211) darzustellen und ein Keton (Cyclohexanon, 213) in das
trisubstituierte Enamin 214 (Eintrag 8, 45 %) zu Uberfihren.

87 a) Z. Rappoport, The Chemistry of Enamines, John Wiley & Sons, New York, 1994; b) A. G. Cook,
Enamines, Marcel Dekker, New Y ork, 1988.

8 K. Taguchi, F. H. Westheimer, J. Org. Chem. 1971, 36, 1570.

8 Die meisten cis-Enamine sind konfigurationsinstabil und kénnen nur unter besonderen Bedingungen isoliert
werden, siehe: J. Sauer, H. Prahl, Chem. Ber. 1969, 102, 1917.
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Tabelle 8. Darstellung geschiitzter Enamine.

Eintrag Carbonylverbindung Amin Enamin Ausbeute [%0]
1 203: Valeradehyd 201: Diallylamin N 42
204
159: X _N(AIl)Bn
2 203: Valeraldehyd Allyl-benzyl-amin 54
205
3 203: Valeradehyd 202: Dibenzylamin X NB, 55
206
) . i - Z~ “NAll, 81
4 207: Cyclohexanadehyd 201: Dialylamin
208
_ 159: ~~ “N(AI)Bn 82
5 207: Cyclohexanaldehyd | \yi-benzyl-amin O/\
209
6 207: Cyclohexanadehyd  202: Dibenzylamin O/\NB”Z 80
210
7 211: Phenyl 201: Dialylami NAII £
enylacetal dehyd 01: Diallylamin Ph/\/ 2
212
NAIl,
8 213: Cyclohexanon 201: Diallylamin Q/ 45
214

Desweiteren sollte das zyklische Enamin 217 durch die in Schema 62 gezeigte

Reaktionssequenz dargestellt werden.

CIRh(PPh3)3
NaBH4 X (2 mol%) | N
_—
1 M NaOH THF / MeCN I|3
47 % N 90 % N n N
Bn Br Bn Bn |
Bn
215 216 217 218

Schema 62. Darstellung des Enamins 217 bzw. 218.
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Alkylierung von Pyridin mit Benzylbromid in Chloroform ergab in 97 %iger Ausbeute
1-Benzylpyridiniumbromid 215,°° das mit Natriumborhydrid in alkalischer Lésung zum
Tetrahydropyridin 216 (47 %) reduziet wurde® Durch die Rhodium-katalysierte
Isomerisierung der Doppelbindung mit dem Wilkinson-Katalysator in die thermodynamisch
stabilere Position wurde das Enamin 217 in 90 % Ausbeute erhalten. %% 217 liegt jedoch nach
NMR-Analyse zu mindestens 95 % als Dimer 218 vor, im Gegensatz zur GC/MS-Analyse.
Dort liegt zu mehr as 90 % das Monomer 217 vor. Zunéchst wurde auf eine thermische
Spaltung des Dimers geschlossen. Durch Hochtemperatur-NMR-Messungen konnte jedoch
gezeigt werden, dass das Dimer bis 90 °C in Toluolds stabil ist. Eventuell ist die
Kombination von hoher Temperatur und Sdulenmaterial im GC fir die Verschiebung des
Gleichgewichtes auf die Seite des Monomers verantwortlich. Wie Fowler fir das sehr
dhnliche N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin  (220), das er durch Basenkataysierte
Isomerisierung des entsprechenden allylischen Amins erhielt, zeigen konnte, handelt es sich
bei diesem Enamin zwar um eine thermodynamisch stabile Verbindung, jedoch um eine sehr

instabile Verbindung in Bezug auf die Dimerisierung zu 221 (Schema 63).%

——— O
=" ("
N Me
I N
Me |
Me

220 221 222

Schema 63. Dimerisierung von N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin 220.

Unter besonderen Aufarbeitungsbedingungen kann das Monomer 220 isoliert werden In
Abwesenheit von Base neigt es aber zur sofortigen Bildung von 221. Daraus kann auf eine
starke p-Wechselwirkung zwischen dem freien Elektronenpaar des Stickstoffatoms und der
C-C-Doppelbindung geschlossen werden. Der Grund dafUr ist, dass die Doppelbindung und
das Stickstoffatom zusammen n einem Sechsring liegen wodurch keine Rotation um die
C-N-Bindung mdglichist. Dies fuhrt zu einer Maximierung der Wechselwirkung der Orbitale
im stabilsten Konformer 222.

% T.Holm, Acta Chem. Scand. 1991, 45, 276.

1 H. Oediger, N. Joop, Liebigs Ann. Chem. 1972, 764, 21.

Fur dhnliche Isomerisierungen, siehe: J. K. Stille, Y. Becker, J. Org. Chem. 1980, 45, 2139.
% P, Beeken, F. W. Fowler, J. Org. Chem. 1980, 45, 1336.
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Diese Feststellungen kénnen ohne weiteres auf das hier vorliegende System 217 / 218
Ubertragen werden. Der Mechanismus der Saure-katalysierten Dimerbildung ist in Schema 64
dargestellt.

N
| H® |
218 Bn Bn
217
H H
8¢ " :
N -~ N >
5 o | ° N
n N N
H SN TN | |
I|3 | Bn Bn
n 224 Bn 223

\
Bn

217

Schema 64. Mechanismus der Saure-katalysierten Dimerbildung.

Zunéchst wird das Enamin 217 am 3-C-Atom protoniert, wodurch das resonanzstabilisierte
Kation 223 entsteht. Dieses reagiert nun erneut mit dem Substrat unter Bildung des ebenfalls
durch Resonanz stabilisierten Dimerkations 224. Abgabe eines Protons fuhrt zum Dimer 218
und zur Rickbildung des Katalysators.

6.1.3 Darstelung der Propargylamine aus Enaminen

Dasin Kapitel 5.1.4 als Katalysator eingesetzte Kupfer(I1)bromid wurde zunéchst auch fir die
Umsetzung der Enamine 200 mit Alkinen 225 zu Propargylaminen 226 verwendet
(Schema 66). Dabei zeigte sich, dass die Reaktionen bereits bei Raumtemperatur sehr gute
Umsétze ergaben. Als vortellhaft fir die Ausbeute erwies sich der Einsatz von 200 im
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Uberschuss (1.1 - 1.5 Aquiv.) bezogen auf 225. Mit reaktiven Enaminen konnten selbst bei
geringen Mengen des Katalysators (1 mol%) sehr gute Ausbeuten erhalten werden.

Im Hinblick auf eine mdgliche enantiosel ektive Synthese (s. 6.1.5) wurde jedoch anstelle des

Kupfer(l1)bromids das in gleichem Mal%e reaktive Kupfer(l)bromid auch fur die racemische
Umsetzung gewdhit. AulRerdem wurden ale Reaktionen mit 5 mol% des Katalysators
durchgefuhrt, um hohe Umsétze auch bel weniger reaktiven Substraten zu gewahrleisten

CuBr (5 mol%

*/

TquoI
R
200: 1.1 - 1.5 Aquiv. 225 226
Schema 66. Addition von terminalen Alkinen an Enamine.
Tabelle 9. Synthese von Propargylaminen aus Enaminen und Alkinen.
Eintrag Enamin Alkin Propargylamin Zeit[h]  Ausbeute [%]
Ph
=
NAIl,
1 204 14: R* = Ph 227 16 98
R4
g7
PN =
N(AIl)Bn
2 205 14:R'=Ph 228: R* = Ph 16 82
3 205  152: R* = Hex 229: R* = Hex 4 75
4 205 164: R = H 230: R =H 4 69
R4
g7
PN =
NBn,
5 206 14:R'=Ph 231: R* = Ph 27 752
6 206 171 R*=1-cyclohexen 232: R* = 1-cyclohexen 20 77
7 206  168: R* = (CH,),CN 233: R* = (CH,),CN 5 82°
8 206 71 R* = (CH,).Cl 234: R* = (CH,).Cl 67 78
9 206  173: R* = CH,OMe 235: R* = CH,OMe 3 84
10 206 236: R*= CH,OTBDPS 237: R* = CH,OTBDPS 24 93
11 206  238: R* = CH(OE), 239: R* = CH(OEY), 4 66
12 206 20:R*=TMS 240: R* = TMS 16 73
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13 206 241: R* =t-Bu 242: R* =t-Bu 48 75
14 206 243 R*=2-Pyr 244: R* = 2-Pyr 48 47°
15 206 245 R*=3-Pyr 246: R* = 3-Pyr 48 58°

Hex
Z
NAIl,
16 208 152: R* = Hex 247 15 82
Hex
=
N(AI)Bn
17 209 152 R* = Hex 248 24 80°
R5
Z
NBn2
18 210 14:R'=Ph 249: R* = Ph 27 942
19 210 250: R* = 4-BrPh 251: R* = 4-BrPh 18 o0°
Hex
=
Ph
NAIl,
20 212 152: R* = Hex 252 20 79°
Ph
21 214 14 R'=Ph 253 24 75°
N
Bn % Ph
22 218 14 R*=Ph 254 3 86"

224 h bei RT und 3 h bei 60 °C; ° Reaktionstemperatur 60 °C, ¢ 14 h bei RT und 4 h bei 60 °C;
9 Reaktionstemperatur 80 °C.

Bemerkenswert ist wieder einma mehr die hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen.

Samtliche funktionelle Gruppen (s. Eintrdge 6 - 9), die schon bei der Synthese der

Propargylamine ausgehend von Aminalen eingesetzt werden konnten, wurden auch hier

problemlos umgesetzt und die entsprechenden Propargylamine 232 - 235 konnten in guten
Ausbeuten (77 - 84 %) erhalten werden Zusétzlich konnten ein acetylenisches Acetal (Eintrag
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11, 66 %), ein Silyl-geschitzter Alkohol (Eintrag 10, 93 %), ein Silyl-geschitztes Alkin
(Eintrag 12, 73 %) und sogar heterocyclische Alkine (Eintrége 14 und 15, 47 und 58 %)

erfolgreich an das Enamin 206 addiert werden.

Uberraschenderweise reagierte das dimere Enamin 218 mit Phenylacetylen (14) selektiv zu
dem vom Monomer 217 abgeleiteten Propargylamin 254 (Schema @). Die Bildung des

erwarteten Produktes 255 konnte nicht beobachtet werden.

CuBr
(5 mol%)
+ Ph——— -
g Toluol N
n 80°C,3h N NN Bn
N Bn X oh / N
Bn 7 Bn
Ph
218 14 254: 86 % 255: 0 %

Schema 66. Darstellung des Propargylamins 254.

Wurde das Dimer 218 in Toluol-dg mit katalytischen Mengen CuBr versetzt, so konnte bel
80 °C im 'H-NMR keine Verschiebung des Gleichgewichtes auf die Seite des Monomers
beobachtet werden. Nach Zusatz des Phenylacetylens (14) wurde ausschlief3dlich die Abnahme
des Dimers und die Bildung von 254 festgestellt, d.h. die Konzentration des notwendig
gebildeten Monomers 217 ist zu gering, daesin einer sehr schnellen Reaktion mit dem Alkin
weiterreagiert, um es *H-NM R-spektroskopisch detektieren zu kdnnen.

Sowohl sterische as auch elektronische Effekte hatten einen Einfluss auf die Reaktivitét der
Alkinaddition an die Enamine. Bel Betrachtung der Enamine konnte festgestellt werden, dass
disubgtituierte Enamine schneller mit Alkinen reagieren als ihre sterisch anspruchsvolleren
trisubstituierten Analoga (vgl. Eintrége 2 und 17, 5 und 18). Ebenso spielte die Grolde der
Schutzgruppe am Enaminstickstoff eine Rolle. Die Reaktivitdt der Addition sank in der
Reihenfolge Diallyl > Allylbenzyl > Dibenzyl (vgl. Eintrége 1, 2 und 5), was mit der
Zunahme des sterischen Anspruchs korreliert. Ein elektronischer Effekt wurde beim
Vergleich der Eintrage 16 und 20 deutlich. Die Umsetzung eines konjugierten, disubsituierten
Enamins mit einem Alkin benétigte eine hthere Aktivierungsenergie als die Reaktion eines
nichtkonjugierten, trisubstituierten Enamins. Hier Uberwog der elektronische den sterischen
Effekt.
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Sterische und eektronische Faktoren im Alkin hatten ebenso einen Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit. So ist z.B. Trimethylsilylacetylen (20) reaktiver als
tert-Butylacetylen (241) (Eintrége 12 und 13, 16 h vs. 48 h). In diesem Fall ist dem sterischen
Effekt eine hohere Bedeutung als dem elektronischen Effekt beizumessen Die
Cg-S-Bindung ist langer als die Cy-Cgiz-Bindung, was zu einer Erniedrigung des sterischen
Anspruches fiihrt. Ahnlich verhalten sich die geschiitzten Propargylalkohole 173 und 236;
hier ist aber der elektronische Effekt nicht zu vernachléssigen. Sterisch nicht abgeschirmte,
propargylische Sauerstoffatome, wie in Eintrag 9 und 11, fuhren zu hoher Aktivitét,
wahrscheinlich in Folge einer zusdtzlichen Koordination am Kupferkomplex. Durch den
sterisch sehr anspruchsvollen tert-Butyl-diphenyl-silyl-Substituenten am Propargylalkohol
wird diese férdernde Koordination unterdriickt, wodurch die Reaktion verlangsamt wird
(Eintrag 10).

Mit der vorgestellten intermolekularen nukleophilen Addition von Alkinen an Enamine
konnten erfolgreich Alkyl-substituierte Propargylamine, die nicht aus Aminalen erhéltlich
sind, synthetisiert werden. Im Vergleich mit den Aminalen zeigen die Enamine sogar eine
hohere Reaktivitdt, was auch darauf zurlckzufUhren ist, dass kein den Katalysator

hemmendes Nebenprodukt gebildet wird.

6.1.4 Selektive Entschitzung und Transformation geschiitzter Propargylamine

Nach der erfolgreichen Darstellung geschiitzter Propargylamine wurde deren Entschiitzung an
einigen ausgewahlten Propargylaminen untersucht. In der Literatur sind zahlreiche
verschiedene Methoden zur Entschiitzung allylischer und benzylischer Amine bekannt, jedoch
wurden Propargylamine als Substrate nicht eingesetzt.

Zur Entfernung der Allyl-Schutzgruppe wurde auf die Methoden von Genét® und Guibé®
zurlckgegriffen, da von diesen Palladium-katalysierten Entschiitzungen in Gegenwart eines

Nukleophils eine hohe Toleranz gegentiber den propargylischen Substraten erwartet wurde.

Die Genét-Methode mit 2-Thiosalicylsaure (258) als Nukleophil erwies sich als besonders gut
geeignet, um Monodesallylierungen aus den Dialyl- und Allylbenzyl-geschiitzten Propargyl-

% a) S. Lemaire-Audoire, M. Savignac, J. P. Genét, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1267; b) S. Lemaire-Audoire,
M. Savignac, C. Dupuis, J. P. Genét, Bull. Soc. Chim. Fr. 1995, 132, 1167.
% F. Garro-Helion, A. Mertouk, F. Guibé, J. Org. Chem. 1993, 58, 6109.
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aminen 227 und 228 zu erzielen, wodurch die sekundédren Amine 256 und 257 in 90 % bzw.
75 % Ausbeute zugéanglich waren (Schema 67).

Pd(dba), (5 mol%)

Ph dppb (5 mol%)
258: 1.2 Aquiv.
THF, RT, 4 h

NHBn SH

N(AIBn
227 256: 90 % @[
COOH
258

%

Pd(dba), (5 mol%)

Ph dppb (5 mol%) _ Ph
258: 1.2 Aquiv. =
THF,0°C,2h

NAll, NHAI

%

228 257: 5%

Schema 67. Entschitzung von allylierten Propargylaminen nach Genét.

Dagegen wurde das primére Amin 259 in héheren Ausbeuten mt der Methode von Guibé in
Gegenwart von N,N-1,3-Dimethylbarbiturséure (260) erhalten (Schema 68).

Ph  Pd(PPhs), (5 mol%) O
260: 6 Aquiv.
CH,Cl,, RT, 90 min T Me

228 259: 91 % 260

.

NAll,

Schema 68. Entschiitzung eines bisallylierten Propargylamins nach Guibé.

Beide Reaktionen laufen tber den in Schema 69 dargestellten Mechanismus ab.

N N
263 Bu Bu
266 262 % - Nu@ 261 %
Ph Ph
NuH = 258 oder 260
R = All oder Bn
R
N
NH
Nu@ 4‘\|\
®paL, BN
264 Ph
265

Schema 69. Mechanismus der Palladium-katalysierten Entschiitzung mit Nukleophilen.
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Zunachst wird dabei das Propargylamin 261 durch das anwesende Nukleophil
(2-Thiosdlicylsdure (258) oder 1,3-N,N-Dimethylbarbitursdure (260)) zu 262 protoniert. Der
in beiden Fallen katalytisch aktive 14-Valenzel ektronen Pd(0)-Komplex 263 (L = dppe oder
PPhs) geht nun eine oxidative Addition mit 262 ein, wodurch der p-Allyl-Palladium-K omplex
265 und das entschiitzte Propargylamin 264 entstehen. Die katalytisch aktive Spezies 263
wird durch Abfangen von 265 mit dem deprotonierten Nukleophil regeneriert, wobei das
allylierte Nukleophil 266 as Nebenprodukt anféllt.

Die Abspaltung von Benzylgruppen am Stickstoffatom wurde mit Paladium auf Kohle
redisiert (Schema 70).%

O G Pd/C (10 %) Ph
MeOH, RT, 14 h

NBn, NH;

249 267: 70 %

Schema 70. Entschiitzung eines dibenzylierten Propargylamins zu einem primaren Amin.

Dabei kam es zusétzlich zu einer Hydrierung der C-C-Dreifachbindung, wodurch das primére
Amin 267 (70 %) erhaten wurde. Vollsténdiger Umsatz zu 267 konnte selbst unter
drastischeren Bedingungen (Temperatur- und Druckerhdhung oder Saurezusatz) nicht erzielt
werden. Im GC/MS konnte jeweils die Anwesenheit des monobenzylierten Amins in geringen

Mengen nachgewiesen werden.

Die AllylSchutzgruppe kann nicht nur entfernt werden, sondern es ist auch méglich, sie zum
Aufbau neuer G-C-Bindungen zu verwenden, wie anhand der in Schema 71 dargestellten

Pauson-K hand-Reaktion demonstriert werden konnte.®’

% Fir ahnliche Entschiitzungen, siehe: a) B. D. Gray, P. W. Jeffs, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1329;
b) B. El Amin, G. M. Anantharamaiah, G. P. Royer, G. E. Means, J. Org. Chem. 1979, 44, 3442.

9 N. Jeong in Transition Metals for Organic Synthesis, Vol. 1 (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley VCH,
Weinheim, 1998.
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Bu Ph

_ P Co,(CO)g (CONCOT—>C0(CO)3  MezNO
Bu 78 (1.1Aquiv)  Bu >< (5 Aquiv)
ELO.RT.1h bh  CH,Cl,/MeCN  on O
N A N RT, 14 h
Bn AN Bn XX H
228 268 269: 50 %
dr.=>99:<1

Schema 71. Pauson-Khand-Reaktion mit einem allylierten Propargylamin.

Dabei wurde das Allyl-benzyl-geschitzte Propargylamin 228 mit Dikobatoctacarbonyl
(L1 Aquiv., RT, 1 h) in den Kobat-Komplex 268 tberfiinrt. Durch Oxidation des
Rohproduktes mit Trimethylaminoxid (5 Aquiv., 14 h) an der Luft wurde das bizyklische
Cyclopentenon 269 in 50 % Ausbeute und als ein einziges Diastereomer erhalten In einem
Schritt konnten so drei neue C-C-Bindungen geknipft und en neues stereogenes Zentrum
diastereosel ektiv aufgebaut werden.

6.1.5 Darstellung enantiomerenangereicherter Propargylamine aus Enaminen

Ebenso wie bel der Addition von Alkinen an Phenyl-substituierte Aminale wird bei der
Addition an Enamine ein stereogenes Kohlenstoffzentrum aufgebaut. Dabei waren die
Erkenntnisse, die aus den Untersuchungen zu einer enantioselektiven Reaktionsfiihrung in
5.1.5 gewonnen wurden, sehr hilfreich. Der Einsatz von (R)-(+)-QUINAP 185 als chiraer
Ligand erwies sich auch hier as sehr gut geeignet (Schema 72). Sdmtliche Reaktionen
wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt, da mit steigender Temperatur der
Enantiomereniiberschuss sank. Wie bei den Aminaen fihrte der Einsatz von einem Ligand zu
einer Verlangsamung der Addition. In einigen Féllen wurde deshalb vor Erreichen des vollen
Umsatzes die Reaktion abgebrochen. Trotzdem konnten in den meisten Fallen gute Ausbeuten
erzielt werden (s. Tabelle 10).

A
2N
"
, R P R*
. 0
RoANWR . re— 185: 55mol% Rl)\‘/
R R3 CuBr (5 mol%)

- N
Toluol, RT, 24-96 h R27 SRS

200: 1.1 - 1.5 Aquiv. 225 (-)-226

Schema 72. Enantiosel ektive Synthese von Propargylaminen.
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Tabelle 10. Darstellung enantiomerenangerei cherter Propargylamine.

Eintrag Enamin Alkin Propargylamin ee[%]® Ausbeute [%0]
y Ph
1 204 14: R* = Ph Z 77° 99
NAIl,
(-)-227
_ Ph
2 205 14: R* = Ph Z 82° 91
N(AI)Bn
(-)-228
R4
Z
NBn2
3 206 14: R*=Ph (-)-231: R* = Ph 83 78
4 206  171: R* = 1-cyclohexen (-)-232: R* = 1-cyclohexen 74 84
5 206  168: R* = (CH,),CN (-)-233: R* = (CH,),CN 54 50
6 206  71: R* = (CH,).Cl (-)-234: R* = (CH,),Cl 58 60
7 206  173: R*= CH,OMe (-)-235: R* = CH,OMe 55 76
8 206  236: R*= CH,OTBDPS (-)-237: R* = CH,OTBDPS 72 85
9 206  20: R*=TMS (-)-240: R* =TMS 86° 73
10 206 243 R*=2-Pyr (-)-244: R* = 2-Pyr 70 73
11 206 245 R*=3-Pyr (-)-246: R* = 3-Pyr 70 57
R4
=
NBn2
12 210 14 R*=Ph (-)-249: R* = Ph 88 79
13 210  250: R* = 4-BrPh (-)-251: R* = 4-BrPh 90 83

& Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC (Chiracel OD-H-Saule n-Heptan : i-Propanol) bestimmt;
 Der Enantiomereniiberschuss wurde nach Entschitzung zum sekunddren Amin ((-)-257 bzw. (-)-256)
bestimmt; ¢ Der Enantiomereniiberschuss wurde nach Transformation in (-)-231 (s. Schema 74) bestimmit.

Wie anhand von Tabelle 10 ersichtlich ist, steigt der Enantiomerentiberschuss mit Zunahme
der Grof3e der Schutzgruppe am Enamin leicht an (vgl. Eintrége 1, 2 und 3). Deshalb wurden
die meisten enantioselektiven Katalysen mit dem Enamin 206 durchgefiihrt. Funktionalisierte
Alkine gaben durchweg niedrigere Enantiomerentberschisse als unfunktionalisierte Alkine
(vgl. 5- 8 mit 3- 4), wahrscheinlich aufgrund konkurrierender Koordination am chiralen
Kupfer-Komplex. Wurde die Koordination durch gerische Abschirmung abgeschwécht oder
unterdriickt, so war ein Anstieg des Enantiomereniiberschusses festzustellen (s. Eintrége 7
und 8). Mit den heterocyclischen Alkinen 243 und 245 wurde en gleich hoher
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Enantiomerentiberschuss (70 %) beobachtet, was beleg, dass die Stellung des Stickstoffatoms
im Pyridinring keinen Einflufd auf die Enantioselektivitdt austbt. Mit Trimethylsilylacetylen
(20) wurde in dieser Versuchsreihe der hdchste Enantiomerentberschuss (86 %) beobachtet.
Eine direkte Bestimmung des Enantiomerentberschusses war hier nicht moglich, so dass

folgende Transformation ausgefthrt wurde (Schema 73).

_ TMS P H Ph P Ph
Pd(0), Cu(l
Bu/ TBAF Bu \/ (0), Cu(l) Bu\/
THF THF, NEtg
NBny RT, 90 min NBn, RT, 13 h NBn,
()-240 (1)-252: 96 % (-)-231: 80 %

Schema 73. Bestimmung des Enantiomereniberschusses von (-)-240 durch Transformation in
(-)-231.

Desilylierung mt TBAF ergab in 96 % Ausbeute das entschiitzte Propargylamin, das in einer
nachfolgenden Sonogashira-Reaktion in das Propargylamin (-)-231 (80 %) tberfihrt wurde.

Da Acetylen selbst nur geringe Enantiomereniiberschiisse (~ 20 %) lieferte, kann durch
Verwendung von 20 und Entschitzung das terminale Propargylamin  mit gutem

Enanti omereniiberschuss erhalten werden.

Der Enantiomereniiberschuss konnte durch Verwendung des trisubstituierten Enamins 210
weiter gesteigert werden (vgl. Eintrage 3 und 12). Mit 4-Brom-phenylacetylen (250) wurde

sogar der héchste Enantiomerentiberschuss (90 %) erhalten (Eintrag 13).

Die absolute Konfiguration des stereogenen Kohlenstoffzentrums wurde fir zwei
Propargylamine ((-)-227 und (-)-251) auf unterschiedliche Weisen bestimmt:

Zum einen wurde (-)-227 mittels der Guibé-Methode zum primdren Amin (+)-259
(80 % Ausbeute) entschitzt und die absolute Konfiguration durch Vergleich mit dem
literaturbekannten Drehwert zu (S bestimmt®®® Aufgrund des Mechanismusses der
Entschiitzung kann davon ausgegangen werden, dass es im Verlauf der Reaktion zu keiner

Racemisierung kommt.

Zum anderen konnte durch SchweratomRontgenbeugung die absolute Konfiguration des

Propargylamins (-)-251 zu (S) bestimmt werden (Figur 4).
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Figur 4. Kristallstruktur des bromierten Propargylamins (-)-251.

Soweit bekannt ist, handelt es sich um die erste Kupfer-katalysierte asymmetrische Reaktion
mit (R)-(+)-QUINAP (185) als chirden Liganden. Daher bestand grof3es Interesse, mehr
Informationen Uber den Kupfer-Katalysator und den Mechanismus der Additionsreaktion zu

erhalten.

Es gelang, den Komplex [BrCu(QUINAP)], 270 als gelben, luftstabilen Feststoff zu isolieren

und ihn durch Roéntgenstrukturanalyse zu charakterisieren (Figur 5).
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Figur 5. Kristallstruktur von 270.

Er zeigt im festen Zustand eine dimere Struktur mit dem typisch planaren Cu(p-Br),-
Viering. Die Koordinationssphdren an beiden Kupferatomen sind verzerrt tetraedrisch,
jedoch nicht identisch. Der Cul-N1-Abstand (2.348 A) ist sehr viel kirzer as der Cu2-N2-
Abstand (2.725 A). In beiden Fallen deuten die langen Bindungsabsténde auf die
Abwesenheit von direkten Bindungen, aber sie sind kiirzer as die Summe der Van-der-Waals-
Radien von Cu und N. Weiterhin fallt auf, dass die beiden Phosphor- und Stickstoffatome der
QUINAP-Molekile cisoid angeordnet sind, im Gegensatz zu einzdhnigen RN-Komplexen
von Kupfer(l)bromid.%®

Ein weiterer Hinwels auf den Reaktionsverlauf wurde durch die Umsetzung von deuteriertem
Phenylacetylen (271) mit Enamin 206 erhalten (Schema 74).

D Ph
CuBr (5 mol%
ASNXNBN2 -+ ph—=—=—D ( 0)= =
Toluol
RT, 14 h NBn,
206 271 272:91%,>90%D

Schema 74. Einbau von Deuterium in ein Propargylamin.

% 3) J. Qiong-Hua, L. De-Liang, W. Yu-Xian, X. Xin-Quan, Acta Cryst. 1998, C54, 948; b) J. Zukerman-
Schpector, E. E. Castellano, A. E. Mauro, M. R. Roveri, Acta Cryst. 1986, C42, 302.
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Unter den Ublichen Reaktionsbedingungen wurde das Propargylamin 272 in 91 % Ausbeute
erhalten. Interessanterweise fand ein fast vollstandiger Transfer des Deuteriumatoms vom
Alkin auf die I3Position des Enamins statt (> 90 %).

Aufgrund dieser Beobachtungen, lasst sich folgender, vorlaufiger Mechanismus vorschlagen
(Schema75).

\
(8 R 1
N~ “NPG, ( cd_
N v 7
A R
b 275 SNl
o
R T R
C S
© 193
P

Schema 75. Vorlaufiger, vorgeschlagener Mechanismus.

Wahrscheinlich dissoziiert der dimere Kupfer-Komplex 270 unter Bildung der monomeren,
ungesdattigten Kupfer-Spezies 273, welche nach sukzessiver Komplexierung des Alkins 194
und des Enamins 193 das zwitterionische Intermediat 274 bildet. Nach intramolekularem
Transfer der Alkineinheit auf das Immoniumion bildet sich das Kupfer-komplexierte Produkt
275. Dekomplexierung liefert letztlich das freie Propargylamin 276 und regeneriert den
Katalysator 273.

Abschlieffend kann festgestellt werden, dass (R)-(+)-QUINAP (185) sehr gut geeignet ist, um
mittlere bis hohe Enantiomerentiberschiisse in den Propargylaminen zu erzielen.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der Dissertation wurden Neue Metall-mediatisierte und Metall-katalysierte
selektive Synthesen mit Alkinen untersucht. Dabei stand die Entwicklung moglichst
atomokonomischer Methoden zur Darstellung synthetisch interessanter Produkte aus Alkinen

im Vordergrund. Dies konnte in vier Projekten realisiert werden:
1) Synthese allylischer Nitrile

Aliphatische Nitrile 10 konnten in Gegenwart katalytischer Mengen Césium-tert-butoxid in
N-Methylpyrrolidinon (NMP) intermolekular an Alkine 1 addiert werden. Die entsprechenden
allylischen Nitrile 11 wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten und mit hervorragenden
Regio- und cis/ trans-Selektivitéten erhalten (Schema 76).

CN CsOt-Bu

(20 mol%) R FN
A = -
R R NMP R N R2
25-100°C Rl
10 1 1-48h 11
R =H, Me, Et, Ph 65 - 96 %
R, R =H, Me, Et, Ph, 2-Pyr, OR E:Z=93:7bis99:1

Schema 76. Basentkatalysierte Vinylierung von Alkinen mit Nitrilen.

Nichtaktivierte Alkine und Nitrile zeigten in dieser Reaktion noch recht niedrige
Reaktivitdten. Deshalb wére es winschenswert, neue Katalysatoren bzw. Additive zu testen,

um auch diese Substrate erfolgreich in allylische Nitrile zu transformieren.
2) Synthese substituierter Indole
Ausgehend von 2-Ethinyl-anilinen 96 war es gelungen, durch eine Basenmediatisierte

5-endo-dig-Zyklisierung 2-substituierte Indole 97 unter sehr milden Bedingungen in
moderaten bis sehr guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 77).
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1

/ R
b/a\/ KH oder KOt-Bu b” a\
) S OO
~ \NHZ NMP C\d/ N

25-80 °C H
1-20h

96: a,b,c,d =CH oder N 97: 61 - 95 %
R = Cl, NO,, CF5 u.s.w.
R! = H, Ph, Alk, Het, u.s.w

Schema 77. Basen mediatisierte Indolsynthese ausgehend von 2-Ethinyl-anilinen.

Besonderer Vorteil gegentber literaturbekannten Indolsynthesen stellt die grol3e
Anwendungsbreite aufgrund der hohen Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen dar.
Aulerdem ist keine Aktivierung des Anilins durch eine elektronenziehende Gruppe
(zB. CRCO) am N-Atom notwendig und stait des teuren Palladiums kann eine
vergleichsweise kostenglnstige Base eingesetzt werden, wobei die Verwendung der Base in

stochiometrischen Mengen als einziger Nachteil anzusehen ist.

Weiterhin war es moglich, mit dieser Methode erstmals den selektiven Einbau der Brom
Substituentendes Alkaloids Hinckdentin A (124) zu erreichen (Schema 78).

NH, P
Br ! =
Br 131 130 124

Schema 78. Selektive Zyklisierung als Schllsselschritt in der Hinckdentin A Tellsynthese.

Ziel weiterer Arbeiten sollte natirlich die Vervollstandigung der Naturstoffsynthese sein. Der

enantioselektive Aufbau des Lactamringes stellt dabei die grofte Herausforderung dar.
3) Synthese von Propargylaminen
Durch die Verwendung von Kupfer(l1)-bromid als Katalysator kénnen Propargylamine 162

aus Aminalen 160 und terminalen Alkinen 161 synthetisiert werden (Schema 79), wobei als

einziges Nebenprodukt ein leicht zu entfernendes sekundéres Amin gebildet wird.
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NR CuBr, 1
. 2 (2.5 mol%) /R
R 4< + RP—— > RZ——
Toluol — \
NR; 60 °C NR;
160 161 1-22h 162: 60 - 88 %

R =Me, Et, Al R =H, Alk, Ph, FG
RY=H, Ph

Schema 79. Kupfer-katalysierte Propargylaminsynthese aus Alkinen und Aminalen.

Durch den Einsatz weiterer Aminale, z.B. heterocyclische Aminale, kdnnte eine noch hdhere
Diversitét erzielt werden. Im Hinblick auf eine mogliche enantioselektive Reaktionsfihrung
gilt es, neue Liganden zu untersuchen, um hohere Reaktionsgeschwindigkeiten und

Enantiomerenliberschtisse zu erzielen.
4) Enantioselektive Synthese von Propar gylaminen

Nachdem eine racemische Synthese Alkyl-substituierter Propargylamine aus Enaminen 200
und Alkinen 225 entwickelt wurde, ist es gelungen, die Reaktion auch enantioselektiv
durchzufthren (Schema 80). In Gegenwart von CuBr und (R)-(+)-QUINAP (185) kénnen
enantiomerenangereicherte Propargylamine, die sowohl von pharmazeutischem als auch von

synthetischem Interesse sind, mit bis zu 90 % ee in guten Ausbeuten erhalten werden.

90

42N

R R? Oe : | =

%N/ - 185: 5.5 mol% Rl/\‘/
||Q3 CuBr (5 mol%)

Toluol, RT, 24 - 96 h RZ/N\R3

200 225 (-)-226: 50-99 %
54 -90 % ee

Schema 80. Kupfer/QUINAP-katalysierte enantiosel ektive Synthese von Propargylaminen.

Ferner konnte demonstriert werden, dass sich die erhaltenen Propargylamine zu priméaren und
sekundéren Aminen entschiitzen lassen. Somit steht erstmals eine katalytische Methode zur
Erzeugung enantiomerenangereicherter Propargylamine zur Verfigung. Eine Ausweitung
dieser Methode auf funktionalisierte Enamine ist winschenswert. Weiterhin  kdnnten
diastereoselektive Additionen an chirale Enamine bzw. unsymmetrische trisubstituierte

Enamine von Interesse sain.
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8 Vorbemerkungen

Allgemeines

Samtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders beschrieben, in ausgeheizten und mit
Schutzgas (Argon, Stickstoff) gefillten Glasapparaturen durchgefihrt. Spritzen und Kanilen,
die zum Transfer von Reagenzien und Lésungsmitteln eingesetzt wurden, wurden vor
Gebrauch mehrmals mit Schutzgas gespllt.

Vakuum

Folgende nicht korrigierte Enddriicke wurden fir die verwendeten Vakuumpumpen
gemessen:

- Membranpumpenvakuum (MPV): 10 mbar
- Olpumpenvakuum (OPV): 10"t mbar
- Diffussionspumpenvakuum (DPV): 10°° - 10°® mbar

Lésungsmittel

Mit Hilfe der nachfolgend aufgefihrten Standardverfahren wurden die Losungsmittel, die zur
Ausfihrung hydrolyseempfindlicher Reaktionen benétigt wurden, getrocknet und unter
Schutzgasatmosphére aufbewahrt:

Benzol wurde Uber Caciumchlorid und Natrium vorgetrocknet und anschlief3end Gber
Natrium destilliert.

Dichlormethan wurde tGber Calciumchlorid vorgetrocknet und anschlief3end Uber frischem
Calciumhydrid in einer Umlaufapparatur destilliert.

Diethylether wurde Uber Calciumchlorid und Natrium vorgetrocknet und anschlief3end Uber
Natrium / Benzophenon in einer Umlaufapparatur destilliert.

Dimethylformamid wurde Uber Calciumhydrid refluxiert (14 h) und anschlief?end im MPV
destilliert.

Dimethylsulfoxid wurde tber Calciumhydrid refluxiert (4 h) und anschlieffend im MPV
destilliert.

1,3-Dimethyltetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon wurde tber Calciumhydrid gerthrt (4 h) und
anschliefend im OPV destilliert.

Ethanol wurde Uber Natrium / Phthalsurediethylester (27 g / L) unter Rickfluss erhitzt (6 h)
und anschlief3end destilliert.

M ethanol wurde Uber Magnesium (20 g/ L) refluxiert (6 h) und anschlief3end destilliert.
N-Methylpyrrolidinon wurde Uber Calciumhydrid unter Rickfluss erhitzt (6 h) und
anschlief3end destilliert.

n-Pentan wurde tber Calciumhydrid gertihrt und anschlief3end destilliert.

Tetrahydrofuran wurde tber Calciumchlorid und Natrium vorgetrocknet und anschlief3end
Uber Natrium / Benzophenon in einer Umlaufapparatur destilliert.

Toluol wurde Uber Calciumchlorid und Natrium vorgetrocknet und anschlief3end Uber
Natrium in einer Umlaufapparatur destilliert.

Triethylamin wurde tGber Kaliumhydroxid gertihrt (6 h) und anschlief3end destilliert.
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Reagenzien

Kommerziell erhdltliche Chemikalien wurden bei einer Reinheit > 97 % ohne weitere
Reinigung eingesetzt.

n-Butyllithium wurde als 1.5 M Losung in Hexan der Firma Chemetall eingesetzt.
Die Gehaltsbestimmung der Organolithium- Losung erfolgte nach Paquette %
Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorschriften hergestellt:

N-Allyl-N-benzylamin,””  N-Benzyl-N-cyclohexyliden-amin,”®>  N-Benzyl-N-(1-methyl-
ethyliden)-amin, " N-Benzy!trimethylammonium-dichloroiodat,®° Bis(dibenzyliden)-
palladium(0),°° 4-Brom-phenylacetylen, %t [(4rBromphenyI)ethin;/l](trimethyl)silan,102 tert-
Buty! (diphenyl)(2-propinyloxy)silan,1®  N-Cyclohexyliden-anilin,”®  Dichlorobis(triphenyl-
phosphin)palladium(l1),%° Kugfer(l)bromid,lo“ K upfer(l)bromid-Dimethylsul fid-K omplex,*
N-1-(Methylethyliden)-anilin,”®>  N-[(E)-2-Phenylpropyliden]-1-propanamin,”®  Tetrakis-
(triphenyl phophin)palladium(0). %

Chromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel der Firma Merck (Kieselgel 60,
Korngrofe 0.040 - 0.063 mm, 230 - 400 mesh ASTM fir die Flash Sdulenchromatographie
bzw. 0.063 - 0200 mm fir die Schwerkraft-Saulenchromatographie) bzw. mit
Aluminiumoxid (neutral oder basisch) der Firma Merck (Korngrof3e 0.05 - 0.15 mm)
durchgefuhrt. Nach den von Sill ausgearbeiteten Parametern wurden die Kieselgelmengen
und Saulendurchmesser gewahlt.1% Die eingesetzten Laufmittel (CH.Cl,, Et,0, EtOAC und
n-Pentan) wurden vor Gebrauch am Rotationsverdampfer destilliert.

Fertigplatten Kieselgel 60 Fys4 der Firma Merck wurden fir die Dunnschichtchromatographie
(DC) verwendet. Die Entwicklung der Chromatogramme wurde wie folgt ausgefihrt:

- Bestrahlung der DC-Platte mit UV-Licht (? = 254 nm).

- Eintauchen der DC-Platte in eine basische Kaliumpermanganat-Losung (3.0 g
KMnOg4, 20.0 g K2CO; und 0.3 g KOH in 300 mL H>O) und anschlief3endes
Erwdrmen mit eéinem HeilJuftfon.

- Eintauchen der DC-Platte in eine Cer-Molybdophosphorsdure-Losung (2.0 g
Ce(S04)2, 5.0 g Molybdophosphorséure und 12 mL konz. HySO4 in 235 mL H,O) und
anschlieffendes Erwarmen mit einem Heifl3uftfon.

9 H-S Lin, L. A. Paquette, Synth. Commun. 1994, 24, 2503.

100 Brandsma, S. F. Vasilevsky, H. D. Verkruijsse, Application of Transition Metal Catalysts in Organic
Synthesis, Springer, Berlin, 1999.

101 T Kamikawa, T. Hayashi, J. Org. Chem. 1998, 63, 8922.

102 M. Schmittel, H. Ammon, Synlett 1999, 750.

103 ¢, L. Branch, M. J. Pearson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 1077.

104 1. J K. Taylor, Organocopper Reagents, Oxford University Press, 1994.

105 . C. Still, M. Khan, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Analytische M ethoden

Gaschromatographie

Fir die analytische Gaschromatographie (GC) standen Geréate der Firma Hewlett & Packard
(5890 Series 2 und 6890) zur Verfigung:

- Saule A: Methylpolysiloxan-Saule HP 1 der Firma Hewlett & Packard (30 m x
250 pm x 0.25 pm); Saulenvordruck: 25 PSI; Stickstofffluss: 1.3 mL / min.

- Séule B: 5 % Phenylmethylpolysiloxan DB 5 der Firma Megabore, J. & W. Scientific
(15 m x 1.50 pm x 0.53 nm); Saulenvordruck: 3 PSI; Stickstofffluss: 1.75 mL / min.

Flammenionisationsdetektoren (FID) wurden zur Detektion der getrennten Verbindungen
eingesetzt.

Hochleistungsfltissigkeitschromatographie

Die Bestimmung von Enantiomereniberschiissen chiraler Propargylamine mittels
HochleistungsflUissigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit Gerdten der Firma Gynkotek
(automatischer Probengeber und UV / VIS - Diodenarraydetektor) ausgefthrt. Dabel wurde
der Saulentyp Chiralcel OD-H des Herstellers Daicel verwendet. Als Laufmittel dienten
isokratische Gemische von i-Propanol und n-Heptan.

Polarimetrie

Die Messung von Drehwerten erfolgte mit dem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer in
einer Messzelle von 5 bzw. 10 cm Schichtdicke bei RT. Die Konzentrationsangaben beziehen
schauf c=g/ 100 mL.

Schmelzpunkte

Mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli der Firma Buichi wurden Schmelzpunktbestimmungen
durchgefihrt. Die angegebenen Temperaturen sind nicht korrigiert.

K er nresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektren wurden an den Gerdten AC 300, XL 400 und AMX 600 der Firma
Bruker gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind als dWerte in ppm bezogen auf
Tetramethylsilan gegen den Restprotonengehalt des verwendeten deuterierten Losungsmittels
bzw. dessen K ohlenstoffatome angegeben:

- CDCl: 'H-NMR: 7.26 ppm, 13C-NMR: 77.0 ppm.

- CD.Cly: 'H-NMR: 5.32 ppm, 13C-NMR: 53.5 ppm.

- CgDs: 'H-NMR: 7.15 ppm, 13C-NMR: 128.0 ppm.

- CDsOD: 'H-NMR: 3.35 bzw. 4.78 ppm, 13C-NMR: 49.3 ppm.

- DMSO-ds:  'H-NMR: 2.50 ppm, 13C-NMR: 39.4 ppm.

- THF-dg: 'H-NMR: 1.73 bzw. 3.58 ppm, 13C-NMR: 25.5 bzw. 67.7 ppm.

- Acetonds: H-NMR: 2.04 ppm, 13C-NMR: 29.3 bzw. 206.3 ppm.
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Zur Charakteriserung der beobachteten Signamultiplizitiéten wurden nachfolgende
Abkurzungen bzw. Kombinationen dieser verwendet:

s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext (Sextett), sept
(Septett), m (Multiplett) und br (breites Signal).

I nfrar otspektroskopie

An einem Nicolet 510 FT-IR-Spektrometer bzw. an einem Perkin- ElImer 281 IR- Spektrometer
wurden die Infrarotspektren aufgenommen. Flissige Proben wurden als Film zwischen zwei
Kaiumbromid-Platten, feste Proben as Kaliumbromid-Pressling vermessen. Die
Absorptionen wurden in Wellenzahlen (cmi') angegeben und erstreckten sich auf einen
Aufnahmebereich von 4000-400 cmit,

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wurden nachfolgende Abkirzungen benutzt:

vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwach), br (breites Signal).
M assenspektrometrie

Massenselektive Messungen (MS) wurden an  einem Vaian MAT CH 7A
(Elektronenstofdionisation (El), 70 €V) durchgefuhrt. Fir hochaufgelbste Massenspektren
(HRMS) wurde ein Varian MAT 711 benutzt. Eine GC/MS-Kombination der Firma Hewlett
& Packard (HP 6890 / MSD 5973) wurde zur Kopplung von Gaschromatographie (HP-5MS,
Saule A: 30 m x 250 pm x 0.25 pum, Saule B: 15 m x 250 pum x 0.25 um, Saulenvordruck:
7 PSI, Heliumfluss: 1.0 mL / min) und massenspektrometrischer Detektion eingesetzt.

Elementaranalyse

Mittels eines CHN-Rapid-Elementaranalysators der Firma Heraeus in der Routine-
Anaytikabteilung des Departments Chemie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
wurden die Verbrennungsanalysen erhalten.
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10 Experimente

10.1 Synthese allylischer Nitrile

10.1.1 Darstelung der Edukte

Darstellung von Cyclohexylethinylether (24)%°°

on

In einem 250 mL Stickstoffkolben wurde unter Argon Kaliumhydrid (1.25 g, 31.2 mmol,
2.05 Aquiv.) in trockenem THF (25 mL) suspendiert. Bei RT wurde eine Lésung von
Cyclohexanol (1.52 g, 152 mmol) in THF (25 mL) langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch fur 1.5 h gertihrt. Anschlief3end wurde eine Lésung von Trichlorethylen
(2.00 g, 15.2 mmoal) in THF (15 mL) bei - 60 °C zugetropft und fir 2 h auf RT erwarmt. Nach
Abkthlung auf - 78 °C wurde n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 22.8 mL, 36.5 mmol,
2.40 Aquiv.) zugetropft und die Reaktionslsung innerhalb von 2 h auf - 10 °C erwarmt. Nach
Hydrolyse mit ges. NH,Cl-Losung (30 mL) wurde das Reaktionsgemisch mit n-Pentan
(100 mL) verdunnt und mit H,O (3 x 100 mL) extrahiert. Die wereinigten wassrigen Phasen
wurden mit n-Pentan (2 x 100 mL) extrahiert und die gesammelten organischen Phasen Uber
NaS0, getrocknet. Entfernung des L 6sungsmittels am Rotationsverdampfer (25 °C, 60 mbar)
und sdulenchromatographische Reinigung (basisches Aluminiumoxid, n-Pentan) ergaben den
Ether 24 (1.24 g, 10.0 mmol, 66 %) a's hellbraune FlUssigkeit.

'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 4.13 - 4.02 (m, 1 H), 2.04 - 1.91 (m, 2 H), 1.82 - 1.69
(M, 2 H), 1.68 - 1.44 (m, 2 H), 1.51 (s, 1 H), 1.40 - 1.22 (m, 4 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 89.8, 86.4, 30.7, 27.0, 25.0, 23.1.
Dar stellung von N-Allyl-2-phenylacetamid (35)*
N
Ph/ﬁ( \/\
0

In einem 500 mL Stickstoffkolben wurde Phenylacetylchlorid (6.6 mL, 50.0 mmol) in
trockenem THF (100 mL) gel6st. Bei RT wurde langsam eine Losung von Allylamin (7.5 mL,
100.0 mmol, 2 Aquiv.) in THF (50 mL) zugetropft. Nach 1 h wurde der entstandene Feststoff

106 3) S, E. Denmark, J. A. Dixon, J. Org. Chem. 1998, 63, 6167; b) A. Moyano, F. Charbonnier, A. E. Greene,
J. Org. Chem. 1987, 52, 2919.
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abfiltriert und mit EtO gewaschen. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt, wobel das Acetamid 35 (8.50 g, 48.5 mmol, 97 %) als weil3er Feststoff erhalten
wurde.

Schmp.: 58 - 59 °C.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.32 - 7.16 (m, 5 H), 5.76 - 5.61 (m, 2 H), 5.03 - 4.99
(m, 1 H), 4.98 - 4.93 (m, 1 H), 3.75 (tt, J = 5.6 und 1.5 Hz, 2 H), 3.50 (s, 2 H).

3C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz2): 170.8, 134.8, 134.0, 129.3, 128.9, 127.2, 115.9, 43.6,
41.8.

M S (GC/MS, %): 175 (M*, 30), 118 (7), 91 (100), 65 (24), 57 (15).

Darstellung von 2-Phenyl-4-pentennitril (36)*°

PhM

In einem 250 mL Stickstoffkolben wurden N-Allyl-2-phenylacetamid (4.00 g, 22.8 mmol)
und Triphenylphosphin (12.49 g, 47.6 mmol, 2.1 Aquiv.) in trockenem CH;Cl, (100 mL)
gel6st. Nacheinander wurden bei RT trockenes Triethylamin (9.5 mL, 68.4 mmol, 3.0 Aquiv.)
und Tetrachlormethan (6.6 mL, 68.4 mmol, 3.0 Aquiv.) zugegeben und die Lésung fur 15 h
gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit H,O (2 x 100 mL) extrahiert, Uber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Reinigung des
Rohproduktes durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / CH,Cl, 1 : 1) ergab das
homoallylische Nitril 36 (3.45 g, 21.9 mmol, 96 %) als rot-braunes Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.31 - 7.20 (m, 5 H), 5.80 - 5.63 (m, 1 H), 5.16 - 5.10
(M, 1H), 5.10 - 5.04 (M, 1 H), 3.77 (t, = 7.2 Hz, 1 H), 259 - 2.50 (m, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 135.2, 132.5, 129.0, 128.1, 127.3, 120.2, 119.3, 39.8,
37.4.

M S (GC/MS, %): 157 (M*, 28), 128 (2), 116 (100), 104 (4), 89 (14), 77 (3), 63 (5), 51 (4).
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Dar stellung von 1,2-Di-(1-hexinyl)benzol (40)°’

Bu

Z
X
Bu

In einem 100 mL Stickstoffkolben wurden unter Argon PdChL(PPhg), (0.175 g, 0.25 mmol,
7.5 mol%) und Cul (0.048 g, 0.25 mmol, 7.5 mol%) in trockenem THF (25 mL) suspendiert.
Nacheinander wurden bei RT 1,2-Diiodbenzol (1.10 g, 3.3 mmol), Triethylamin (2.8 mL,
20.0 mmol, 6.0 Aquiv.) und 1-Hexin (1.5 mL, 13.3 mmol, 4.0 Aquiv.) zugegeben und das
Resaktionsgemisch fur 18 h gerdihrt. Es wurde mit Et,O verdinnt, Uber Kieselgur filtriert und
die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan) ergab das Diin 40 (0.63 g, 2.6 mmol, 79 %) als gelbes Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.37 (dd, J = 5.7 und 3.5 Hz, 2 H), 7.17 (dd, J = 5.8
und 3.5 Hz, 2 H), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 4 H), 1.68 - 1.46 (M, 8 H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 131.8, 127.1, 126.4, 94.0, 79.6, 30.9, 22.0, 19.3, 13.7.

M S (GC/MS, %): 238 (M", 100), 195 (14), 181 (79), 165 (87), 152 (62), 141 (30), 128 (10),
115 (10), 77 (2).

10.1.2 Darstelung der Nitrile
Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Darstellung der allylischen Nitrile (AAV 1)

In einem 10 mL Schlenkrohr wird unter Argon Céasium-tert-butoxid @2 mg, 0.40 mmol,
20 mol%) in trockenem N-Methylpyrrolidinon (4 mL) gelést. Nach Zugabe des Nitrils
(2.00 mmol) wird 5 - 10 min geriihrt, bevor das Alkin (2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) langsam
zugetropft wird. Die Reaktionsmischungen werden fur die jeweils angegebene Reaktionszeit
bei RT bzw. 60, 80 oder 100 °C gerthrt. AnschliefRend wird mit Wasser (ca. 40 mL)
hydrolysiert, mit Et,O (3 x 25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser (3 x 25 mL) extrahiert. Nach Trocknung tber MgSO,, Entfernung des L 6sungsmittels
am Rotationsverdampfer und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Pentan /
Et,0) werden die Nitrile as farblose bis gelbe Ole erhalten. Die Bestimmung der
E/ Z - Isomerenverhéltnisse erfolgt anhand der Rohprodukte durch *H-NMR-Spektroskopie
bzw. GC/MS-Analytik. Die Zuordnung des Hauptisomers erfolgt durch NOESY - Messungen
bzw. Auswertung der Kopplungskonstanten (3Jgs / 3Jirans).

197 N. A. Powell, S. D. Rychnovsky, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7901.
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Dar stellung von (3E/Z)-2-Ethyl-2,4-diphenyl-3-butennitril (15)

Et. CN
Ph™ N*">ph
H

Gemals AAV 1 wurde 2Phenyl-buttersaurenitril (0.30 mL, 2.00 mmol, 1.0 Aquiv.) mit
Phenylacetylen (0.24 mL, 2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-butoxid
(82 mg, 0.40 mmol, 20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (RT, 1 h).
Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et;0O
9: 1) ergaben das Nitril 15 (0.440 g, 1.78 mmol, 89 %, E/Z =70 : 30) asleicht gelbes Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): E: 7.58 - 7.01 (m, 10 H), 6.90 (d, J = 15.9 Hz, 1 H),
6.27 (d, J = 159 Hz, 1 H), 2.32 - 213 (m, 2 H), 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3 H); Z: 6.86 (d,
J=12.0Hz), 5.89 (d, J = 11.9 Hz), 2.16 - 1.95 (m), 1.09 (t, J = 7.3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 1405 (Z), 138.9 (E), 135.7 €), 135.1 (2), 134.5 (2),
131.5 (E), 129.9, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.2, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5, 126.7, 126.3
(2), 126.2 (E), 120.8 (E), 120.6 (2), 50.4 (E), 46.7 (2), 38.6 (Z), 33.5 (E), 9.8 (E), 9.6 (2).

IR (Film): 3060 (w), 3028 (w), 2973 (m), 2936 (w), 2237 (w), 1599 (w), 1493 (s), 1448 (9),
967 (M), 747 (s), 696 (vs).

M S (GC/MS, %): 247 (M*, 30), 218 (100), 191 (51), 165 (10), 140 (96), 115 (8), 91 (6),
77 (6).

HRMS CigHi7N [M*, 247.33] Ber.: 247.1361
Gef.: 247.1356

Dar stellung von (3E)-2-Ethyl-3-methyl-2,4-diphenyl -3-butennitril (17)

Et. CN
Ph Z > Ph
Me

Gemal3 AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersaurenitril (0.45 mL, 3.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-propin
(0.39 mL, 3.15 mmol, 1.05 Aquiv.) in Gegenwart von Céasium-tert-butoxid (0.124 g,
060 mmol, 20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (6 mL) umgesetzt (RT, 18 h).
Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et;0O
99 : 1, dann n-Pentan / Et,O 19 : 1) ergaben das Nitril 17 (0.752 g, 2.88 mmol, 96 %,
E/Z=>99:<1)asfablosesOl.

H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.43 - 7.14 (m, 10 H), 6.85 (s, br, 1 H), 2.32 - 2.06 (m,
2H),160(d, J=1.4Hz 3H),1.01(t,J=7.3Hz 3H).
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13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 138.3, 137.0, 135.6, 129.0, 128.8, 128.2, 128.1, 127.9,
127.0, 126.7, 121.5, 54.8, 29.5, 15.2, 9.6.

IR (Film): 3060 (w), 2976 (m), 2938 (w), 2881 (w), 2234 (w), 1600 (w), 1494 (s), 1448 (9),
1384 (m), 764 (m), 750 (s), 699 (vs).

MS (GCIMS, %): 261 (M*, 34), 232 (26), 217 (6), 205 (9), 154 (100), 127 (14), 115 (18),
01 (12), 77 (5).

HRMS CioHioN [M™, 261.36] Ber.: 261.1517
Gef.: 261.1492

Dar stellung von (3E)-2,3-Diethyl-2,4-diphenyl-3-butennitril (19)

Et, CN

Ph)%/\ Ph

Et

Gemadl3 AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersaurenitril (0.30 mL, 2.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-butin
(0.30 mL, 210 mmol, 1.05 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-butoxid (82 mg,
040 mmol, 20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (80 °C, 14 h).
Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
9: 1) ergaben das Nitril 19 (0.248 g, 0.90 mmol, 45 %, E/ Z => 99 : < 1) zusammen mit 28
(19:28=1:1, 90 %) dsleicht gelbes Ol.

1H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MH2): 7.44 - 6.90 (m, 10 H), 6.75 (s, 1 H), 2.30 - 1.90 (m,
4H), 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

3C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 141.6, 138.4, 137.0, 128.7, 128.4, 128.2, 127.9, 127.1,
127.0, 126.9, 121.7, 54.8, 30.6, 22.8, 13.9, 9.9.

M S (GCIMS, %): 275 (M*, 36), 246 (29), 219 (7), 168 (100), 141 (16), 115 (17), 91 (24),
77 (6).

Dar stellung von (3E)-3-Benzyl -2-ethyl-2-phenyl-3-pentennitril (28)

Et. CN

Ph><E\F>h

Me

Gemal3 AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersaurenitril (0.15 mL, 1.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-butin
(0.16 mL, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-1,1-dimethylnonyloxid (61 mg,
0.20 mmol, 20 mol%) in THF (2 mL) umgesetzt (65 °C, 14 h). Standardaufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,0O 9 : 1) ergaben das Nitril 28
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(0.262 g, 0.95 mmol, 95 %, E/Z=>99: < 1) dsleicht gelbes Ol.

IH-NMR (d/ppm,, CDCk, 300 MHz): 7.32 - 6.89 (m, 10 H), 6.02 (g, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.32
(d, J = 16.4 Hz, 1 H), 3.23 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 2.11 - 1.88 (m, 2 H), 1.63 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.86 (t, J= 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 138.8, 138.1, 136.5, 128.6, 128.2, 128.0, 127.7, 127.1,
125.9, 125.8, 121.7, 55.1, 34.5, 30.2, 14.6, 9.9.

IR (Film): 3061 (m), 3028 (m), 2977 (s), 2938 (3), 2233 (w), 1601 (m), 1494 (vs), 1451 (vs),
761 (s), 699 (vs).

M S (GCIMS, %): 275 (M*, 27), 246 (20), 219 (17), 168 (25), 131 (22), 115 (17), 91 (100),
77 (7).

HRMS: CxoH21N [M*, 275.39] Ber.: 275.1674
Gef.: 275.1671

Dar stellung von 2-Ethyl-2-phenyl-3-butennitril (21)%2¢

Et. CN

o

Gemad AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersaurenitrii (0.30 mL, 2.00 mmol) mit
Trimethylsilylacetylen (0.31 mL, 2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-
butoxid (0.123 g, 0.60 mmol, 30 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (RT,
48 h). Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan /
Et,0 19 : 1) ergaben das Nitril 21 (0.277 g, 1.62 mmol, 81 %) as farbloses Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.37 - 6.77 (m, 5 H), 5.82 (dd, J = 17.0 und 10.4 Hz,
1 H), 545 (d, J = 17.0 Hz, 1 H), 5.22 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 2.08 - 1.87 (m, 2 H), 0.93 (t,
J=7.4Hz 3H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 138.5, 137.4, 128.8, 127.8, 126.0, 120.5, 116.4, 51.1,
32.9, 9.6.

IR (Film): 3062 (w), 2975 (m), 2938 (w), 2880 (w), 2238 (w), 1638 (w), 1600 (w), 1493 (m),
1450 (m), 931 (m), 759 (s), 699 (vs).

M S (GC/MS, %): 171 (M*, 40), 142 (98), 129 (33), 115 (100), 103 (10), 77 (9).

HRMS CioHiaN [M7, 171.24] Ber.: 171.1048
Gef.: 171.1045
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Dar stellung von (3E/Z)-2-Ethyl-2-phenyl-4-(2-pyridinyl)-3-butennitril (23)

Et_ CN
7
Ph 2-Pyr

Gemdad AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersdurenitril  (0.15 mL, 21.00 mmol) mit
2-[(Trimethylsilyl)ethinyl]pyridin (0.351 g, 2.00 mmol, 2 Aquiv.) in Gegenwart von C&sium:
tert-butoxid (62 mg, 0.30 mmol, 30 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (2 mL) umgesetzt
(60 °C, 24 h). Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
n-Pentan / Et,O 1 : 1, dann n-Pentan / ELO 2 : 1, dann Et,O) ergaben das Nitril 23
(0.238 g, 0.96 mmol, 96 %, E/ Z = 93 : 7) asleicht gelbes Ol.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz2): E: 853 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.40 (dd, J = 4.8 und
1.6 Hz, 1 H), 7.60 (dt, J = 8.0 und 2.0 Hz, 1 H), 7.45 - 7.10 (m, 6 H), 6.74 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 6.22 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 2.20 - 2.00 (m, 2 H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3 H): Z: 8.27 (dd,
J=4.9und 1.6 Hz), 6.99 - 6.93 (M), 6.67 (d, J = 12.0 Hz), 5.93 (d, J = 12.0 Hz).

3C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): E: 149.08, 148.22, 138.19, 133.10, 131.27, 131.10,
128.98, 128.04, 127.85, 126.00, 123.33, 120.33, 50.49, 33.24, 9.63; Z: 14958, 148.35,
138.23, 135.86, 132.68, 130.78, 130.72, 128.78, 127.65, 126.07, 122.34, 38.20, 9.39.

IR (Film): 3031 (w), 2973 (m), 2936 (w), 2238 (W), 1494 (m), 1449 (m), 1415 (m), 969 (m),
763 (M), 699 (vs).

M S (GCIMS, %): 248 (M*, 20), 219 (100), 192 (26), 165 (6), 140 (17), 116 (4), 102 (1),
77 (3).

HRMS Ci7H16N2 [M¥, 248.32] Ber.: 248.1313
Gef.: 248.1317

Dar stellung von 3-(Cyclohexyloxy)-2-ethyl-2-phenyl-3-butennitril (25)

Et
Ph CN

o~

Gemad AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersdurenitrii (0.15 mL, 1.00 mmol) mit
Cyclohexylethinylether (0.124 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-
butoxid @1 mg, 0.20 mmol, 20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (2 mL) umgesetzt (RT,
15 h). Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (basisches
Aluminiumoxid, n-Pentan / Et,O 19 : 1) ergaben das Nitril 25 (0.246 g, 0.91 mmol, 91 %) als
leicht gelbes Ol.

H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.47 - 7.40 (m, 2 H), 7.32 - 7.17 (m, 3 H), 4.49 (d,
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J=33Hz 1H),4.07 (d, J=3.3Hz, 1 H), 3.92 (sept, J = 3.8 Hz, 1 H), 2.27 (sext, J = 7.1 Hz,
1 H), 2.02 (sext, J = 7.1 Hz, 1 H), 1.76 - 1.10 (m, 11 H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 157.3, 138.1, 128.3, 127.7, 126.6, 121.2, 84.1, 74.8,
53.5, 30.5, 29.8, 255, 23.1, 9.8.

IR (Film): 3062 (w), 2937 (vs), 2859 (m), 2239 (w), 1619 (m), 1493 (w), 1449 (s), 1253 (v9),
815 (M), 759 (m), 698 ().

M S (GCIMS, %): 269 (M*, 1), 227 (16), 188 (7), 161 (9), 145 (100), 130 (12), 115 (5).
HRMS: CisH24NO [M*, 270.39] Ber.; 270.1858
Gef . 270.1852

Dar stellung von (3E)-2-Ethyl-3-methyl-2-phenyl-3-heptennitril (27)

Et_ CN
PhX(\Pr
Me

Gemal3 AAV 1 wurde 2-Phenyl-buttersaurenitril (0.30 mL, 2.00 mmol) mit 2-Hexin (0.329 g,
4,00 mmol, 2 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-butoxid (82 mg, 0.40 mmol,
20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (100 °C, 36 h). Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 19 : 1) ergaben das
Nitril 27 (0.181 g, 0.80 mmol, 40 %) as leicht gelbes Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.35 - 7.18 (m, 5 H), 5.75 (m, 1 H), 2.18 - 1.92 (m,
4H), 146 - 1.33 (m, 2 H), 1.38 (s, br, 3H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 138.7, 132.4, 128.6, 128.4, 127.7, 126.7, 121.8, 54.33,
30.1, 29.4, 22.5, 13.8, 13.6, 9.76.

IR (Film): 3061 (m), 3029 (M), 2961 (vs), 2935 (vs), 2233 (W), 1600 (w), 1494 (m), 1448 (3),
758 (S), 699 (9).

M S (GCIMS, %): 227 (M*, 42), 198 (100), 184 (8), 171 (11), 156 (43), 145 (17), 129 (53),
115 (20), 103 (10), 91 (16), 77 (9), 65 (3).

HRMS: CisH21N [M*, 227.34] Ber.: 227.1674
Gef.: 227.1669
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Dar stellung von (3E)-2,2,3-Trimethyl-4-phenyl -3-butennitril (30)

Me., CN
\/

Me/\(\Ph

Me

Gemal3 AAV 1 wurde Isopropylcyanid (0.18 mL, 2.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-propin (0.256 g,
2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Céasium-tert-butoxid (82 mg, 0.40 mmol,
20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (80 °C, 36 h). Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben das Nitril
30 (37 mg, 0.20 mmol, 10 %, E/Z=> 99 : < 1) asfarbloses Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.30 - 7.23 (m, 2 H), 7.20 - 7.12 (m, 3 H), 6.64 (s, br,
1H), 1.85 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.51 (s, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDChk, 75 MHz): 137.1, 136.9, 128.9, 128.1, 126.8, 126.0, 124.1, 39.2,
26.3,14.2.

IR (Film): 3058 (m), 3025 (m), 2983 (vs), 2234 (M), 1600 (w), 1494 (m), 1455 (s), 1114 (9),
755 (S), 708 (9).

M S (GC/MS, %): 185 (M*, 81), 170 (100), 154 (9), 143 (80), 128 (41), 115 (49), 102 (4),
91 (15), 77 (8), 65 (7).

HRMS CisHisN [M™, 185.26] Ber.: 185.1204
Gef.: 185.1197

Dar stellung von (3E)-2,2-Dimethyl-3,4-diphenyl-3-butennitril (32)

Me_ CN
Me =~ “Ph
Ph

Gemal3 AAV 1 wurde Isopropylcyanid (0.18 mL, 2.00 mmol) mit Diphenylacetylen (0.392 g,
2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Céasium-tert-butoxid (82 mg, 0.40 mmol,
20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (4 mL) umgesetzt (80 °C, 36 h). Standardaufarbeitung
und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben das Nitril
32(0.262 g, 1.06 mmol, 53 %, E/Z =>99: < 1) dsleicht gelbes Ol.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.42 - 7.36 (m, 3 H), 7.21 - 7.15 (m, 2 H), 7.12 - 7.06
(m, 3H), 6.99 (s, 1 H), 6.87 - 6.82 (m, 2 H), 1.56 (S, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 141.5, 137.0, 136.1, 130.5, 130.2, 129.7, 129.1, 128.9,
128.4, 127.7, 124.5, 39.7, 27.6.
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IR (Film): 3057 (m), 3025 (w), 2982 (m), 2937 (w), 2234 (w), 1599 (w), 1494 (m), 1447 (9),
755 (s), 714 (vs), 694 (vs).

M S (GCIMS, %): 247 (M*, 100), 232 (53), 217 (14), 205 (19), 179 (85), 154 (17), 127 (6),
115 (4), 77 (5).

HRMS: CigHi7N [M*, 247.33] Ber.: 247.1361
Gef.: 247.1372

Dar stellung von (2E/Z)-3-M ethyl-2,4-diphenyl-2-butennitril (34)

CN

Ph)vPh

Me

Gemal3 AAV 1 wurde Benzylcyanid (0.35 mL, 3.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-propin (0.41 mL,
3.30 mmol, 1.10 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-butoxid (0.124 g, 0.60 mmol,
20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (6 mL) umgesetzt (80 °C, 16 h). Standardaufarbeitung
und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben das Nitril
34 (0.497 g, 2.13 mmol, 71 %, E/ Z = 40 : 60) as farbloses Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.37 - 7.12 (m, 9 H), 7.01 - 6.95 (m, 1 H), 3.82 (s, 2 H,
Z),3.49 (s, E), 2.06 (s, E), 1.72 (s, 3H, 2).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 156.5, (156.0), 137.4 (137.3), 133.9, (133.8), 129.2,
(129.1), 129.0, 128.9, 128.8, 128.77, 128.74, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 127.6, 127.0, 126.8,
119.0, 118.6, 112.6, 111.7, 44.5 (Z), 40.0 (E), 22.2 (E), 19.3 (2).

IR (Film): 3061 (w), 3028 (w), 2917 (w), 2211 (s), 1620 (w), 1601 (m), 1494 (s), 1453 (m),
1445 (m), 766 (s), 751 (m), 701 (vs).

M S (GC/MS, %): 233 (M*, 100), 218 (42), 204 (12), 191 (27), 155 (19), 140 (48), 128 (9),
115 (24), 91 (22), 77 (7).

HRMS Cy7H1sN [M*, 233.31] Ber.: 233.1204
Gef.: 233.1196

Dar stellung von 2-[(E)-1-M ethyl-2-phenylethenyl]-2-phenyl-4-pentennitril (37)

\

Ph ~ > Ph
Me

CN
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Gemald AAV 1 wurde 2Phenyl-4-pentennitril (0.157 g, 1.00 mmol) mit 1-Phenyl-1-propin
(012 mL, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Céasium-tert-butoxid (41 mg,
020 mmol, 20 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (2 mL) umgesetzt (60 °C, 15 h).
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan, dann
n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben das Nitril 37 (0.177 g, 0.65 mmol, 65 %, E/Z=>99:<1) as
leicht gelbes Ol.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz2): 7.42 - 7.13 (m, 10 H), 6.84 (s, br, 1 H), 5.78 - 5.62 (m,
1H), 5.20 - 5.08 (m, 2 H), 3.00 - 2.80 (m, 2 H), 1.62 (d, J = 1.1 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 137.8, 136.8, 135.2, 131.9, 129.0, 128.9, 128.3, 128.2,
128.1, 127.1, 126.7, 121.2, 119.9, 53.8, 41.0, 15.4.

IR (Film): 3060 (w), 2953 (m), 2921 (w), 2235 (w), 1643 (w), 1599 (w), 1494 (m), 1448 (m),
923 (m), 750 (s), 699 (v9).

M S (GCIMS, %): 273 (M*, 1), 232 (42), 217 (5), 154 (100), 127 (13), 115 (8), 91 (5), 77 (4).
HRMS: CooHioN [M*, 273.37] Ber.: 273.1517
Gef.: 273.1518

Dar stellung von 6,8-Dibutyl-7-phenyl-7H-benzo[a]cyclohepten-7-car bonitril (41)

Bu

O Ph
CN

Bu

Geméald AAV 1 wurde Benzylcyanid (0.12 mL, 1.00 mmol) mit 1,2-Di-(1-hexinyl)benzol
(0.286 g, 1.20 mmol, 1.2 Aquiv.) in Gegenwart von Casium-tert-butoxid (0.206 g, 1.00 mmol,
50 mol%) in N-Methylpyrrolidinon (10 mL) umgesetzt (80 °C, 5 h). Standardaufarbeitung
und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 19 : 1) ergaben das
Nitril 41 (0.267 g, 0.75 mmol, 75 %) als weil3en Feststoff.

Schmp.: 69-71°C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.16 - 7.10 (m, 2 H), 7.10 - 7.03 (m, 2 H), 7.02 - 6.90
(m, 5H), 6.68 (s, 2 H), 2.90 - 2.80 (M, 4 H), 1.92 - 1.70 (m, 4 H), 1.52 (sext, J = 7.4 Hz, 4 H),
1.03(t,J=7.3Hz 6 H).

3C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.4, 138.3, 135.0, 128.5, 127.5, 127.3, 127.1, 125.9,
125.7, 120.8, 54.1, 38.2, 31.4, 22.4, 13.9.

IR (KBr): 3065 (w), 2959 (vs), 2931 (vs), 2872 (m), 2234 (w), 1630 (w), 1492 (w), 1464 (w),
758 (vs), 700 (s).
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M S (El, %): 355 (M, 35), 298 (100), 271 (10), 256 (47), 242 (62), 215 (64), 165 (9), 141 (7),
91 (9).

HRMS CasHa2oN [M*, 355.52] Ber.: 355.2300
Gef.: 355.2279

10.2 Synthese substituierter Indole

10.2.1 Darstellung der lodide

Dar stellung von 3-10d-2-methyl-4-quinolinamin (80)

In einem mit Argon gefullten 50 mL Stickstoffkolben wurde N-lodsuccinimid (1.73 g,
7.7 mmol, 1.1 Aquiv.) in trockenem DMF (10 mL) gelost. In einem 100 mL Stickstoffkolben
mit Tropftrichter wurde 2-Methyl-4-quinolinamin (1.11 g, 7.0 mmol) in DMF (20 mL) gelost
und auf - 30 °C geklhlt. Die NIS-Ldsung wurde in den Tropftrichter geftllt und innerhalb
15 min zugetropft. Das Kdaltebad wurde entfernt und das Reaktiorsgemisch 7 h bel RT
geruihrt. Anschlief3end wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe in kaltes Wasser (50 mL)
hydrolysiert und mehrmals mit Et,O (ges. 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaS,;0s-Ldsung (3 x 100 mL) und mit ges. NaCFL6sung (100 mL)
extrahiert und Uber MgSO,; getrocknet. Entfernung des Loésungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / EtOAC
1: 1) ergaben das lodid 80 (0.78 g, 2.8 mmol, 39 %) as orangen Feststoff.

Schmp.: 208 - 210 °C.

H-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 300 MHz): 8.30 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.75 - 7.70 (m, 1 H),
7.65- 7.58 (m, 1 H), 7.42 - 7.35 (m, 1 H), 6.75 (s, br, 2 H), 2.71 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 158.8, 150.8, 146.7, 129.4, 127.9, 124.1, 122.3,
116.2, 77.4, 30.8.

IR (KBr): 3435 (m), 3292 (m), 3149 (m), 1636 (vs), 1571 (s), 1493 (5), 1393 (M), 758 (9).
M S (GC/MS, %): 284 (M*, 100), 157 (15), 130 (12), 89 (5).

HRMS CioHoIN2 [M¥, 284.10] Ber.: 283.9810
Gef.: 283.9812
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Dar stellung von 2,6-Diamino-3,5-diiod-pyridin (82)1®

H,NT N7 ONH,

In einem mit Argon gefullten 100 mL Stickstoffkolben wurde N-lodsuccinimid (4.93 g,
22.0 mmol, 2.2 Aquiv.) in trockenem DMF (30 mL) gelést. In einem zweiten 100 mL
Stickstoffkolben mit Tropftrichter wurde 26-Diaminopyridin (1.09 g, 10.0 mmol) in DMF
(20 mL) gelost und auf - 30 °C gekihlt. Die NIS-Losung wurde in den Tropftrichter gefullt
und langsam innerhalb einer 1 h zugetropft. Das Kadtebad wurde entfernt und die
Reaktiorslsung noch 1 h gertihrt. Anschlief3end wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe
in kaltes Wasser (150 mL) hydrolysiert und der Niederschlag mittels einer Glasfritte
abfiltriert. Der Ruckstand wurde mit Wasser (200 mL) und n-Pentan (200 mL) gewaschen, in
Methanol gelost und Uber MgSO, getrocknet. Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
ergab das Diiodid 82 (3.09 g, 8.6 mmol, 86 %) as grauen Feststoff.

Schmp.: 202 - 204 °C (Zers.).
H-NMR (d/ppm, DMSO-dg, 300 MHZ): 7.74 (s, 1 H), 5.73 (s, br, 4 H).
13C-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 156.9, 153.7, 60.1.

IR (KBr): 3410 (vs), 3302 (m), 3193 (w), 1621 (s), 1601 (), 1559 (m), 1439 (s), 1428 (S),
741 (m).

M S (GC/MS, %): 361 (M, 100), 207 (6), 107 (20), 80 (9).
HRMS: CsHsl N3 [M*, 360.92] Ber.: 360.8573
Gef.: 360.8566

Dar stellung von 2,4-Dibr om-6-iod-anilin (136)

NH,
Br |

Br

In einem 500 mL Rundkolben wurde lod (7.81 g, 30.8 mmol, 1.1 Aquiv.) in Ethanol
(150 mL) gelost. Nacheinander wurden Silbersulfat (9.60 g, 30.8 mmol, 1.1 Aquiv.) und
2,4-Dibrom-anilin (7.02 g, 28.0 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bel RT
gertihrt. Nach Filtration des Niederschlages mittels einer Glasfritte wurde das Ldsungsmittel

108 3. Bernstein, B. Stearns, E. Shaw, W. A. Lott, J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1147.
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am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in CH,Cl, aufgenommen. Die Lésung
wurde mit ges. NgeS$03-L6sung (3 x 50 mL) extrahiert und tber MgSO, getrocknet. Durch
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 1 : 1, dann Et,O) wurde das
Anilinderivat 136 (9.22 g, 24.5 mmol, 88 %) als hellroter Feststoff erhalten.

Schmp.: 112 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.58
(s 2H).

13C.NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 143.4, 139.8, 134.7, 109.3, 107.0, 82.6.

IR (KBr): 3402 (w), 3305 (w), 3064 (w), 1610 (vs), 1555 (m), 1532 (m), 1447 (vs), 1377 (m),
1055 (m), 860 (vs), 704 (m).

M S (GC/MS, %): 377 (M, 100), 250 (22), 170 (11), 90 (9).

HRMS CsH4Br2IN [M™, 376.82] Ber.: 374.7755
Gef.: 374.7748

Dar stellung von 4-Br om-2-iod-anilin (132)%°

NH,

Br

In einem 1 L Rundkolben wurde 4-Bromtanilin (10.0 g, 58 mmol) in Methanol (200 mL) und
CH.Cl, (500 mL) gelost. Anschlief3end wurden Calciumcarbonat (12.8 g, 128 mmol,
2.2 Aquiv.) und N-Benzyltrimethylammonium-dichloroiodat (22.3 g, 64 mmol, 1.1 Aquiv.)
dazugegeben und 24 h bei RT gerdhrt. Die unldslichen Bestandteile wurden abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in  Et,O
aufgenommen, mit ges. NaS;03-Losung (3 x 100 mL) extrahiert und die wassrige Phase mit
Et,O extrahiert. Anschliefiend wurden die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO,
getrocknet und das L 6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et:O 4 : 1) ergab das
Anilinderivat 132 (14.6 g, 49 mmol, 85 %) as rot- violetten Feststoff.

Schmp.: 69-71°C.

IH-NMR (d/ppm, CDCE, 300 MHz): 7.71 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.6 und 2.1 Hz,
1H), 659 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.08 (s, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 145.9, 140.3, 132.0, 115.5, 109.8, 84.0.
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IR (KBr): 3384 (vs), 3291 (s), 3177 (9), 1627 (9), 1573 (m), 1475 (vs), 1386 (s), 1286 (S),
1022 (5), 871 (9), 833 (9), 810 (vs), 670 (), 620 (9).

M'S (GC/MS, %): 298 (M*, 100), 170 (27), 91 (22), 63 (18).

HRMS: CeHsBIIN [M*, 297.92] Ber.: 296.8650
Gef.: 296.8632

10.2.2 Darstellung der 2-Ethinyl-aniline

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Ethinyl-aniline nach Methode A
(AAV 2)

In einem ausgeheizten und mit Argon gefullten 100 mL Stickstoffkolben werden
Kupfer(liodid (5 mol%), Dichlorobis(triphenylphosphin)palladium(ll) (5 mol%) und das
aromatische lodid (20.0 mmol) in trockenem THF (100 mL) suspendiert. Nacheinander
werden trockenes Triethylamin (60.0 mmol, 3.0 Aquiv.) und das Alkin (24.0 mmol,
1.2 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir die angegebene Zeit bei RT geriihrt. Es
wird mit Et,O verdinnt und Uber Kieselgur filtriert. Nach Entfernung der Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer wird der Rickstand durch sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan / Et,0O bzw. n-Pentan / EtOAC) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Ethinyl-aniline nach Methode B
(AAV 3)

In einem ausgeheizten und mit Argon gefullten 50 mL Schlenkrohr werden Kupfer(l)iodid
(7 5 mol%), Paladium(ll)chlorid (= 5 mol%), Triphenylphosphin (~ 10 mol%) und das
2-Amino-Halogenid (4.7 mmol, 1.1 Aquiv.) in trockenem Triethylamin (10 mL) suspendiert.
Das Alkin (4.3 mmol) wird bei RT zugegeben und das Reaktionsgemisch fir die angegebene
Zeit auf 80 °C erhitzt. Nach Entfernung der Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer wird der
Rickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O bzw. n-Pentan / EtOAC)
gereinigt.

Dar stellung von 2-Phenyl-2-ethinyl -anilin (64)**

Ph
Z

NH»

Nach AAV 2 wurde 2-lod-anilin (15.00 g, 68.5 mmol) mit Phenylacetylen (9.8 mL,
89.0 mmol, 1.3 Aquiv.) und Triethylamin (28.6 mL, 205.5 mmol, 3.0 Aquiv.) in Gegenwart
von Cul (0.65 g, 3.4 mmol, 5 mol%) und PdCL(PPhs), (2.40 g, 3.4 mmol, 5 mol%) in THF
(275 mL) umgesetzt (RT, 2 h). Aufarbeitung und Reinigung des Rohproduktes durch
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Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 4 : 1, dann n-Pentan / Et;O 1 : 1) ergab
das Anilinderivat 64 (12.79 g, 66.2 mmol, 96 %) as gelben Feststoff.
Schmp.: 89 - 90 °C.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.58 - 7.51 (m, 2 H), 7.42 - 7.32 (m, 4 H), 7.18 - 7.11
(m, 1 H), 6.77 - 6.69 (m, 2 H), 4.22 (s, br, 2 H).

3C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 147.8, 132.1, 131.4, 129.7, 128.4, 128.2, 123.3, 118.0,
114.3, 107.9, 94.7, 85.9.

IR (KBr): 3460 (s), 3368 (s), 3064 (m), 2206 (w), 1616 (m), 1496 (m), 1456 (m), 756 (vs),
751 (vs), 692 (M).

M S (GCIMS, %): 193 (M™, 100), 165 (35), 139 (5), 115 (3), 90 (12), 63 (3).
Darstellung von 2-[(Trimethylsilyl)ethinyl]anilin (65)**

TMS
=

NH,

Nach AAV 2 wurde 2lod-anilin (4.38 g, 20.0 mmol) mit Trimethylsilylacetylen (2.36 g,
24.0 mmol, 1.2 Aquiv.) und Triethylamin (8.4 mL, 60.0 mmol, 3.0 Aquiv.) in Gegenwart von
Cul (0.19 g, 1.0 mmoal, 5 mol%) und PdChL(PPhs), (0.70 g, 1.0 mmol, 5 mol%) in THF
(100 mL) umgesetzt (RT, 14 h). Aufarbeitung und Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 9 : 1) ergab das slylierte Alkin 65
(3.30 g, 17.4 mmol, 87 %) als gelb-orange Flussigkeit.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.33 - 7.28 (m, 1 H), 7.16 - 7.08 (m, 1 H), 6.70 - 6.63
(m, 2 H), 4.24 (s, br, 2 H), 0.29 (s, 9 H).
13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 148.2, 132.2, 129, 117.7, 114.1, 107.7, 101.8, 99.7, 0.1.

IR (Film): 3479 (w), 3383 (w), 3031 (w), 2959 (w), 2147 (s), 1614 (s), 1490 (s), 1455 (m),
1250 (m), 875 (s), 843 (vs), 748 (m).

M S (GC/MS, %): 189 (M*, 80), 174 (100), 158 (7), 146 (13), 130 (9), 117 (5), 73 (2).

HRMS CuH1sNS [M*, 189.33] Ber.: 189.0974
Gef.: 189.0991
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Dar stellung von 2-Ethinyl-anilin (67)**

od
NH

2

In einem 100 mL Stickstoffkolben wurde unter Argon 2-[(Trimethylsilyl)ethinyl]anilin
(320 g, 169 mmol) in trockenem THF (20 mL) gelést. Bel RT wurde
N-Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF, 19.0 mL, 19.0 mmol, 1.1 Aquiv.) zugetropft.
Nach 30 min Ruhren bei RT wurde mit Wasser (50 mL) hydrolysiert, mit EtO (2 x 75 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Reinigung mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / ELO 4 : 1) wurde das entschiitzte Alkin 67 (1.83 g, 15.6 mmol, 92 %)
als gelbe FlUssigkeit erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCls, 300 MHz): 7.36 (dd, J = 8.0 und 1.9 Hz, 1 H), 7.20 - 7.13 (m, 1 H),
6.74 - 6.66 (M, 2 H), 4.26 (s, br, 2 H), 3.41 (s, 1 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 148.5, 132.5, 130.0, 117.7, 114.2, 106.5, 82.4, 80.6.

IR (Film): 3471 (m), 3379 (M), 3280 (), 3031 (W), 2096 (M), 1615 (vs), 1491 (vs), 1455 (9),
1316 (5), 1259 (m), 1158 (m), 751 (vS).

M S (GC/MS, %): 117 (M*, 100), 90 (47), 74 (3), 63 (12), 51 (4).

HRMS: C7HsN [M7, 117.15] Ber.: 117.0578
Gef.: 117.0580

Dar stellung von 2-(2-Thienylethinyl)-anilin (68)*4°

Nach AAV 3 wurde 2Bromthiophen (0.766 g, 4.70 mmol, 1.1 Aquiv.) mit 2-Ethinyl-anilin
(0.500 g, 4.27 mmol) in Gegenwart von Cul (32 mg, 0.17 mmol, 4 mol%), PdCh (30 mg,
0.17 mmol, 4 mol%) und Triphenylphosphin (89 mg, 0.34 mmol, 8 mol%) in Triethylamin
(10 mL) bei 80 °C fur 14 h umgesetzt. Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergab das Anilinderivat 68 (0.789 g,
3.96 mmol, 93 %) a's gelben Feststoff.
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Schmp.: 60 - 62 °C.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 600 MHz): 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.31 - 7.25 (m, 2 H), 7.15 (t,
J=7.7Hz, 1H), 7.02 (t, J= 45 Hz, 1 H), 6.77 - 6.68 (M, 2 H), 4.25 (s, br, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 150 MHz): 147.8, 132.1, 131.7, 129.9, 127.2, 127.1, 123.3, 118.0,
114.4, 107.5, 89.5, 87.6.

IR (KBr): 3475 (s), 3378 (s), 3070 (), 2196 (w), 1611 (), 1489 (s), 1314 (m), 753 (9),
703 (vS).

M S (El, %): 199 (M*, 100), 171 (10), 154 (9), 127 (5), 77 (2).
HRMS CHeNS [M*, 199.27] Ber.: 199.0456
Gef.: 199.0442

Dar stellung von 2-(1,3-Thiazolyl-2-ethinyl)-anilin (70)*°

NH,

Nach AAV 3 wurde 2-Bromthiazol (0.34 mL, 3.75 mmol, 1.1 Aquiv.) mit 2-Ethinyl-anilin
(0.399 g, 3.41 mmol) in Gegenwart von Cul (19 mg, 0.10 mmol, 3 mol%), PdCI, (38 mg,
0.10 mmol, 3 mol%) und Triphenylphosphin (54 mg, 0.20 mmol, 6 mol%) in Triethylamin
(20 mL) bet 80 °C fir 2 h umgesetzt. Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergab das Anilinderivat 70 (0.491 g,
2.45 mmol, 72 %) als orange-braunen Feststoff.

Schmp.: 102 - 103 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.85 (s, br, 1 H), 7.40 - 7.31 (m, 2 H), 7.15 (dt,
J=90und 2.3 Hz, 1 H), 6.70 - 6.65 (M, 2 H), 4.45 (s, br, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 148.8, 148.6, 143.3, 132.4, 130.9, 120.7, 117.7, 114.4,
105.3,91.2, 87.3.

IR (KBr): 3378 (w), 3318 (m), 3106 (m), 2204 (vs), 1636 (s), 1498 (s), 1457 (s), 1320 (m),
1093 (s), 751 (s), 730 (9).

M S (El, %): 200 (M*, 100), 173 (6), 142 (27), 115 (17), 58 (28).

HRMS: CuHgN2S[M", 200.26] Ber.: 200.0408
Gef.: 200.0409
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Dar stellung von 2-(5-Chlor-1-pentinyl)-anilin (72)

& Cl
NH»,

Nach AAV 2 wurde 2-lod-anilin (1.095 g, 5.00 mmol) mit 5-Chlorpentin (0.615 g,
6.00 mmol, 1.2 Aquiv.) und Triethylamin (2.1 mL, 15.00 mmol, 3.0 Aquiv.) in Gegenwart
von Cul (48 mg, 0.25 mmol, 5 mol%) und PdChL(PPhs)2 (175 mg, 0.25 mmol, 5 mol%) in
THF (25 mL) umgesetzt (RT, 4 h). Renigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 4 : 1) ergab das Anilinderivat 72 (0.825 g,
4.26 mmol, 85 %) alsrotes Ol.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.28 - 7.23 (m, 1 H), 7.13 - 7.07 (m, 1 H), 6.71 - 6.65
(m, 2 H), 4.15 (s, br, 2 H), 3.73 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.68 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.07 (quint,
J=6.6Hz, 2 H).

BC.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz2): 147.7, 132.0, 129.0, 117.8, 114.1, 108.3, 93.3, 78.0,
43.7,31.4, 17.0.

IR (Film): 3471 (m), 3377 (m), 2959 (w), 1614 (vs), 1493 (vs), 1456 (s), 1308 (m), 751 (9),
652 (w).

M S (EI, %): 193 (M*, 60), 156 (37), 130 (100), 103 (16), 77 (18).

HRMS CuH12CIN [M7, 193.67] Ber.: 193.0658
Gef.: 193.0669

Dar stellung von 2-[(2-Aminophenyl)ethinyl)] phenylamin (73)%°

g

/
N NH,
/

NH,

Nach AAV 2 wurde 2-lod-anilin (0.657 g, 3.00 mmol) mit 2-Ethinyl-anilin (0.422 g,
3.60 mmol, 1.2 Aquiv.) und Triethylamin (1.25 mL, 9.00 mmol, 3.0 Aquiv.) in Gegenwart
von Cul (29 mg, 0.15 mmol, 5 mol%) und PdCh(PPhs), (105 mg, 0.15 mmol, 5 mol%) in
THF (15 mL) umgesetzt (RT, 3 h). Renigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtOAc 1 : 1) ergab das Diamin 73 (0.506 g,

199 p. Knops, F. Vogtle, Chem. Ber. 1991, 124, 1223.
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2.43 mmol, 81 %) as hell braunen Feststoff.

Schmp.: 140 - 142 °C.

IH-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.37 (dd, J = 8.0 und 1.6 Hz, 2 H), 7.19 - 7.12 (m, 2 H),
6.77 - 6.70 (m, 4 H), 4.28 (s, br, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 147.6, 132.0, 129.7, 118.0, 114.4, 108.1, 91.1.
IR (KBr): 3452 (m), 3360 (m), 3058 (W), 1609 (s), 1497 (s), 1456 (s), 1309 (M), 759 (vs).
M S (El, %): 208 (M*, 100), 180 (12), 152 (4), 104 (9), 89 (8), 77 (4).

HRMS CusH12N2 [M¥, 208.10] Ber.: 208.1000
Gef.: 208.0989

Dar stellung von 2,6-Bisphenylethinyl-4-(trifluor methyl)-anilin (75)

Ph
FsC /

\NHZ

Ph

Nach AAV 3 wurde 2,6-Dibrom-4-(trifluormethyl)-anilin (0.230 g, 0.72 mmol) mit
Phenylacetylen (0.24 mL, 2.16 mmol, 3 Aquiv.) in Gegenwart von Cul (7.6 mg,
0.040 mmol, 5.5 mol%), PdCh (7.1 mg, 0.040 mmol, 5.5 mol%) und Triphenylphosphin
(21.0 mg, 0.080 mmol, 11 mol%) in Triethylamin (10 mL) bei 80 °C fur 15 h umgesetzt.
Reinigung des Rohproduktes durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 9: 1)
ergab das Anilinderivat 75 (0.271 g, 0.75 mmol, 75 %) als gelben Feststoff.

Schmp.: 107 - 109°C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.61 (s, br, 2 H), 7.59 - 7.53 (m, 4 H), 7.44 - 7.36 (m,
6 H), 5.22 (s, br, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 150.8, 131.6, 129.2, 129.1, 128.8, 128.5, 125.8, 122.4,
122.2, 119.5 (g, J = 30.3 Hz), 107.4, 96.0, 84.0.

IR (KBr): 3451 (s), 3292 (m), 3143 (m), 2925 (w), 1631 (), 1566 (M), 1469 (s), 1238 (M),
758 (9), 691 (m).

M S (EI, %): 361 (M*, 100), 291 (10), 263 (5), 146 (5), 77 ().
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HRMS CxH14FsN [M7, 361.36] Ber.: 361.1078
Gef.: 361.1113

Dar stellung von 2-Amino-5-methyl-3-(phenylethinyl)-pyridin (77)

Ph

Me Z

N
Z
N

NH-

Nach AAV 3 wurde 2-Amino-3-brom-5-methyl-pyridin (0.160 g, 0.86 mmol) mit
Phenylacetylen (0.175 g, 1.71 mmol, 2 Aquiv.) in Gegenwart von Cul (8.1 mg,
0.043 mmol, 5 mol%), PdCL (7.6 mg, 0.043 mmol, 5 mol%) und Triphenylphosphin
(22.0 mg, 0.086 mmol, 10 mol%) in Triethylamin (10 mL) bei 80 °C fir 18 h umgesetzt.
Reinigung des Rohproduktes durch Séulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtOAc
1: 1) ergab das Pyridinderivat 77 (0.141 g, 0.677 mmol, 79 %) as braunen Feststoff.

Schmp.: 94 - 96 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.77 (s, 1 H), 7.45 - 7.36 (m, 2 H), 7.34 - 7.30 (m, 1 H),
7.27 - 7.20 (m, 3H), 5.00 (s, br, 2 H), 2.07 (s, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 156.9, 147.8, 140.4, 131.3, 128.4, 128.3, 122.7, 122.2,
102.6, 95.1, 84.6, 17.1.

IR (KBr): 3451 (), 3292 (m), 3143 (m), 2925 (w), 1631 (), 1566 (M), 1469 (), 1238 (m),
758 (9), 691 (m).

M S (El, %): 208 (M*, 100), 192 (5), 180 (8), 152 (5), 104 (5), 91 (1), 77 (2).

HRMS: Ci4H1oN2 [M+, 20826] Ber.: 208.1000
Gef.: 208.0995

Dar stellung von 3-Amino-2-(phenylethinyl)-pyridin (79)

Ph

N,

=
NH,

Nach AAV 3 wurde 3-Amino-2-chlor-pyridin (3.86 g, 30.0 mmol) mit Phenylacetylen
(6.6 mL, 60.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in Gegenwart von Cul (0.23 g, 1.2 mmol, 4 mol%), PdCh
(021 g, 1.2 mmol, 4 mol%) und Triphenylphosphin (0.63 g, 24 mmol, 8 mol%) in
Triethylamin (60 mL) bei 80 °C fur 20 h umgesetzt. Reinigung des Rohproduktes durch
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Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtOAc 9 : 1, dann n-Pentan / EtOAc 1 : 1)
ergab das Pyridinderivat 79 (2.33 g, 12.0 mmoal, 40 %) als gelb-braunen Feststoff.

Schmp.: 125 °C.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 8.04 - 7.89 (m, 1 H), 7.60 - 7.41 (m, 2 H), 7.38 - 7.19
(m, 3H), 6.94 (m, 2 H), 4.30 (s, br, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 144.4, 139.8, 131.6, 128.7, 128.3, 123.8, 122.2, 121.0,
94.7, 85.1.

IR (KBr): 3434 (m), 3296 (m), 3169 (m), 1615 (s), 1580 (m), 1490 (m), 1462 (s), 1445 (vs),
1263 (m), 800 (m), 753 (s), 685 (M).

M S (El, %): 194 (M*, 100), 166 (8), 139 (4), 115 (2), 77 (2).

HRMS CizHioN2 [M¥, 194.23] Ber.: 194.0844
Gef.: 194.0836

Dar stellung von 3-Amino-(1-hexinyl)-2-methyl-4-quinolin (81)

Nach AAV 2 wurde 3-lod-2-methyl-4-quinolinamin (0.450 g, 1.58 mmol) mit 1-Hexin
(0.195 g, 2.38 mmol, 1.5 Aquiv.) und Triethylamin (0.66 mL, 4.75 mmol, 3.0 Aquiv.) in
Gegenwart von Cul (15 mg, 0.08 mmol, 5 mol%) und PdCh(PPhg), (56 mg, 0.08 mmol,
5 mol%) in THF (8 mL) umgesetzt (RT, 20 h). Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtOAc 1 : 1) ergab das Quinolinderivat 81
(0.331 g, 1.39 mmol, 87 %) as gelb-orangen Feststoff.

Schmp.: 152 - 154 °C.

'H-NMR (d/ppm, MeOD, 300 MHz): 7.93 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.51
(t, J=75Hz, 1H), 731 (t, J=76Hz 1H), 255(s, 3H), 251 (t, J = 6.9 Hz, 2 H),
1.64 - 1.40 (m, 4 H), 092 (t,J= 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (d/ppm, MeOD, 75 MHz): 160.7, 154.0, 147.1, 131.0, 130.1, 129.9, 128.2, 125.5,
122.9, 102.4, 75.5, 32.3, 24.1, 23.2, 20.3, 14.0.

IR (KBr): 3410 (m), 3304 (w), 3092 (m), 2958 (w), 1649 (vs), 1568 (s), 1497 (s), 1442 (9),
1376 (m), 768 (m).

M S (El, %): 238 (M*, 70), 223 (17), 209 (32), 195 (100), 182 (10), 167 (11), 127 (8), 77 (8).
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HRMS CisHigN2 [M7, 238.33] Ber.: 238.14/0
Gef.: 238.1461

Dar stellung von 2,6-Diamino-3,5-bis(phenylethinyl)-pyridin (83)

Nach AAV 2 wurde 2,6-Diamino-3,5-diiod-pyridin (1.99 g, 5.5 mmol) mit Phenylacetylen
(1.8 mL, 16.6 mmol, 3 Aquiv.) und Triethylamin (3.9 mL, 27.7 mmol, 5 Aquiv.) in
Gegenwart von Cul (53 mg, 0.28 mmol, 5 mol%) und PdCh(PPhg), (0.194 g, 0.28 mmol,
5 mol%) in THF (40 mL) umgesetzt (RT, 1 h). Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / CH,Cl; 1 : 1, dann CH,Cly, dann CH,Cl, /
Methanol 99 : 1) ergab das Diamin 83 (1.55 g, 5.0 mmoal, 90 %) as gelb-orangen Feststoff.

Schmp: 165 - 167 °C.

IH-NMR (d/ppm, DMSO-dg, 300 MHz): 7.63 - 7.50 (m, 4 H), 7.46 (s, 1 H), 7.43 - 7.25 (m,
6 H), 6.33 (s, br, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 158.9, 143.3, 130.7, 128.3, 127.5, 123.4, 92.4, 89.6,
86.1.

IR (KBr): 3490 (s), 3380 (s), 3049 (w), 2192 (s), 1605 (vs), 1536 (s), 1490 (s), 1464 (s),
1378 (m), 1316 (m), 750 (s), 690 (9).

M S (El, %): 309 (M*, 100), 281 (4), 264 (3), 205 (6).
HRMS: Co1HisN3 [M+, 30936] Ber.: 309.1266
Gef.: 309.1255

Dar stellung von 2-[4-(2-Aminophenyl)-1,3-butadiinyl]phenylamin (87)>%

7 N = — [/
<_E — g\ />
NH, H,N

In einem 100 mL Rundkolben wurde Cu(OAc),-H,O (1.60 g, 8.0 mmol, 2 Aquiv.) in Pyridin
(15 mL) und Methanol (15 mL) gelést. Nach Zugabe von 2-Ethinyl-anilin (0.47 g, 4.0 mmol)
wurde 24 h be RT gerthrt. Es wurde mit Wasser (50 mL) hydrolysiert und mit Et,O
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschliefiend mit
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CuSO;-Losung (5 x 50 mL) und mit Wasser (2 x 50 mL) extrahiert. Trocknung Gber MgSO,,
Entfernung des Losungsmitttels am Rotationsverdampfer und séulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 4 : 1, dann n-Pentan / Et,O 1 : 1) ergaben das Diin 87
(0.36 g, 1.55 mmol, 77 %) as gelb-orangen Feststoff.

Schmp.: 126 - 128 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.37 (dd, J = 7.7 und 1.6 Hz, 2 H), 7.19 - 7.13 (m, 2 H),
6.73- 6.66 (M, 4 H), 4.25 (s, br, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 149.4, 133.0, 130.6, 117.9, 114.4, 106.2, 79.7, 79.0.

IR (KBr): 3444 (m), 3324 (m), 3025 (W), 2132 (m), 1621 (vs), 1487 (s), 1455 (s), 1317 (9),
749 (m), 736 (9).

M S (El, %): 232 (M*, 100), 204 (38), 176 (4), 151 (2), 128 (2), 102 (3), 89 (4).

HRMS CuH12N2 [M7, 232.28] Ber.: 232.1000
Gef.: 232.0973

Dar stellung von 2,4-Dibr om-6-[(trimethylsilyl)ethinyl]anilin (137)

NH, ™S

Br \4

Z

Br

Nach AAV 2 wurde 2,4-Dibrom-6-iod-anilin (7.99 g, 21.2 mmol) mit Trimethylsilylacetylen
(3.6 mL, 25.5 mmol, 1.2 Aquiv.) und Triethylamin (8.9 mL, 63.7 mmol, 3.0 Aquiv.) in
Gegenwart von Cul (0.20 g, 1.06 mmol, 5 mol%) und PdCh(PPhs), (0.75 g, 1.06 mmol,
5 mol%) in THF (100 mL) umgesetzt (RT, 3 h). Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan 100 %) ergab das Anilinderivat 137 (4.91 g,
14.1 mmol, 67 %) as gelb-oranges Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHZ): 7.46 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 4.65
(s, br,2H), 0.08 (s, 9 H).

3C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz2): 145.0, 135.0, 133.5, 110.0, 108.6, 108.0, 102.2, 99.5,
- 0.1

IR (Film): 3485 (m), 3384 (m), 2959 (m), 2153 (m), 1606 (s), 1456 (vs), 1250 (s), 899 (vs),
845 (vs), 760 (s), 700 (s).

M S (El, %): 347 (M*, 100), 332 (96), 251 (23), 236 (15), 171 (33), 139 (13), 73 (27).
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HRMS CuH13BroNS [M*, 347.12] Ber.: 344.9184
Gef.: 344.9160

Darstellung von 2,4-Dibr om-6-ethinyl-anilin (133)

NH»
Br 4

Br

2,4-Dibrom-[(6-trimethylsilyl)ethinyl]anilin (4.89 g, 14.1 mmol) wurde in einem 100 mL
Rundkolben in THF (30 mL) gelést. Es wurde N-Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF,
15.5 mL, 15.5 mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen und
dreimal mit Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden zweimal mit CH,Cl,
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt durch Umkristallisation
aus n-Pentan / CH,Cl, gereinigt, wobel das Dibromid 133 (3.30 g, 12.0 mmol, 85 %) as
brauner Festoff erhalten wurde.

Schmp.: 132 - 133 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.50 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 4.68
(s, br,2H), 3.44 (s, 1 H).

3C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 145.3, 135.5, 135.4, 133.9, 108.7, 108.0, 84.2, 78.7.

IR (KBr): 3428 (5), 3319 (9), 3290 (vs), 2101 (W), 1614 (vs), 1456 (vs), 1232 (W), 866 (S),
668 (S), 617 (9).

M S (GC/MS, %): 275 (M*, 100), 194 (25), 115 (65), 88 (14), 62 (10).

HRMS CgHsBrN [M™, 274.94] Ber.: 272.8789
Gef.: 272.8758
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Dar stellung von 2-[(2-Amino-5-bromphenyl)ethinyl]-4,6-dibr om-phenylamin (131)

Br

Nach AAV 2 wurde 4Brom2-iod-anilin (1.013 g, 3.40 mmol) mit 2,4-Dibrom-6-ethinyl-
anilin (1.100 g, 4.00 mmol, 1.2 Aquiv.) und Triethylamin (1.4 mL, 10.10 mmol, 3.0 Aquiv.)
in Gegenwart von Cul (32 mg, 0.17 mmol, 5 mol%) und PdCh(PPhs), (0.120 g, 0.17 mmol,
5 mol%) in THF (6 mL) umgesetzt (RT, 3 h). Es wurde mit Et,O verdinnt, tUber Kieselgur
filtriert und die Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Kristalisation aus
Aceton / Wasser wurde der Niederschlag erneut in Aceton geldst und tber MgSO,4 getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum ergab das Tribromid 131 (1.459 g, 3.28 mmoal,
97 %) als braunen Feststoff.

Schmp.: 140 - 142 °C.

'H-NMR (d/ppm, Aceton-ds, 300 MHZ): 7.57 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.55 (d, J = 2.2 Hz, 1 H),
7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 8.7 und 2.4 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 5.47
(s, br, 2H), 5.40 (s, br, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, Acetonds, 75 MHz): 149.1, 145.8, 134.9, 134.3, 133.8, 133.1, 116.3,
110.2, 108.4, 108.3, 106.9, 106.9, 92.2, 90.1.

IR (KBr): 3414 (vs), 3337 (vs), 3052 (m), 2196 (w), 1612 (vs), 1485 (vs), 1454 (s), 1414 (m),
1246 (w), 812 (m), 693 (m).

M S (El, %): 446 (M*, 100), 366 (7), 286 (60), 205 (28), 177 (9), 142 (9), 89 (8).

HRMS C14HgBrsN, [M™, 444.95] Ber.: 441.8316
Gef.: 441.8339

10.2.3 Darstellung der Indole

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Darstellung der 1ndole nach Methode A (AAV 4)

In einem ausgeheizten und mit Argon geflllten 50 mL Schlenkrohr wird Kaliumhydrid
(20 mmol, 2 Aquiv.) in trockenem N-Methylpyrrolidinon (5 mL) gelést. Das in
N-Methylpyrrolidinon (5 mL) geléste Amin (1.0 mmol) wird bei RT langsam zugetropft und
fur die angegebene Reaktionszeit gertihrt. Falls erforderlich wird auf 60 bzw. 80 °C erhitzt. Es
wird mit Wasser hydrolysiert und mehrmals mit Et,O bzw. EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser extrahiert und Uber MgSO, getrocknet.
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Durch Entfernung der LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer und im OPV wird das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O bzw. n-Pentan / EtOAcC
bzw. CH,Cl,) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Darstellung der Indole nach Methode B (AAV 5)

In einem ausgeheizten und mit Argon gefillten 50 mL Schienkrohr wird Kalium-tert-butoxid
(25 mmol, 2.5 Aquiv.) in trockenem N-Methylpyrrolidinon (7.5 mL) gelost. Das in
N-Methylpyrrolidinon (7.5 mL) geléste Amin (1.0 mmol) wird bel RT langsam zugetropft
und fur die angegebene Reaktionszeit gerthrt. Falls erforderlich wird auf 60 bzw. 80 °C
erhitzt. Es wird mit Wasser hydrolysiert und mehrmals mit Et,O bzw. EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser extrahiert und tber MgSO4
getrocknet. Durch Entfernung der Losungsmittel am Rotationsverdampfer und im OPV wird
das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O bzw. n-Pentan /
EtOAc bzw. CH,Cl) gereinigt.

Dar stellung von 2-(2-Thienyl)-1H-indol (108)*4°

Nach AAV 4 wurde 2-(2-Thienylethinyl)-anilin (0.199 g, 1.00 mmol) mit Kaliumhydrid
(80 mg, 200 mmol, 2 Aquiv.) in NMP (10 mL) bel RT fir 4 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,) ergaben
das Indolderivat 108 (0.139 g, 0.70 mmol, 70 %) als gelben Feststoff.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 8.07 (s, br, 1 H), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.23 - 6.96
(m, 6 H), 6.63 (d, J= 1.2 Hz, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 136.9, 136.0, 132.8, 129.5, 128.3, 125.0, 124.4, 123.0,
121.0, 120.9, 111.2, 100.9.

M S (El, %): 199 (M*, 100), 171 (5), 154 (5), 140 (1), 127 (2), 99 (3), 89 (1).

HRMS: Ci2HgNS[M™, 199.27] Ber.: 199.0456
Gef.: 199.0442

Dar stellung von 2-(1,3-Thiazol-2-yl)-1H-indol (109)*4°

Pty
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Nach AAV 4 wurde 2-(1,3-Thiazolyl-2-ethinyl)-anilin (0.200 g, 1.00 mmol) mit
Kaliumhydrid (80 mg, 2.00 mmol, 2 Aquiv.) in NMP (10 mL) bei RT firr 3 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,) ergaben
das Indolderivat 109 (0.122 g, 0.61 mmol, 61 %) as orange- gelben Feststoff.

IH-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 9.81 (s, br, 1 H), 7.86 - 7.83 (m, 1 H), 7.41 (dd,
J=8.1und 1.2 Hz, 1 H), 7.40 - 7.27 (m, 3H), 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.06 (s, 1 H).

BC.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 160.3, 141.7, 135.9, 130.4, 127.5, 122.8, 120.2, 119.4,
117.3, 110.5, 102.3.

M S (EI, %): 200 (M*, 100), 155 (4), 142 (12), 115 (4), 89 (2).

HRMS: CuHsN2S [M™, 200.26] Ber.: 200.0498
Gef.: 200.0391

Dar stellung von 2-Cyclopropyl-1H-indol (110)*°

B
Z~N

H

Nach AAV 4 wurde 2(5-Chlor-1-pentinyl)-anilin (0.291 g, 1.50 mmol) mit Kaliumhydrid
(0132 g, 329 mmol, 2.2 Aquiv.) in NMP (15 mL) bei RT fir 6 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
19 : 1) ergaben das Cyclopropylindol 110 (0.177 g, 1.13 mmol, 75 %) als farbloses Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.80 (s, br, 1 H), 7.43 - 7.38 (m, 1 H), 7.20 - 7.14 (m,
1 H), 7.06 - 6.92 (m, 2 H), 6.09 - 6.04 (m, 1 H), 1.91 - 1.80 (m, 1 H), 0.91 - 0.80 (M, 2 H),
0.71- 0.60 (m, 2H).

13C-NMR (d/ppm,CDClk, 75 MHz): 141.7, 135.7, 128.7, 121.0, 119.7, 119.66, 110.2, 97.7,
8.8, 7.2

IR (Film): 3307 (m), 3012 (w), 1678 (vs), 1609 (s), 1451 (), 754 (VvS).
M S (GC/IMS, %): 157 (M™, 100), 130 (81), 115 (4), 103 (5), 77 (7).

HRMS CuHuN [M*, 157.21] Ber.: 157.0891
Gef.: 157.0891

10 3) P. de Cointet, C. Pigerol, M. Broll, P. mard, J. P. Werbenic, Eur. J. Med. Chem. 1976, 11, 471;
b) R. L. Augustine, A. J. Gustavsen, S. F. Wanat, |. C. Pattison, K. S. Houghton, G. Koletar, J. Org. Chem.
1973, 38, 3004.
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Dar stellung von 2-(2-1H-Indolyl)-anilin (111)®

\ 7

B
/N
HH2N

Nach AAV 4 wurde 2-[(2-Aminophenyl)ethinyl)]phenylamin (0.208 g, 1.00 mmol) mit
Kaliumhydrid (80 mg, 2.00 mmol, 2 Aquiv.) in NMP (10 mL) bel RT fir 3 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / EtOAC
1: 1) ergaben das Indol-anilin 111 (0.171 g, 0.82 mmol, 82 %) a's weil3-braunen Feststoff.
Schmp.: 152 - 154 °C.

'H-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 300 MHz): 11.21 (s, br, 1 H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
742 -733(m,2H), 712 - 7.04 (m, 2 H), 7.03 - 6.96 (m, 1 H), 6.83 (dd, J = 8.3 und 1.0 Hz,
1H),6.72- 6.65 (m, 2 H), 5.17 (s, br, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 145.5, 136.2, 136.0, 128.7, 128.5, 128.2, 120.9,
119.6, 118.9, 116.7, 116.4, 115.6, 111.0, 99.8.

IR (KBr): 3379 (m), 3304 (m), 1615 (s), 1491 (s), 1456 (5), 1298 (M), 808 (5), 741 (9).
M S (EI, %): 208 (M*, 100), 180 (5), 117 (6), 104 (38), 89 (24), 77 (16).
HRMS: CuH1N, [M*, 208.26] Ber.: 208.1000

Gef.: 208.0989

Dar stellung von 2-Phenyl-7-(phenylethinyl)-5-(trifluor methyl)-1H-indol (112)

FsC
Ph

Iz -

Ph

Nach AAV 4 wurde 2,6-Bisphenylethinyl-4-(trifluormethyl)-anilin (0.100 g, 0.28 mmol) mit
Kaliumhydrid (30 mg, 0.75 mmol, 2.7 Aquiv.) in NMP (5 mL) bei RT fir 14 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
9: 1) ergaben das Indolderivat 112 (80 mg, 0.22 mmol, 80 %) as hellgelben Feststoff.

Schmp.: 145 - 146 °C.
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IH-NMR (d/ppm, CD,Cl,, 300 MHz): 8.93 (s, br, 1 H), 7.92 (s, br, 1 H), 7.80 - 7.74 (m, 2 H),
7.70 - 7.62 (m, 3 H), 7.54 - 7.40 (m, 6 H), 6.97 (M, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CD,Cl,, 75 MHz): 140.3, 138.6, 131.8, 131.3, 129.2, 129.0, 128.7, 128.6,
128.5, 125.6, 123.0, 122.6, 122.2, 122.1, 118.5 (q), 106.7, 101.2, 94.5, 84.0.

IR (KBr): 3465 (vs), 1630 (s), 1490 (m), 1367 (S), 1317 (m), 1282 (s), 1111 (s), 749 (9).
M S (El, %): 361 (M*, 100), 342 (3), 291 (4).
HRMS CasHuFaN [M*, 361.36] Ber.: 361.1078

Gef.: 361.1064

Dar stellung von 5-M ethyl-2-phenyl-1H-pyrrol[2,3-b] pyridin (115)

Me\ N \
| Ph

ZaN

H

N

Nach AAV 4 wurde 2-Amino-5-methyl-3-(phenylethinyl)-pyridin (0.100 g, 0.48 mmol) mit
Kaiumhydrid (40 mg, 1.00 mmol, 2.1 Aquiv.) in NMP (5 mL) bei RT fir 1 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / EtOAC
1: 1) ergaben das Azaindol 115 (72 mg, 0.35 mmol, 72 %) als weil3en Feststoff.

Schmp.: 252 - 253 °C.

IH-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 300 MHz): 11.98 (s, br, 1 H), 8.09 - 8.04 (m, 2 H), 7.95 - 7.89
(m, 2 H), 7.70 (s, 1 H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.36 - 7.29 (m, 1 H), 6.82 (s, 1 H), 2.36 (s,
3H).

13C-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 148.2, 143.6, 138.2, 131.6, 128.8, 127.7, 127.5,
125.1, 124.3, 120.7, 96.4, 18.0.

IR (KBr): 3436 (5), 3152 (w), 2914 (w), 1637 (m), 1484 (w), 1456 (m), 1281 (m), 753 (v),
690 (m).

M S (EI, %): 208 (M*, 100), 180 (6), 152 (4), 104 (6).

HRMS CuH12N2 [M¥, 208.26] Ber.: 208.1000
Gef.: 208.0995
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Dar stellung von 2-Phenyl-1H-pyrrol[3,2-b] pyridin (116)***

N

Z N

H

Nach AAV 4 wurde 3-Amino-2-(phenylethinyl)-pyridin (0.100 g, 052 mmol) mit
Kaliumhydrid (42 mg, 1.05 mmol, 2 Aquiv.) in NMP (5 mL) bei RT fur 1 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / EtOAC
1: 1) ergaben das Azaindol 116 (74 mg, 0.38 mmol, 74 %) a's hellgelben Feststoff.

Schmp.: 254 - 255 °C.

'H-NMR (d/ppm, DMSO-ds, 300 MHz): 11.78 (s, br, 1 H), 8.33 - 8.30 (dd, J = 4.6 und
1.3Hz,1H),796-791(m,2H),7.77 - 773 (m, 1L H), 7.54 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.34 (m,
1H), 7.13- 7.05 (m, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, DMSO-ds, 75 MHz): 146.9, 142.8, 140.8, 131.5, 129.8, 128.9, 128.2,
125.3, 118.0, 116.5, 99.1.

IR (KBr): 3436 (vs), 3058 (w), 1634 (m), 1460 (m), 1416 (s), 1278 (m), 763 (m).
M S (El, %): 194 (M, 100), 166 (9), 139 (4), 128 (2), 102 (3), 97 (6).
HRMS: CisHioN2 [M*, 194.23] Ber.: 194.0844

Gef.: 194.0839

Dar stellung von 2-Butyl-4-methyl-1H-pyrrol[3,2-c] quinolin (121)

Bu
HN

\

Nach AAV 4 wurde 3-Amino-(1-hexinyl)-2-methyl-4-quinolin (0.190 g, 0.80 mmol) mit
Kaiumhydrid (48 mg, 1.20 mmol, 1.5 Aquiv.) in NMP (8 mL) bei 80 °C fur 6 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / EtOAC
1 : 2, dann EtOAC) ergaben das Quinolinderivat 121 (0.160 g, 0.67 mmol, 84 %) as gelb-
orangen Feststoff.

Schmp: 198 - 200 °C (Zers.).

M1 M. H. Fisher, G. Schwartzkopf, Jr., D. R. Hoff, J. Med. Chem. 1972, 15, 1168.
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IH-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 10.46 (s, br, 1 H), 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.06 (d,
J=8.3Hz, 1H), 748 (t,J = 7.5 Hz, 1 H), 7.40 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 6.48 (s, 1 H), 2.98 - 2.80
(m, 5 H), 1.73 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.39 (sext, J = 7.4 Hz, 2 H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 153.8, 143.2, 139.5, 134.7, 128.4, 126.1, 124.9, 121.1,
119.9, 117.0, 100.1, 31.5, 27.9, 22.3, 22.3, 13.8.

IR (KBr): 3430 (s), 3056 (w), 2955 (m), 2928 (m), 1596 (m), 1568 (M), 1514 (m), 1366 (vs),
762 (9).

M S (El, %): 238 (M*, 53), 195 (100), 167 (6), 154 (3), 127 (4), 77 (2).
HRMS: CiH1N2 [M*, 238.33] Ber.: 238.1470
Gef.: 238.1472

Darstellung von 2,6-Diphenyl-1,7-dihydrodipyrrol[2,3-b:3,2-e]pyridin (122)

AN
N Z~N
H H

N

In enem 50 mL Stickstoffkolben wurde Kalium-tert-butoxid (0.281 g, 250 mmol,
2.5 Aquiv.) in DMSO (7.5 mL) gelost. Bei RT wurde eine Losung von 2,6-Diamino-3,5-
bis(phenylethinyl)-pyridin (0.309 g, 1.00 mmoal) in DMSO (7.5 mL) zugegeben und das
Resktionsgemisch fir 4 h auf 80 °C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde in kaltes Wasser
(75 mL) gegeben und der entstandene Niederschlag mittels einer Glasfritte abfiltriert. Der
Feststoff wurde in THF gelost, Uber MgSO,; getrocknet und die Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer und im OPV entfernt, wobei das Azaindol 122 (0.295 g, 0.95 mmol,
95 %) al's brauner Feststoff zuriickblieb.

Schmp: 330- 332 °C (Zers)).

IH-NMR (d/ppm, THF-ds, 300 MH2): 10.65 (s, br, 2 H), 7.95 (s, 1 H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz,
4H),7.39(t, J= 7.8 Hz, 4H), 7.23 (t, J= 7.2 Hz, 2 H), 6.81 (d, J = 2.2 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, THF-dg, 75 MHz): 149.7, 137.6, 134.4, 129.8, 128.0, 126.0, 120.0, 119.4,
98.3.

IR (KBr): 3436 (s), 3247 (m), 1602 (M), 1547 (W), 1348 (m), 1245 (m), 751 (vs), 692 (m).
M S (EI, %): 309 (M*, 100), 281 (3), 205 (5), 155 (11).

HRMS CxH1sN3 [M*, 309.36] Ber.: 309.1266
Gef.: 309.1258
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Dar stellung von 2,2" -Bisindolyl (123)'*2

N =

N
H H

Nach AAV 4 wurde 2-[4-(2-Aminophenyl)-1,3-butadiinyl]phenylamin (0.140 g, 0.60 mmol)
mit Kaliumhydrid (97 mg, 2.41 mmol, 4 Aquiv.) in NMP (5 mL) bei 80 °C fir 20 h
umgesetzt. Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
n-Pentan / EtOAc 1 : 1) ergaben das Bisindol 123 (97 mg, 0.42 mmol, 70 %) als rot-braunen
Feststoff.

Schmp.: 292 - 294 °C (Zers.).

'H-NMR (d/ppm, Acetorrds, 300 MHz): 10.69 (s, br, 2 H), 7.60 - 7.50 (m, 2 H), 7.44 - 7.39
(m, 2 H), 7.16 - 7.09 (m, 2 H), 7.07 - 7.00 (m, 2 H), 6.96 - 6.93 (m, 2 H).

3C.NMR (d/ppm, Acetonds, 75 MHz): 139.2, 133.4, 131.0, 123.8, 122.0, 121.6, 112.8,
100.5.

IR (KBr): 3400 (vs), 3050 (w), 2532 (w), 1617 (w), 1442 (m), 1342 (9), 778 (m), 751 (vS).

M S (El, %): 232 (M*, 100), 204 (15), 176 (3), 116 (10), 89 (6).

Dar stellung von 4-Br om-2-(5,7-dibrom-2-1H-indolyl)-anilin (130)

~

Nach AAV 4 wurde 2-[(2-Amino-5-bromphenyl)ethinyl]-4,6-dibromphenylamin (0.200 g,
0.45 mmol) mit Kaliumhydrid (18 mg, 0.45 mmol, 1 Aquiv.) in NMP (5 mL) bei RT fir 1 h
umgesetzt. Standardaufarbeitung und siulenchromatographische Reinigung (n-Pentan /
EtOAcC 4 : 1) ergaben das tribromierte Indol 130 (0.124 g, 0.28 mmol, 62 %) as beige-
braunen Feststoff. Die Strukturermittiung erfolgte durch COSY-, HSQC-, HMBC- und
NOESY -Messungen.

12 3) J. Bergman, N. Eklund, Tetrahedron 1980, 36, 1439; b) J. Bergman, E. Koch, B. Pelcman, Tetrahedron
1995, 51, 5631.
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Schmp.: 125- 126 °C.

'H-NMR (d/ppm, Acetonrds, 300 MHz): 10.68, (s, br, 1 Hy), 7.76 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 7.52
(d,J=25Hz,1H),747(d, J=16Hz, 1 Hy, 7.24 (dd, J = 8.7 und 24 Hz, 1 H), 6.86 (s,
1 Hp), 6.85 (d, J=8.5Hz, 1 Hy), 5.10 (s, br, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, Aceton-ds, 75 MHz): 147.2, 139.6, 136.2, 133.7 (C10), 133.6 (Cr), 133.4,
128.0 (Cs), 123.8 (Cs), 120.2, 119.5 (C13), 113.9, 109.7, 106.5, 104.1 (Cy).

IR (KBr): 3423 (vs), 3349 (s), 3129 (m), 2852 (w), 2196 (w), 1614 (vs), 1563 (s), 1483 (vs),
1465 (vs), 1305 (s), 811 (vs), 726 (vs), 690 (S).

M S (El, %): 444 (M*, 100), 364 (8), 284 (25), 205 (12), 142 (5), 89 (3).

HRMS C14HgBrsN, [M*, 444.95] Ber.: 441.8316
Gef.: 441.8308

10.3 Synthese von Propar gylaminen aus Iminen

10.3.1 Darstellung der Propargylamine
Dar stellung von N-[1-(2-Phenylethinyl)cyclohexyl] -anilin (140)

NHPh

A\

Ph

In einem 25 mL Schlenkrohr wurde Kalium-tert-butoxid (0.359 g, 3.20 mmol, 1.1 Aquiv.) in
trockenem NMP (6 mL) gelost. Nacheinander wurden N-Cyclohexyliden-anilin (0.502 g,
2.90 mmol) und Phenylacetylen (0.327 g, 3.20 mmol, 1.1 Aquiv.) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht gerdhrt, mit Wasser (20 mL) hydrolysiert und mit Et,O
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (3 x 30 mL)
extrahiert und Uber MgSO, getrocknet. Entfernung des Loésungsmittels am
Rotationsverdampfer und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
9: 1) ergaben das Amin 140 (0.567 g, 2.06 mmol, 71 %) as weil3en Feststoff.

Schmp.: 83-85°C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.73 - 7.28 (m, 2 H), 7.22 - 7.06 (m, 5 H), 6.97 - 6.92
(m, 2 H), 6.73 - 6.66 (m, 1 H), 3.53 (s, br, 1 H), 2.24 - 2.14 (m, 2 H), 1.76 - 1.47 (m, 7 H),
1.31- 117 (m, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 145.6, 131.5, 128.7, 128.2, 127.9, 123.4, 118.6, 116.9,
92.1, 85.4,53.1, 38.7, 25.6, 22.8.
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IR (KBr): 3363 (vs), 3055 (w), 2930 (vs), 2855 (m), 1600 (s), 1501 (s), 758 (S), 746 (3),
692 (9).

MS (GCIMS, %): 274 (M* - H, 76), 246 (9), 232 (100), 218 (18), 183 (51), 155 (46),
141 (33), 128 (18), 115 (48), 93 (35), 77 (21).

HRMS: CxoH21N [M*, 275.17] Ber.: 275.1674
Gef.: 275.1650

Dar stellung von N-(1-Ethinylcyclohexyl)-anilin (141)

NHPh
O

In einem 25 mL Schlenkrohr wurde unter Argon Kalium-tert-butoxid (0.370 g, 3.30 mmol,
1.1 Aquiv.) in trockenem NMP (6 mL) gelost. Nacheinander wurden N-Cyclohexyliden-anilin
(0519 g, 3.00 mmol) und Trimethylsilylacetylen (0.324 g, 3.30 mmol, 1.1 Aquiv.)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht gerthrt, mit Wasser (20 mL)
hydrolysiert und mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser (3 x 30 mL) extrahiert und Uber MgSO, getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels am  Rotationsverdampfer und  sdulenchromatographische  Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan / Et,0 9 : 1, dann n-Pentan / Et,O 1 : 1) ergaben das Amin 141 (0.498 g,
2.50 mmol, 82 %) als weil3en Feststoff.

Schmp.: 95 - 96 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.23 - 7.16 (m, 2 H), 7.01 - 6.95 (m, 2 H), 6.85 - 6.75
(m, 1 H), 3.64 (s, br, 1 H), 247 (s, 1 H), 2.26 - 2.15(m, 2 H), 1.80- 1.53 (m, 7 H), 1.40 - 1.26
(m, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 145.3, 128.7, 118.6, 116.7, 86.5, 73.0, 52.4, 38.4, 25.4,
22.4.

IR (KBr): 3369 (s), 3272 (vs), 3053 (w), 2936 (vs), 2853 (m), 1599 (vs), 1496 (s), 1450 (m),
1321 (m), 752 (s), 693 (s), 674 (3).

MS (GC/MS, %): 198 (M* - H, 62), 184 (7), 170 (22), 156 (100), 143 (28), 130 (22),
115 (15), 93 (61), 77 (25), 65 (12).

HRMS CusH17N [M7,199.14] Ber.: 199.1361
Gef.: 199.1358

113 | G. Hamann, R. I. Higuchi, L. Zhi, J. P. Edwards, X -N. Wang, J. Med. Chem. 1998, 41, 623.
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Dar stellung von (3E)-2-M ethyl-2,4-diphenyl-3-butenal (147)

)
HM# Ph

M e/\Ph

In einem 50 mL Schlenkrohr wurde Kalium-tert-butoxid (0.617 g, 5.50 mmol, 1.1 Aquiv.) in
trockenem NMP (10 mL) gelost. Nacheinander wurden N-[(E)-2-Phenylpropyliden]-1-
propanamin (0.876 g, 5.00 mmol) und Phenylacetylen (0.562 g, 5.50 mmol, 1.1 Aquiv.)
zugegeben. Das Resktionsgemisch wurde dber Nacht gerthrt, mit Wasser (30 mL)
hydrolysiert und mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Wasser (3 x 50 mL) extrahiert und dber MgSO, getrocknet. Entfernung des
Losungsmittels am  Rotationsverdampfer und  séulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben den Aldehyd 147 (0.437 g, 1.85 mmol, 37 %
E/Z~ 17:1) dsfarbloses Ol.

IH-NMR (d/ppm, CDClk, 300 MHz): 9.57 (s, 1 H, E), 9.20 (s, 2), 7.35- 7.07 (m, 10 H), 6.76
(d, J = 124 Hz, Z), 650 (d, J = 16.4 Hz, 1 H E), 6.39 (d, J = 16.3 Hz, 1 H, E), 6.00 (d,
J=122Hz, Z), 1.57 (s, 3 H, E), 1.52 (s, 2).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHZ): E: 198.9, 140.6, 136.6, 132.4, 129.8, 129.0, 128.6,
127.9, 1275, 1275, 126.4, 57.4, 20.9; Z: 198.5, 140.5, 136.8, 133.0, 132.6, 129.8, 128.9,
128.8, 127.7, 127.4, 127.3, 56.6, 21.8.

M 'S (GCIMS, %): 236 (M*, 1), 207 (100), 191 (14), 178 (19), 165 (10), 129 (93), 115 (13),
91 (12), 77 (12).

10.4 Synthese von Propar gylaminen aus Aminalen

10.4.1 Darstelung der Aminale

Darstellungvon N,N,N",N"-Tetraethylmethandiamin (148)"

BN ONEL,

In einem 500 mL Rundkolben wurde Formaldehyd (37 %ige wal¥r. Losung, 82 g, 1.0 mol)
vorgelegt. Bei 0 °C wurde Diethylamin (209 mL, 2.0 mol, 2 Aquiv.) zugetropft und dann bei
RT Uber Nacht gerdhrt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase Uber
Kaliumhydroxid-Pellets getrocknet und das Rohprodukt im MPV destilliert. Das Aminal 148
(125 g, 0.8 moal, 80 %) wurde as farblose FlUssigkeit erhalten.

Sdp.: 60 °C.
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IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 2.97 (s, 2 H), 255 (g, J = 7.2 Hz, 8 H), 0.98 (t,
J=7.1Hz, 12 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 74.1, 45.3, 12.4.

M S (GCIMS, %): 86 (M* - C4H1oN, 100), 70 (2), 58 (10).

Darstellung von N,N,N",N"-Tetraallylmethandiamin (154)"*

AN NAIL

In einem 250 mL Zweihalskolben mit Ruckflusskiihler wurde Dialylamin (74 mL, 0.60 mal,
1.8 Aquiv.) auf 0 °C gekihlt. Es wurde Formaldehyd (37 %ige walir. Lésung, 26.7 g,
0.33 mol) zugetropft, anschliefRend auf RT erwarmt und dann 2 h bei 130 °C refluxiert. Nach
Abkihlung auf RT wurde die organische Phase abgetrennt und Gber Kaliumhydroxid-Pellets
getrocknet. Dedtillation im MPV (15 - 20 mbar) ergab das Aminal 154 (43.2 g, 0.21 moal,
70 %) als farblose Flissigkeit.

Sdp.: 95- 100 °C.

'H-NMR (d/ppm, GsDs, 300 MHz): 5.85 - 5.75 (m, 4 H), 5.18 - 5.04 (m, 8 H), 3.15 (dt,
J=6.2und 1.3 Hz, 8 H), 3.10 (s, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 136.2, 116.6, 72.3, 54.6.
Darstellung von N,N,N",N"-Tetramethyl(phenyl)methandiamin (155)"°°

NMe2
Ph
NMez

Zu einem mit Dimethylamin (40 % wal¥. Lésung, 60 mL) befullten 250 mL Rundkolben
wurde bei RT Benzaldehyd (30 g, 0.28 mol) zugetropft und das Reaktionsgemisch danach fur
3 h auf 70 °C erhitzt. Nach Abkthlung auf RT wurde mit Et;O (100 mL) verdunnt, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase hochmals mit Et,O (50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Kaiumcarbonat getrocknet und das
L6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch Dedtillation im OPV wurde das
Aminal 155 (20.4 g, 0.11 mol, 40 %) as farblose FlUssigkeit erhalten.

Sdp.: 40°C.
IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MH2): 7.20 - 6.90 (m, 5 H), 3.32 (s, 1 H), 2.10 (s, 12 H).

13C.NMR (d/ppm, CeDe, 75 MHz): 129.1, 127.8, 127.6, 90.3, 41.1.
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M S (GC/MS, %): 134 (M* - CoHgN, 100), 118 (8), 91 (8), 77 (3), 65 (2).

Darstellung von N,N,N",N"-Tetraallyl(phenyl)methandiamin (156)***

NAIl,
Ph
NAIl,

In einem 250 mL Rundkolben wurde Molekularsieb 4A (20 g) in trockenem THF (150 mL)
vorgelegt. Nacheinander wurden Benzaldehyd (10.6 g, 0.10 mol) und Dialylamin (24.7 mL,
0.20 mol, 2 Aquiv.) zugegeben und der Ansatz fir 15 h bel RT gertihrt. Das Molekularsieb
wurde mittels einer Glasfritte D4 im MVP abfiltriert, mit THF (50 mL) gewaschen und die
Losung mit Kaliumcarbonat getrocknet. Zunéchst wurden im MPV (60 °C, 10 mbar) die
fliichtigen Bestandteile entfernt und dann das Rohprodukt im OPV destilliert. Das Aminal 156
(11.5 g, 0.04 mal, 41 %) wurde als gelbe Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 115°C.

IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 7.30 - 7.14 (m, 5 H), 5.84 - 5.67 (M, 4 H), 5.08 - 4.96 (m,
8 H), 4.23 (s, 1 H), 3.36 - 3.24 (m, 4 H), 2.77 (dd, J = 14.6 und 7.5 Hz, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 136.6, 136.0, 129.0, 127.7, 127.5, 116.5, 78.9, 51.1.

MS (GC/MS, %): 186 (M* - CeHyoN, 41), 154 (17), 135 (100), 107 (59), 91 (16), 79 (33),
65 (3).

Dar stellung von N,N’-Diallyl-N,N’-dibenzyl (phenyl)methandiamin (157)"®

N(AIBN
Ph
N(AIBn

In einem ausgeheizten und mit Argon geflllten 25 mL Dreihalskolben mit Rickflusskihler
wurden N-Allyl-N-benzylamin (871 g, 50.0 mmol, 5 Aquiv.) und N,N,N ,N-
Tetramethyl(phenyl) - methardiamin (1.78 g, 10.0 mmol) gemischt. Es wurde fur 2 h auf 120
°C erhitzt, wobei Argon durch die Reaktionddsung geleitet wurde. Die fllchtigen
Bestandteile wurden im OPV entfernt und es blieb das Amina 157 (3.24 g, 8.5 mmol, 85 %)
als gelbe, viskose Flissigkeit zuriick.

14 E Y. Filinchuck, T. Glowiak, M. G. Mis hiv, Pol. J. Chem. 1999, 73, 1283.
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IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 7.36 - 6.88 (m, 15 H), 5.78 - 5.63 (M, 2 H), 4.92 - 4.80
(m, 4 H), 4.39 (s, 1 H), 3.82 (d, J = 14.2 Hz, 2 H), 3.50 (d, J = 14.0 Hz, 2 H), 3.60 - 3.42 (m,
2 H), 2.80 (dd, J = 14.5 und 8.0 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, GsDs, 75 MHZ): 140.6, 135.8, 135.7, 129.4, 129.1, 128.6, 128.1, 127.9,
127.0, 79.7,52.9, 51.4.

MS (GCIMS, %): 237 (M* - CyoHiN, 17), 210 (14), 160 (19), 146 (30), 91 (100), 77 (2),
65 (12).

Darstellung von N,N,N",N"-Tetrabenzyl(phenyl)methandiamin (158)"

Nan
Ph
NBnZ

In einem 250 mL Rundkolben wurde Molekularsieb 4A (20 g) in trockenem THF (150 mL)
vorgelegt. Nacheinander wurden Benzaldehyd (10.6 g, 0.10 mol) und Dibenzylamin
(38.7 mL, 0.20 mol, 2 Aquiv.) zugegeben und der Ansatz fiir 15 h bei 80 °C refluxiert. Das
Molekularsieb wurde mittels einer Glasfritte D4 im MPV abfiltriert, mit THF (50 mL)
gewaschen und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch Zugabe von
n-Pentan / Et,O fiel das Aminal 158 (28.9 g, 0.06 mol, 60 %) als weil3er Feststoff aus, der im
OPV getrocknet wurde.

Schmp.: 137 - 140 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.54 - 7.10 (m, 25 H), 475 (s, 1 H), 4.17 (d,
J=14.2Hz, 4 H),3.76 (d, J = 13.7 Hz, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 141.2, 139.9, 135.5, 130.0, 129.4, 128.4, 127.0, 126.9,
80.3, 53.3.

M S (El, %): 286 (M* - C14HuN, 26), 194 (100), 165 (8), 116 (8), 106 (33), 91 (87), 65 (12).

10.4.2 Darstellung der Propargylamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Propargylamine aus Aminalen
(AAV 6)

In einem 50 mL Schlenkrohr wird Kupfer(ll)bromid (28 mg, 0.125 mmol, 2.5 mol%) in
trockenem Toluol (5 mL) suspendiert und auf 60 °C erhitzt. Anschlief3end wird eine Ldsung
bestehend aus Alkin (5.50 mmol, 1.1 Aquiv.), Aminal (5.00 mmol) und n-Decan (400 mg,
2.81 mmoal) als interner Standard in Toluol (5 mL) zugegeben und die Reaktionsl6sung fur die
jeweils angegebene Reaktionszeit gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser
(10 - 20 mL) versetzt und mit Et,O (2 x 30 - 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden mit ges. NaClFLo6sung (30 - 50 mL) gewaschen und Uber NaSO, getrocknet.
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und séulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O) ergaben die Propargylamine as farblose bis gelbe
Fllssigkeiten.

Dar stellung von N,N-Diethyl-2-nonin-1-amin (153)**°

HEXT\

NEt,

Gemald AAV 6 wurde die Reaktion mit :Octin (0.606 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N’-
Tetraethylmethandiamin (0.791 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr; (28 mg, 0.125 mmol,
2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgeftihrt (5 h). Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Et,O) wurde das
Propargylamin 153 (0.883 g, 4.26 mmol, 85 %) a's gelb-orange Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MH2): 3.33 (t, J = 2.2 Hz, 2 H), 2.48 (g, J = 7.2 Hz, 4 H), 2.14
(t, J= 6.8 und 2.2 Hz, 2 H), 1.51 - 1.16 (m, 8 H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz,
3H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 84.8, 74.3, 47.0, 40.9, 31.3, 28.9, 28.4, 22.5, 18.6, 13.9,
12.5.

IR (Film): 2968 (vs), 2932 (vs), 2858 (m), 2820 (w), 1462 (m), 1322 (m), 1200 (w),
1092 (w).

M S (GCIMS, %): 195 (M*, 13), 180 (100), 122 (2), 81 (11).

HRMS CizHasN [M*, 195.34] Ber.: 195.1987
Gef.: 195.1980
CHN (%): Ber.: C: 79.93, H: 12.90, N: 7.17

Gef.: C: 79.81, H: 13.25, N: 7.17

Dar stellung von N,N-Diethyl-3-phenyl-2-propin-1-amin (163)°

Ph—="\

NEt,

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit Phenylacetylen (0.562 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N"-
Tetraethylmethandiamin (0.791 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr, (28 mg, 0.125 mmol,
2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmoal) in Toluol (10 mL) durchgefihrt (1 h). Nach

15 G. Courtois, P. Migniac, Bull. Soc. Chim. Fr. 1983, 2, 21.
116 A Stitz, W. Granitzer, S. Roth, Tetrahedron 1985, 41, 5685.
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Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 1: 1)
wurde das Propargylamin 163 (0.825 g, 4.41 mmol, 88 %) als gelbe FlUssigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.45 - 7.38 (m, 2 H), 7.30 - 7.24 (m, 3 H), 3.63 (s, 2 H),
2.62(q, J=7.1Hz, 4H), 1.11 (t, J= 7.1 Hz, 6 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 131.6, 128.1, 127.8, 123.3, 84.9, 84.4, 47.2, 41.4, 12.6.
IR (Film): 3057 (w), 2971 (vs), 2819 (m), 1598 (m), 1490 (s), 756 (vs), 691 ().
M S (GCIMS, %): 187 (M*, 15), 172 (65), 144 (2), 115 (100).

CHN (%):  CisHi/N [M*, 187.28] Ber.: C: 83.37, H: 8.99, N: 7.48
Gef.: C: 83.39, H: 9.15, N: 7.42

Dar stellung von N,N-Diethyl-2-propin-1-amin (151)*/

NEt,

In einem 500 mL Dreihaskolben mit Gaseinleitungsrohr wurde unter Argon
Kupfer(Il)bromid (0.56 g, 2.5 mmoal, 2.5 mol%) in Toluol (200 mL) suspendiert und bei RT
Acetylen eingeleitet. Nach 10 min wurde auf 60 °C erwdrmt und eine Losung von N,N,N",N"-
Tetraethylmethylendiamin (15.80 g, 100.0 mmol) und n-Decan (5.00 g, 35.2 mmol) in Toluol
(30 mL) zugegeben. Bei einem konstant starken AcetylenStrom wurde 10 h gerthrt. Die
Gaseinleitung wurde eingestellt und noch ca. 2 h bei 60 °C nachgeriihrt. Nach Abkihlung auf
RT wurde die Reaktionslsung mit Wasser versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Die organische
Phase wurde mehrmals mit verdinnter Salzsdure (2 M) extrahiert und die gesammelten
wassrigen Phasen danach mit verdinnter Natronlauge (2 M) basifiziert. Durch erneute
mehrmalige Extraktion mit CH,Cl,, Waschen mit ges. NaClLdsung, Trocknen Uber NgSO4
und Entfernung des L 6sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt erhalten.
Dedtillation im OPV (ca. 100 mbar) ergab das Propargylamin 151 (6.70 g, 60.3 mmol, 60 %)
als farblose FlUssigkeit.

Sdp.: 70°C.

IH-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 3.38 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 2.49 (q, J = 7.2 Hz, 4 H), 2.11
(t, J=24Hz, 1H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 6 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 78.4, 72.4, 47.0, 40.4, 12.5.
IR (Film): 3306 (), 2973 (vs), 2825 (S), 1460 (M), 1386 (M), 1117 (M), 648 (M), 625 (M).

M S (GC/MS, %): 111 (M*, 17), 96 (100), 86 (5), 68 (9), 56 (14).

17 \W. Reppeet al, Liebigs Ann. Chem. 1955, 596, 1.
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Dar stellung von 4-(Diethylamino)-2-butin-1-ol (166)**

/ : \

HO NEt,

Gemdld AAV 6 wurde die Reaktion mit Propargylalkohol (0.308 g, 5.50 mmol) und
N,N,N",N"-Tetraethylmethandiamin (0.791 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr;, (28 mg,
0.125 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefihrt
(20 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselge, Et,O /
CHCl> / Methanol 8 : 2 : 1) wurde das Propargylamin 166 (0.205 g, 1.77 mmol, 35 %) als
gelbes Ol erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 4.26 (s, br, 1 H), 4.19 (t, J = 2.1 Hz, 2 H), 3.38 (t,
J=17Hz 2H),251(q, J=7.1Hz 4H), 1.01 (t, J= 7.1 Hz, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 83.9, 79.0, 50.2, 46.9, 40.6, 12.0.

IR (Film): 3351 (vs), 2973 (vs), 2838 (), 1644 (W), 1463 (), 1330 (), 1195 (m), 1068 (9),
1025 (s), 978 (m).

M S (GC/MS, %): 141 (M*, 11), 126 (100), 108 (2), 86 (4), 58 (15).

HRMS CgHisNO [M™, 141.21] Ber.: 141.1154
Gef.: 141.1149

Darstellung von N,N-Diallyl-2-nonin-1-amin (CK 167)

Hex———
NAll,

Gemd3 AAV 6 wurde die Reaktion mit :Octin (0.606 g, 550 mmol) und N,N,N",N"-
Tetraallyl methandiamin (1.032 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr; (28 mg, 0.125 mmol,
2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmoal) in Toluol (10 mL) durchgefihrt (22 h). Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,0 9 : 1)
wurde das Propargylamin 167 (0.771 g, 3.51 mmol, 70 %) als leicht gelbe Flissigkeit
erhaten.

IH-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 5.89 - 5.73 (m, 2 H), 5.24 - 5.07 (m, 4 H), 3.31 (t,
J=22Hz 2 H), 300 (dt, J=6.6und 1.3 Hz, 4 H), 217 (tt, J = 6.9 und 2.2 Hz, 2 H),
1.56 - 1.20 (m, 8 H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 135.9, 118.2, 85.8, 74.7, 56.7, 42.2, 31.7, 29.3, 28.9,
22.9,191, 14.4.
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IR (Film): 3079 (w), 2930 (vs), 2859 (m), 2815 (W), 1644 (m), 1327 (m), 1117 (m), 996 (m),
920 (9).

M S (GC/MS, %): 218 (M* - H, 35), 172 (65), 144 (2), 115 (100).

HRMS CisHa4N [M™ - H, 218.36] Ber.: 218.1909
Gef.: 218.1904

Dar stellung von 7-(Diallylamino)-5-heptin-nitril (169)

NAIL,

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit 5Hexinnitril (0.512 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N’-
Tetraallylmethandiamin (1.032 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr; (28 mg, 0.125 mmol,
2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefuhrt (20 h). Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 1: 1)
wurde das Propargylamin 169 (0.860 g, 4.25 mmol, 85 %) als leicht gelbe Flissigkeit
erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 5.85 - 5.70 (m, 2 H), 5.21 - 5.06 (m, 4 H), 3.28 (t,
J=22Hz 2H), 305 (dt, J=6.6 und 1.3 Hz, 4 H), 2.45 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.34 (it,
J=6.6und 2.2 Hz, 2 H), 1.81 (quint, J = 7.0 Hz, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 135.2, 117.8, 116.5, 82.1, 76.5, 56.2, 41.6, 24.6, 17.7,
15.9.

IR (Film): 3079 (m), 2921 (s), 2815 (s), 2248 (m), 1644 (m), 1432 (s), 1329 (m), 1117 (m),
997 (m), 923 (vs).

MS (GC/MS, %): 201 (M* - H, 39), 175 (89) 161 (100), 146 (2), 134 (22), 120 (30),
106 (32), 77 (37).

HRMS: CizHi7Nz [M* - H, 201.29] Ber.: 201.1392
Gef.: 201.1391
CHN (%): Ber.: C: 77.18, H: 8.97, N: 13.85

Gef.: C: 77.17, H: 9.30, N: 13.92

Darstellung von N,N-Diallyl-6-chlor-2-hexin-1-amin (170)

NAIl,
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Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit 5-Chlorpentin (0.546 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N"-
Tetraalylmethandiamin (1.032 g, 5.00 mmoal) in Gegenwart von CuBr; (28 mg, 0.125 mmoal,
2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefihrt (22 h). Nach
Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 9 : 1)
wurde das Propargylamin 170 (0.737 g, 4.00 mmol, 80 %) as leicht gelbe FlUssigkeit
erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 5.89 - 5.73 (m, 2 H), 5.24 - 5.09 (m, 4 H), 3.64 (t,
J=6.4Hz 2H), 331 (t J=23Hz 2H), 3.08 (dt, J=6.6 und 1.2 Hz, 4 H), 2.39 (it,
J=6.6und 2.2 Hz, 2 H), 1.94 (quint, J = 6.5 Hz, 2 H).

3C.NMR (d/ppm, CDCl, 75 MHz2): 135.3, 117.9, 83.2, 75.6, 56.3, 43.6, 41.7, 31.5, 16.1.

IR (Film): 3079 (m), 2918 (m), 2814 (m), 2259 (w), 1643 (m), 1432 (m), 1328 (m),
1117 (m), 996 (m), 922 (vs).

M S (GCIMS, %): 211 (M, 24), 184 (100), 170 (16), 148 (83), 134 (49), 120 (27), 106 (51),
79 (59).

HRMS C12H1sCIN [M7, 211.29] Ber.: 211.1128
Gef.: 211.1121
CHN (%): Ber.: C: 68.07, H: 8.57, N: 6.62

Gef.: C: 67.88, H: 8.55, N: 6.56

Darstellung von N,N-Diallyl-N-[3-(1-cyclohexenyl)-2-propinyl]amin (172)

NAIl,

Gemald AAV 6 wurde die Reaktion mit 1-Ethinyl-cyclohexen (0.584 g, 5.50 mmol) und
N,N,N",N"-Tetraallylmethandiamin (1.032 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr, (28 mg,
0.125 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefihrt
(22 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Séaulenchromatographie (Kieselgel,
n-Pentan / Et,O 9 : 1) wurde das Propargylamin 172 (0.883 g, 4.10 mmol, 82 %) as leicht
gelbe Flissigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 6.08 - 6.02 (m, 1 H), 5.90 - 5.75 (m, 2 H), 5.26 - 5.08
(M, 4 H), 3.46 (s, 2 H), 3.10 (dt, J = 6.7 und 1.4 Hz, 4 H), 2.15 (m, 4 H), 1.68 - 1.50 (M, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 135.4, 134.0, 120.6, 117.9, 87.2, 81.1, 56.3, 42.2, 29.5,
255,223, 21.5.

IR (Film): 3078 (m), 2929 (vs), 2858 (w), 2832 (w), 2212 (w), 1643 (m), 1436 (m),
1326 (5), 1114 (m), 996 (M), 920 (vs).
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MS (GCIMS, %): 214 (M* - H, 100), 200 (12), 186 (20), 172 (42), 158 (21), 144 (37),
131 (47), 117 (63), 91 (69), 77 (44).

HRMS CisHzoN [M™ - H, 214.33] Ber.: 214.1596
Gef.: 214.1603
CHN (%): Ber.: C: 83.67, H: 9.83, N: 6.90

Gef.: C: 83.40, H: 10.11, N: 6.41

Darstellung von N,N-Diallyl-4-methoxy-2-butin-1-amin (174)

MeO NAIL,

Gemd? AAV 6 wurde die Reaktion mit Methylpropargylether (0.421 g, 6.00 mmol,
1.2 Aquiv.) und N,N,N",N’-Tetraallylmethandiamin (1.032 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von
CuBr; (28 mg, 0.125 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 nmol) in Toluol (10 mL)
durchgefiihrt (6 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et;0 4 : 1) wurde das Propargylamin 174 (0.680 g, 3.79 mmol, 76 %)
alsleicht gelbe FlUssigkeit erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 5.88 - 5.72 (m, 2 H), 5.26 - 5.09 (m, 4 H), 4.11 (t,
J=18Hz 2H),3.40(t, J=2.0Hz 2 H), 3.36 (s, 3H), 3.10 (dt, J = 6.7 und 1.3 Hz, 4 H).
13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 135.3, 118.0, 81.2, 80.7, 59.9, 57.3, 56.3, 41.6.

IR (Film): 3079 (W), 2926 (m), 2819 (m), 1644 (m), 1450 (w), 1109 (vs), 998 (M), 922 (s).

M S (GCIMS, %): 179 (M*, 17), 164 (4), 152 (100), 134 (15), 120 (10), 106 (11), 94 (10),
79 (9), 68 (9), 53 (8).

HRMS CuH17/NO [M¥, 179.26] Ber.: 179.1310
Gef.: 179.1307

Dar stellung von N,N-Dimethyl-1,3-diphenyl-2-propin-1-amin (175)*!®

Ph
Ph——
NM62

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit Phenylacetylen (0.562 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N’-
Tetramethyl(phenyl)methandiamin (0.891 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr, (28 mg,
0.125 mmoal, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefihrt
(21 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Séaulenchromatographie (Kieselgel,

118 4. Yamaguchi, I. Hirao, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1719.
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n-Pentan / Et,O 9 : 1, dann n-Pentan / Et,O 1 : 1) wurde das Propargylamin 175 (1.060 g,
4.50 mmol, 90 %) as gelbes Ol erhalten.
HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.4 mL / min): tz (min) = 12.2, 12.9.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.55 - 7.51 (m, 2 H), 7.46 - 7.41 (m, 2 H), 7.31 - 7.20
(M, 6 H), 4.74 (s, 1 H), 2.24 (s, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 138.7, 132.2, 131.8, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.6,
123.2, 88.3, 84.8, 62.2.

IR (Film): 3061 (m), 2942 (s), 2859 (s), 2779 (s), 1599 (s), 1490 (vs), 1470 (vs), 1044 (s),
756 (vs), 692 (vs).

M S (GC/MS, %): 235 (M*, 17), 191 (100), 158 (47), 115 (11), 77 (2).

HRMS: Ci7H17N [M+, 23533] Ber.: 235.1361
Gef.: 235.1340

Darstellung von N,N-Diallyl-N-(1,3-diphenyl-2-propinyl)amin (176)

ph——=—

NAIl,

GemaR AAV 6 wurde die Reaktion mit Phenylacetylen (0.843 g, 8.25 mmol, 1.65 Aquiv.)
und N,N,N°,N’-Tetraallyl(phenyl)methandiamin (2.118 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von
CuBr; (28 mg, 0.125 mmoal, 1.7 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmal) in Toluol (10 mL)
durchgefuhrt (3 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) wurde das Propargylamin 176 (1.595 g, 5.55 mmol, 74 %)
als farbloses Ol erhalten.

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tgr (min) = 37.6, 41.9.
'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.63 - 7.57 (m, 2 H), 7.48 - 7.41 (m, 2 H), 7.30 - 7.12
(m, 6 H), 5.85 - 570 (m, 2 H), 5.24 - 5.10 (m, 4 H), 5.02 (s, 1 H), 3.25 - 3.14 (m, 2 H), 2.97
(dd, J=14.0und 8.0 Hz, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.3, 136.5, 131.8, 128.30, 128.25, 128.09, 128.07,
127.4,123.3, 117.3, 87.9, 85.4, 56.6, 53.5.

IR (Film): 3079 (m), 3063 (m), 2925 (m), 2885 (w), 2817 (s), 1643 (s), 1599 (s), 1490 (vs),
1418 (s), 1276 (m), 1112 (m), 920 (vs), 756 (vs), 727 (s), 691 (vs).

M S (GCIMS, %): 286 (M* - H, 15), 210 (27), 191 (100), 165 (7), 115 (5), 91 (3).

HRMS CaHzoN [M™ - H, 286.39] Ber.: 286.1596
Gef.: 286.1593
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Darstellung von N,N-Diallyl-1-phenyl-2-nonin-1-amin (177)

Ph
Hex———
NAll,

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit :Octin (0.606 g, 5.50 mmol) und N,N,N",N’-
Tetraalyl(phenyl)methandiamin (1.412 g, 5.00 mmol) in Gegenwart von CuBr, (28 mg,
0.125 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (10 mL) durchgefihrt
(3 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) wurde das Propargylamin 177 (0.890 g, 3.01 mmol, 60 %) als farbloses Ol
erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.56 - 7.49 (m, 2 H), 7.26 - 7.10 (m, 3 H), 5.80 - 5.64
(m, 2 H), 5.13 (d, J = 17.0 Hz, 2 H), 5.00 (d, J = 10.2 Hz, 2 H), 4.76 (s, 1 H), 3.14 - 3.04 (m,
2 H), 2.86 (dd, J = 13.9 und 8.3 Hz, 2 H), 2.28 (m, 2 H), 1.60 - 1.20 (m, 8 H), 0.83 (t,
J=7.4Hz, 3H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.0, 136.7, 128.2, 127.9, 127.1, 116.9, 88.0, 75.3,
56.1, 53.4, 31.3, 29.1, 28.6, 22.6, 18.8, 14.0.

IR (Film): 3080 (w), 2957 (m), 2931 (vs), 2858 (m), 2817 (m), 1643 (m), 1492 (m), 1450 (s),
1241 (vs), 919 (vs), 698 (9).

M 'S (GCIMS, %): 295 (M*, 12), 254 (7), 218 (100), 157 (6), 143 (14), 128 (34), 115 (21),
91 (39).

HRMS CaHzoN [M¥, 295.46] Ber.: 295.2300
Gef.: 295.2296

Darstellung von N,N-Diallyl-N-(1-phenyl-2-propinyl)amin (178)

Ph

_— /

NAIl,

In einem 50 mL Dreihalskolben mit Gaseinleitungsrohr wurde Kupfer(l1)bromid (28 mg,
0.125 mmol, 2.5 mol%) vorgelegt. Nach Evakuierung und Beflllung mit Argon wurde Toluol
(5 mL) zugegeben und bei RT Acetylen eingeleitet. Nach 10 min wurde auf 60 °C erwérmt
und eine Losung von N,N,N",N’-Tetraallyl(phenyl)methandiamin (1.412 g, 5.00 mmol) und
n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (5 mL) zugegeben. Bel einem konstant starken
AcetylenStrom wurde 4 h gerdhrt. Die Gaseinleitung wurde eingestellt und noch ca. 2 h bel
60 °C nachgertihrt. Nach Abkuhlung wurde die Reaktionsl6sung mit Wasser versetzt und mit
CHCl, extrahiert. Die organische Phase wurde mehrmals mit verdinnter Salzsaure (2 M)
extrahiert und die gesammelten wassrigen Phasen danach mit verdinnter Natronlauge (2 M)
basifiziert. Durch erneute mehrmalige Extraktion mit CHCl,, Waschen mit ges. NaCl
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Losung, Trocknen tUber N& SO, und Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer
wurde das Rohprodukt erhalten Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) ergab das Propargylamin 178 (0.529 g, 2.50 mmol, 50 %) als farblose
Flussigkeit.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.58 - 7.50 (m, 2 H), 7.28 - 7.12 (m, 3 H), 5.80 - 5.64
(m, 2 H), 5.16 (d, J = 17.3 Hz, 2 H), 5.03 (d, J = 10.1 Hz, 2 H), 4.81 (s, 1 H), 3.18 - 3.07 (m,
2 H), 2.86 (dd, J = 14.1 und 8.1 Hz, 2 H), 2.41 (d, J = 2.1 Hz, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 138.7, 136.4, 128.07, 128.05, 127.4, 117.3, 79.3, 75.4,
55.8, 53.3.

IR (Film): 3301 (vs), 3080 (m), 2979 (w), 2926 (w), 2820 (s), 1643 (m), 1493 (m), 1450 (9),
1114 (s), 996 (s), 921 (vs), 739 (vs), 699 (vs), 649 (S).

M S (GC/MS, %): 210 (M* - H, 12), 196 (3), 184 (8), 170 (10), 134 (36), 115 (100), 77 (3).

HRMS CisHi7N [M*, 211.30] Ber.: 211.1361
Gef.: 211.1361

Dar stellung von Ethyl-4-N,N-diallylamino-4-phenyl-2-butinat (180)

Ph
EtO,C———
NAlI,

GemalR AAV 6 wurde die Reaktion mit Ethylpropiolat (0.588 g, 6.00 mmol, 2 Aquiv.) und
N,N,N",N"-Tetramethyl (phenyl)methandiamin (0.847 g, 3.00 mmol) in Gegenwart von CuBr,
(17 mg, 0.075 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.300 g, 2.11 mmol) in Toluol (6 mL)
durchgefihrt (4 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O 19 : 1) wurde das Propargylamin 180 (0.650 g, 2.29 mmol, 76 %)
as gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.53 - 7.46 (m, 2 H), 7.30 - 7.16 (m, 3 H), 5.79 - 5.63
(M, 2 H), 5.24 - 5.01 (M, 4 H), 4.95 (s, 1 H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.23 - 3.12 (m, 2 H),
2.90 (dd, J = 13.9 und 8.0 Hz, 2 H), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 153.5, 137.3, 135.8, 128.2, 127.9, 127.8, 117.7, 83.9,
79.7,62.0, 55.9, 53.3, 14.0.

IR (Film): 3081 (w), 2981 (m), 2820 (M), 2222 (m), 1714 (vs), 1643 (W), 1494 (m), 1450 (m),
1241 (vs), 923 (9), 751 (S), 700 (9).

M S (GC/MS, %): 283 (M*, 5), 206 (35), 188 (16), 168 (17), 143 (10), 115 (100), 96 (27),
77 (7).
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HRMS CigH20NO; [M™ - H, 282.35] Ber.: 282.1494
Gef.: 282.1485

Darstellung von N-Allyl-N-benzyl-N-(1,3-diphenyl-2-propinyl)amin (181)

Ph
Ph——
N(AII)Bn

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit Phenylacetylen (0.167 g, 1.64 mmol) und N,N,N",N’-
Tetramethyl (phenyl)methandiamin (0.570 g, 1.49 mmol) in Gegenwart von CuBr; (8.3 mg,
0.037 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.170 g, 1.19 mmol) in Toluol (3 mL) durchgefihrt
(4 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) wurde das Propargylamin 181 (0.300 g, 0.89 mmol, 60 %) als farbloser Feststoff
erhalten.

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.4 mL / min): tz (min) = 20.6, 23.7.
Schmp.: 76 - 77 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.66 - 7.60 (m, 2 H), 7.52 - 7.46 (m, 2 H), 7.34 - 7.10
(m, 11 H), 5.87- 5.73 (m, 1 H), 5.26 - 5.16 (m, 2 H), 4.94 (s, 1 H), 3.78 (d, J = 13.8 Hz, 1 H),
3.43(d, J=13.7 Hz, 1 H), 3.20 - 3.08 (m, 1 H), 3.00 (dd, J = 14.0 und 8.3 Hz, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 139.7, 139.3, 136.6, 131.9, 128.8, 128.3, 128.2, 128.1,
128.0, 127.4, 126.9, 123.3, 117.4, 88.2, 85.1, 56.4, 54.7, 53.5.

IR (KBr): 3060 (w), 3029 (w), 2817 (w), 1640 (w), 1490 (m), 1447 (m), 756 (s), 744 (9),
697 (vs), 688 (vs).

M S (GCIMS, %): 336 (M* - H, 11), 260 (29), 246 (9), 191 (100), 165 (6), 115 (5), 91 (25).
HRMS: CasHaaN (M*, 337.46) Ber.: 337.1830
Gef ; 337.1797

Darstellung von N,N-Dibenzyl-1,3-diphenyl-2-propin-1-amin (182)

o

NBn2

Gemal3 AAV 6 wurde die Reaktion mit Phenylacetylen (0.613 g, 6.00 mmol) und N,N,N",N"-
Tetrabenzyl (phenyl)methandiamin (1.448 g, 3.00 mmol) in Gegenwart von CuBr, (17 mg,
0.075 mmol, 2.5 mol%) und n-Decan (0.400 g, 2.81 mmol) in Toluol (16 mL) durchgefihrt
(20 h). Nach Aufarbeitung und Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel,
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n-Pentan / Et,O 98 : 2) wurde das Propargylamin 182 (0.872 g, 2.25 mmol, 75 %) als weil3er
Feststoff erhalten.

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tr (min) = 36.9, 38.5.
Schmp.: 115- 116 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHZ): 7.68 - 7.61 (m, 2 H), 7.57 - 7.50 (m, 2 H), 7.38 - 7.10
(m, 16 H), 4.85 (s, 1 H), 3.71 (d, J = 13.2 Hz, 2 H), 3.45 (d, J = 135 Hz, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 139.5, 139.2, 131.9, 128.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,
1275, 127.0, 123.3, 88.7, 84.7, 56.1, 54.6.

IR (KBr): 3061 (w), 3028 (w), 2833 (w), 1601 (m), 1490 (m), 1452 (m), 753 (S), 698 (vs).

M S (GC/MS, %): 387 (M*, 18), 360 (3), 310 (44), 191 (100), 165 (6), 91 (40).

HRMS: CaoHasN [M*, 387.52] Ber.: 387.1987
Gef.: 387.2017
CHN (%): Ber.: C: 89.88, H: 6.50, N: 3.62

Gef.: C: 89.62, H: 6.53, N: 3.58
10.5 Synthese von Propar gylaminen aus Enaminen

10.5.1 Darstelung der Edukte

Dar stellung von 1-Benzylpyridiniumbromid (215)%°

In einem 500 mL Rundkolben wurde trockenes Pyridin (48.5 mL, 0.60 mol, 3 Aquiv.) in
Chloroform (300 mL) gelost. Bei RT wurde Benzylbromid (23.8 mL, 0.20 mol) zugetropft
und das Reaktionsgemisch Uber Nacht (ca. 16 h) gerthrt. Die fllchtigen Bestandteile wurden
am Rotationsverdampfer und im OPV entfernt. Das Bromid 215 (48.5 g, 0.19 mol, 97 %)
wurde als hygroskopischer, weil3er Feststoff erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 9.63 (d, J = 5.3 Hz, 2 H), 8.42 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.99
(t, J=7.1Hz, 2 H), 7.69 - 7.63 (m, 2 H), 7.32 - 7.22 (m, 3 H), 6.27 (5, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 145.3, 144.9, 132.9, 129.8, 129.5, 129.4, 128.2, 63.7.
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IR (Film): 3024 (m), 3003 (m), 2963 (M), 1628 (m), 1492 (vs), 1453 (m), 1159 (m), 770 (m),
706 (vs), 684 ().

M S (El, %): 170 (M* - Br', 4), 91 (100), 79 (30), 65 (9), 52 (16).

Dar stellung von 1-Benzyl-1,2,3,6-tetr ahydropyridin (216)°*

Bn

In einem 500 mL Rundkolben wurde 1-Benzylpyridiniumbromid (25.0 g, 0.10 mol) in einer
wassrigen Natriumhydroxidlosung (1 M, 300 mL) gelost. Bei RT wurde Natriumborhydrid
(5.7 g, 0.15 mol, 1.5 Aquiv.) portionsweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde noch
3 h gertihrt und anschlief3end das Reaktionsgemisch in ges. NaCl-Losung (200 mL) gegeben.
Das Gemisch wurde mit Et;O (3 x 200 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCkLosung (200 mL) gewaschen. Nach Trocknung Uber N&SO, wurden die
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Dedtillation im  OPV  und
saulenchromatographische Reinigung (n-Pentan / Et,O / Triethylamin 1 : 1 : 0.005) ergaben
das Allylamin 216 (8.2 g, 0.05 mol, 47 %) as farbloses Ol.

Sdp.: 63-64°C.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.30 - 7.12 (m, 5 H), 5.71 - 5.62 (m, 1 H), 5.61 - 5.53
(m, 1 H), 3.49 (s, 2 H), 2.91 - 2.86 (m, 2 H), 2.47 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 2.12 - 2.03 (m, 2 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 138.3, 129.1, 128.1, 126.9, 125.3, 125.2, 62.9, 52.8,
49.6, 26.1.

IR (Film): 3031 (s), 2912 (s), 2798 (s), 1660 (w), 1601 (w), 1492 (m), 1454 (m), 1362 (s),
730 (vs), 698 (vs), 653 (9).

M S (GC/MS, %): 173 (M*, 78), 158 (4), 91 (100), 82 (15).

HRMS CoH1sN [M*, 173.25] Ber.: 173.1204
Gef.: 173.1179
CHN (%): Ber.: C: 83.19, H: 8.73, N: 8.08

Gef.: C: 82.91, H: 8.08, N: 8.35
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10.5.2 Darstellung der Enamine

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Darstellung der Enamine (AAV 7)

In einem 100 mL Rundkolben wird Molekularsieb 4A (10.0 g) in trockenem Toluol (50 mL)
vorgelegt. Nacheinander werden bei RT der Aldehyd bzw. das Keton (30.0 mmol, 1.2 Aquiv.)
und das Amin (25.0 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischungen fur die jeweils
angegeben Reaktionszeiten auf 80 °C erhitzt. Nach Abkihlung auf RT wird das
Molekularsieb 4A mittels einer Glasfritte D4 am MPV abfiltriert und der Riickstand
mehrmals mit trockenem Toluol (gesamt 50 - 100 mL) gewaschen. Das L6sungsmittel wird
am Rotationsverdampfer und im OPV entfernt und der Riickstand im Vakuum (s. Angaben)
destilliert.

Dar stellung von (1E)-N,N-Diallyl-1-penten-1-amin (204)

/\/\/NAHZ

Nach AAV 7 wurde Valeraldehyd (3.2 mL, 30.0 mmol) mit Diallylamin (3.1 mL, 25.0 mmol)
umgesetzt (16 h). Nach Destillation m OPV wurde das Enamin 204 (1.77 g, 10.7 mmoal,
42 %) asfarblose Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 28-30°C.

'H-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 5.88 (dt, J = 13.7 und 1.1 Hz, 1 H), 5.76 - 5.62 (m, 2 H),
5.08 - 4.95 (m, 4 H), 4.31 (dt, J=13.7 und 7.0 Hz, 1 H), 3.35 (dt, J = 5.7 und 1.6 Hz, 4 H),
2.07 - 1.98 (m, 2 H), 1.40 (sext, J = 7.4 Hz, 2 H), 0.94 (t, J= 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 137.8, 135.3, 116.3, 99.0, 53.8, 33.4, 25.1, 13.8.

IR (Film): 3079 (W), 2958 (s), 2925 (s), 1691 (m), 1654 (vs), 1418 (m), 1376 (M), 994 (m),
919 (m).

MS (GC/MS, %): 165 (M*, 29), 136 (100), 123 (56), 108 (56), 94 (45), 80 (20), 68 (35),
54 (20).

HRMS: CuHioN [M*, 165.28] Ber.: 165.1517
Gef.: 165.1523

Dar stellung von (1E)-N-Allyl-N-benzyl-1-penten-1-amin (205)

NN BN
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Nach AAV 7 wurde Vaeradehyd (3.2 mL, 30.0 mmol) mit N-Allylbenzylamin (3.68 g,
25.0 mmol) umgesetzt (14 h). Nach Destillation im DPV wurde das Enamin 205 (2.89 g,
13.4 mmol, 54 %) as leicht gelbe Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 68- 70 °C.

'H-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHZ): 7.09 - 6.89 (m, 5 H), 5.87 (dt, J = 13.7 und 1.1 Hz, 1 H),
5.65 - 5,50 (m, 1 H), 4.92 - 4.84 (m, 2 H), 4.20 (dt, J = 13.7 und 7.0 Hz, 1 H), 3.80 (s, 2 H),
3.22 (dt, J=5.7 und 1.5 Hz, 2 H), 1.94 - 1.85 (m, 2 H), 1.27 (sext, J = 7.3 Hz, 2 H), 0.81 (t,
J=7.3Hz, 3H).

3C.NMR (d/ppm, CeDe, 75 MHz): 139.5, 138.3, 135.0, 128.6, 128.0, 127.1, 116.5, 99.3,
55.0, 53.8, 33.3, 25.1, 13.8.

IR (Film): 3029 (w), 2957 (s), 2924 (s), 1687 (m), 1655 (vs), 1454 (m), 935 (m), 732 (M),
698 (9).

M S (GCIMS, %): 215 (M*, 10), 186 (42), 173 (33), 158 (20), 91 (100), 65 (9).
HRMS CisHaiN [M*, 215.33] Ber.: 215.1674
Gef.: 215.1660

Darstellung von (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten-1-amin (206)

/WNBnZ

Nach AAV 7 wurde Vaeraldehyd (3.2 mL, 30.0 mmol) mit Dibenzylamin (4.93 g,
25.0 mmol) umgesetzt (16 h). Nach Dedtillation im DPV wurde das Enamin 206 (3.65 g,
13.8 mmol, 55 %) als leicht gelbe Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 105- 110°C.
IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MH2): 7.32 - 7.12 (m, 10 H), 6.21 (dt, J = 13.7 und 1.2 Hz, 1 H),
4.42 (dt, J = 13.7 und 7.0 Hz, 1 H), 4.03 (s, 4 H), 2.15 - 2.05 (m, 2 H), 1.46 (sext, J = 7.2 Hz,
2 H), 1.01 (t, J= 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHZ): 139.3, 138.7, 128.6, 128.0, 127.1, 99.5, 55.0, 33.2, 25.0,
13.7.

IR (Film): 3028 (m), 2956 (m), 2924 (m), 1654 (vs), 1494 (m), 1453 (s), 1376 (m), 935 (m),
733 (), 698 (v9).

M S (GC/MS, %): 265 (M, 24), 236 (80), 174 (16), 144 (4), 91 (100), 65 (11).

HRMS: CigH2aN [M¥, 265.39] Ber.: 265.1830
Gef.: 265.1803
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Dar stellung von N,N-Diallyl-(cyclohexyliden)methanamin (208)

(;I/\NAM2

Nach AAV 7 wurde Cyclohexanaldehyd (3.6 mL, 30.0 mmol) mit Dialylamin (3.1 mL,
25.0 mmol) umgesetzt (22 h). Nach Destillation im OPV wurde das Enamin 208 (3.88 g,
20.3 mmol, 81 %) as farblose Fliissigkeit erhalten.

Sdp.: 50-52°C.

'H-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 5.90 - 5.76 (m, 2 H), 5.40 - 5.37 (m, 1 H), 5.17 - 5.06 (m,
2H),5.04- 498 (m, 2 H), 3.17 (dt, J= 6.0 und 1.5 Hz, 4 H), 2.36 - 2.26 (m, 2 H), 2.04- 1.94
(m,2H), 1.54- 1.38 (m, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHZ): 136.6, 132.6, 130.4, 116.3, 58.6, 33.8, 29.0, 28.6, 27.6,
27.3.

IR (Film): 3078 (W), 2926 (vs), 2853 (M), 1663 (W), 1447 (m), 990 (m), 917 (S).

M S (GCIMS, %): 191 (M, 58), 176 (41), 162 (26), 148 (37), 136 (100), 122 (22), 108 (22),
95 (22), 67 (20).

HRMS CisH2N [M7, 191.31] Ber.: 191.1674
Gef.: 191.1655

Dar stellung von N-Allyl-N-benzyl-(cyclohexyliden)methanamin (209)

O/\N(An)sn

Nach AAV 7 wurde Cyclohexanaldehyd (3.6 mL, 30.0 mmol) mit Allylbenzylamin (3.68 g,
25.0 mmol) umgesetzt (17 h). Nach Destillation im DPV wurde das Enamin 209 (4.95 g,
20.5 mmol, 82 %) as leicht gelbe FlUssigkeit erhalten.

Sdp.: 90- 95 °C.

IH-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MH2): 7.24 - 6.92 (m, 5 H), 5.80 - 5.66 (m, 1 H), 5.25- 5.22 (m,
1 H), 5.03 - 4.94 (m, 1 H), 4.92 - 4.87 (m, 1 H), 3.56 (s, 2 H), 3.05 (dt, J = 6.2 und 1.5 Hz,
2 H), 2.24 - 2.16 (m, 2 H), 1.88 - 1.80 (m, 2 H), 1.33 - 1.20 (m, 6 H).

3C.NMR (d/ppm, GsDs, 75 MHz): 140.1, 136.5, 132.6, 131.6, 128.9, 128.4, 127.0, 116.5,
60.0, 58.9, 33.8, 28.9, 28.6, 27.5, 27.2.
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IR (Film): 3028 (w), 2926 (vs), 2852 (), 1663 (W), 1494 (m), 1447 (s), 917 (m), 734 (m),
697 ().

M S (GCIMS, %): 241 (M*, 39), 226 (34), 212 (15), 198 (70), 186 (70), 146 (12), 106 (14),
91 (100), 65 (14).

HRMS: Ci7H23N [M*, 241.37] Ber.: 241.1830
Gef.: 241.1824

Darstellung von N,N-Dibenzyl-(cyclohexyliden)methanamin (210)

o

Nach AAV 7 wurde Cyclohexanaldehyd (3.6 mL, 30.0 mmol) mit Dibenzylamin (4.93 g,
25.0 mmol) umgesetzt (22 h). Nach Dedtillation im DPV wurde das Enamin 210 (5.84 g,
20.0 mmol, 80 %) als leicht gelbe Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 120- 128 °C.

1H-NMR (d/ppm, CsDs, 300 MHz): 7.48 - 7.16 (m, 10 H), 5.44 (s, br, 1 H), 3.78 (s, 4 H),
2.46 - 2.36 (M, 2 H), 2.06 - 1.94 (m, 2 H), 1.54 - 1.34 (m, 6 H).

13C.NMR (d/ppm, CeDe, 75 MHz): 139.9, 132.8, 132.6, 129.1, 128.4, 127.1, 60.3, 33.7, 28.7,
285, 27.4, 27.2.

IR (Film): 3028 (M), 2925 (vs), 2852 (S), 1660 (W), 1494 (s), 1454 (3), 735 (S), 697 (vS).
M S (GC/MS, %): 215 (M*, 10), 186 (42), 173 (33), 158 (20), 91 (100), 65 (9).
HRMS: CotHasN [M*, 215.33] Ber.: 215.1674

Gef.: 215.1660

Darstellung von N,N-Diallyl-N-[ (E)-2-phenylethenyl]amin (212)
NAII
o Xy NAl2

Nach AAV 7 wurde Phenylacetaldehyd (3.5 mL, 30.0 mmol) mit Dialylamin (3.1 mL,
25.0 mmol) umgesetzt (48 h). Nach Destillation m DPV wurde das Enamin 212 (3.52 g,
17.7 mmol, 71 %) als leicht gelbe Flissigkeit erhalten.

Sdp.: 76- 78°C.
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IH-NMR (d/ppm, CsDe, 300 MHz): 7.40 - 7.08 (m, 5 H), 6.76 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 5.76 -
5.62 (m, 2 H), 5.47 (d, J = 14.0 Hz, 1 H), 5.14 - 5.05 (m, 4 H), 3.46 (dt, J = 5.6 und 1.6 Hz,
4H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 140.4, 138.0, 134.4, 128.8, 124.2, 123.8, 116.2, 99.2,
53.7.

IR (Film): 3078 (w), 2980 (w), 2846 (W), 1635 (vs), 1597 (vs), 1395 (), 1192 (m), 927 (m),
693 (m).

M S (GCIMS, %): 199 (M*, 100), 184 (19), 170 (12), 156 (32), 143 (16), 130 (59), 117 (41),
91 (97), 77 (28), 68 (19).

HRMS CusHi17N [M*, 199.29] Ber.: 199.1361
Gef.: 199.1341

Dar stellung von N,N-Diallyl-1-cyclohexen1-amin (214)*°

: NAIl,

Nach AAV 7 wurde Cyclohexanon (3.1 mL, 30.0 mmol) mit Dialylamin (3.1 mL,
25.0 mmol) umgesetzt (48 h). Nach Destillation im DPV wurde das Enamin 214 (1.99 g,
11.2 mmol, 45 %) as gelbe Flussigkeit erhalten.

Sdp.: 39-40°C.

'H-NMR (d/ppm, GDs, 300 MHz): 5.80 - 5.66 (m, 2H), 511 - 4.96 (m, 4 H), 4.60 (t,
J=4.0Hz, 1 H), 3.49 (dt,J = 5.8 und 1.3 Hz, 4 H), 2.18 - 2.10 (m, 2 H), 2.08- 1.98 (m, 2 H),
1.63- 1.44 (m, 4 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHz): 143.2, 136.1, 115.9, 98.3, 51.6, 27.4, 25.1, 23.9, 23.3.

IR (Film): 3076 (m), 2978 (m), 2929 (vs), 2834 (s), 1642 (vs), 1199 (vs), 993 (m), 917 (vs).

M S (GC/MS, %): 177 (M*, 59), 162 (100), 148 (33), 134 (58), 120 (31), 108 (17), 94 (18),
81 (30), 67 (19), 55 (19).

HRMS CioH1oN [M*, 177.29] Ber.: 177.1517
Gef.: 177.1508

19 4 schmidt, 1. Spitzmiiller, J. Prakt. Chem. 1977, 319, 979.
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Darstellung von 1Benzyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin (217) bzw. :Benzyl-5-(1-benzyl-2-
piperidinyl)-1,2,3,4-tetr ahydropyridin (218)*%°

In einem 100 mL Stickstoffkolben wurde CIRh(PPhs)s (0.46 g, 0.5 mmol, 2 mol%) in THF
(25 mL) gelost. 1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (4.22 g, 24.4 mmoal), gelost in MeCN
(25 mL), wurde bel RT zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 20 h auf 90 °C erhitzt. Die
L 6sungsmittel wurden im OPV entfernt und der Riickstand in Et,O (50 mL) aufgenommen.
Filtration von unldglichen Bestandteilen, Entfernung des Ethers am Rotationverdampfer und
séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) ergaben 217 bzw. 218
(3.80 g, 11.0 mmol, 90 %) als gelb-oranges, viskoses Ol.

IH-NMR (d/ppm, GsDs, 300 MHz): 7.32 - 7.24 (m, 2 H), 7.13 - 6.87 (m, 8 H), 5.85 (s, br,
1H), 4.23 (d, J = 13.7 Hz, 1 H), 3.57 (s, 2 H), 2.82 (d, J = 9.7 Hz, 1 H), 2.64 (d, J = 13.7 Hz,
1H), 2.48 (t, J = 4.8 Hz, 2 H), 2.32 - 2.22 (m, 1 H), 2.18 - 1.93 (m, 2 H), 1.76 - 1.43 (m, 6 H),
1.40 - 1.04 (m, 3 H).

13C.NMR (d/ppm, CeDe, 75 MHz): 141.5, 139.3, 134.1, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4, 127.3,
126.7, 111.7, 69.4, 59.8, 59.7, 53.8, 47.7, 33.1, 26.5, 25.7, 22.9, 21.2.

IR (Film): 3062 (w), 3027 (w), 2931 (vs), 2784 (m), 1659 (s), 1494 (m), 1452 (m), 1172 (m),
734 (s), 697 (9).

M S (GCIMS, %): 173 (M*, 82), 158 (5), 91 (100), 82 (17), 65 (14).

HRMS CioH1sN [M*, 173.25] Ber.: 173.1204
Gef.: 173.1195

CasH3oN2 [M™, 346.51] Ber.: 346.2409

Gef.: 346.2405

10.5.3 Darstellung der Propargylamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der racemischen Propargylamine aus
Enaminen (AAV 8)

In einem 25 mL Schlenkrohr wird Kupfer(l)bromid (14 mg, 0.1 mmol, 5 %) unter Argon in
Toluol (2 mL) suspendiert. Bei RT wird eine Lésung aus Alkin (2.0 mmol), Enamin

120 5 Kim, J-Y. Yoon, Synthesis 2000, 1622.
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(2.2- 3.0mmol, 1.1 - 1.5 Aquiv.) und n-Decan (1.40 mmol, 0.7 Aquiv.) asinterner Standard
in Toluol (2 mL) zugegeben Das Reaktionsgemisch wird fir die angegebenen Zeiten bei RT,
60 oder 80 °C gerthrt. Der Ansatz wird in Wasser gegeben, mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert,
mit ges. NaCkLosung (25 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Entfernung der
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische  Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O) ergeben die racemischen Propargylamine zumeist als farblose
Ole.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der enantiomerenangereicherten
Propar gylamine aus Enaminen (AAV 9)

In einem 10 mL Schlenkrohr werden unter Argon Kupfer(l)bromid (3.6 mg, 0.025 mmol,
5 mol%) und (R)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmol, 55 mol%) in Toluol (2 mL)
suspendiert. Es wird 30 min bei RT gerthrt und anschlief?end eine Ldsung von Alkin
(0.50 mmol), Enamin (0.60 - 0.75 mmol, 1.2 - 1.5 Aquiv.) und n-Decan (0.35 mmol,
0.7 Aquiv.) zugegeben. Bei RT wird fir die angegebene Zeit geriihrt. Entfernung des
L 6sungsmittels im OPV, Aufnahme des Riickstandes im Laufmittel und Reinigung durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O) ergeben die chiralen Propargylamine.

Darstellung von (-)-N,N-Diallyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (227)

Ph
=

*

NAIl,

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.306 g, 3.00 mmol) mit (1E)-N,N-Didlyl-1-penten 1-
amin (0.645 g, 3.90 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g, 2.11 mmol) in Gegenwart von
CuBr (22 mg, 0.15 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (6 mL) bel RT (16 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (+)-227 (0.790 g, 2.95 mmol, 98 %) wurde als farbloses Ol
erhalten.

Nach AAV 9 wurde Phenylacetylen (51 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Allyl-1-penten-1-amin
(0.124 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von CuBr
(3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und (R)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmol, 5.5 mol%) in
Toluol (4 mL) bei RT (20 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
(Kieselgdl, n-Pentan / EtoO 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (-)-227 (0.133 g, 0.50 mmoal,
99 %, ee bestimmt durch Transformation in (-)-257) wurde als farbloses Ol erhalten.

[a]o® = - 112 (c = 0.80, CHC).
'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.38 - 7.30 (m, 2 H), 7.24 - 7.15 (m, 3 H), 5.86 - 5.70

(m, 2 H), 5.20 - 500 (M, 4 H), 3.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.31 - 3.22 (m, 2 H), 2.91 (dd,
J=14.3und 7.8 Hz, 2 H), 1.68 - 1.56 (m, 2 H), 1.45 - 1.20 (m, 4 H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).
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13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 136.7, 131.7, 128.2, 127.7, 123.6, 117.0, 88.4, 85.0,
54.0,53.1, 33.6, 28.8, 22.4, 14.0.

IR (Film): 3079 (m), 2957 (s), 2932 (s), 2861 (m), 2815 (m), 1642 (m), 1598 (w), 1490 (9),
919 (s), 755 (vs), 691 (s).

M S (GC/MS, %): 210 (M* - C4Hs, 100), 167 (4), 141 (6), 128 (11), 115 (22), 91 (5), 77 (2).

HRMS: CigH24N [M+ - H, 26640] Ber.: 266.1909
Gef.: 266.1929
CHN (%): Ber.: C: 85.34, H: 9.42, N: 5.24

Gef.: C: 84.89, H: 9.80, N: 5.17
Dar stellung von (-)-N-Allyl-N-benzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (228)

Ph
=

*

N(AIBn

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.306 g, 3.00 mmol) mit (1E)-N-Allyl-N-benzyl-1-
penten-1-amin (0.711 g, 3.30 mmol, 1.1 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g, 2.11 mmol) in
Gegenwart von CuBr (22 mg, 0.15 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (6 mL) bei RT (16 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-228 (0.784 mg, 2.47 mmol, 82 %) wurde als
farbloses Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde Phenylacetylen (51 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl- 1-penten-1-
amin (0.162 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmoal,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (24 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin
(-)-228 (0.132 g, 0.42 mmol, 83 %, ee bestimmt durch Transformation in (-)-256) wurde as
farbloses Ol erhalten.

[a]p® = - 128 (c = 1.07, CHCL).

IH-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.42 - 7.34 (m, 2 H), 7.33 - 7.27 (m, 2 H), 7.26 - 7.18
(m, 5H), 7.17 - 7.10 (m, 1 H), 5.86 - 5.72 (M, 1 H), 5.22 - 5.13 (m, 1 H), 5.07 - 5.00 (M, 1 H),
3.84(d, J=13.9 Hz, 1 H), 3.58 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 3.37 (d, J = 13.9 Hz, 1 H), 3.30 - 3.18 (m,
1 H), 3.00 - 2.90 (dd, J = 14.1 und 7.9 Hz, 1 H), 1.69 - 1.59 (m, 2 H), 1.41 - 1.30 (m, 2 H),
1.21 (sext, J = 7.1 Hz, 2 H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 140.0, 136.8, 131.8, 128.8, 128.2, 128.1, 127.8, 126.8,
123.6, 117.0, 88.4, 85.0, 54.9, 54.0, 52.7, 33.7, 28.7, 22.4, 14.0.
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IR (Film): 3082 (w), 3030 (w), 2956 (m), 2932 (s), 1642 (w), 1599 (w), 1490 (s), 1454 (9),
918 (s), 756 (vs), 740 (s), 691 (vs).

M S (GC/MS, %): 316 (M* - H, 0.1), 260 (100), 128 (9), 115 (21), 91 (77).

HRMS: CxHzeN [M+ - H, 316.46] Ber.: 316.2065
Gef.: 316.2060
CHN (%): Ber.: C: 87.02, H: 8,57, N: 4.41

Gef.: C: 87.06, H: 8.13, N: 4.36
Darstellung von (£)-N-Allyl-N-benzyl-6-tridecin-5-amin (229)

Hex

Z

N(AIBn

Nach AAV 8 wurde 1Octin (0.220 g, 2.00 mmol) mit (1E)-N-Allyl-N-benzyl-1-penten-1-
amin (0.474 g, 2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g, 1.41 mmol) in Gegenwart von
CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (4 mL) bei RT (4 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (+)-229 (0.500 g, 1.54 mmol, 75 %) wurde als farbloses Ol
erhaten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.30 - 7.14 (m, 5 H), 5.85 - 5.65 (m, 1 H), 5.20 - 5.08
(m, 1 H), 5.00 (d, J = 9.8 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 14.2 Hz, 1 H), 3.37 - 3.25 (m, 1 H), 3.27 (d,
J =139 Hz, 1 H), 319 - 3.06 (m, 1 H), 2.85 (dd, J = 14.1 und 8.0 Hz, 1 H), 216 (td,
J=6.9und 20 Hz, 2 H), 1.62 - 1.10 (m, 14 H), 0.84 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.79 (t, J = 7.3 Hz,
3H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.3, 137.1, 128.8, 128.1, 126.6, 116.6, 84.8, 78.2,
54.8,53.9,52.3, 33.9, 31.4, 29.2, 28.7, 22.6, 22.4, 18.7, 14.1, 14.0.

IR (Film): 3064 (w), 3028 (W), 2927 (vs), 2853 (), 1495 (w), 1450 (s), 918 (m), 738 (9),
698 (9).

M S (GC/MS, %): 268 (M* - C4Hs, 100), 196 (1), 131 (2), 91 (36).

HRMS: CxHzsN [M* - H, 324.52] Ber.: 324.2691
Gef.: 324.2678
CHN (%): Ber.: C: 84.86, H: 10.84, N: 4.30

Gef.: C: 85.16, H: 10.51, N: 3.96
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Darstellung von (£)-N-Allyl-N-benzyl-1-heptin-3-amin (230)

=

N(AIBn

In einem 25 mL Drei-Halskolben mit Gaseinleitungsrohr wurde unter Argon CuBr (43 mg,
0.30 mmoal) in Toluol (6 mL) suspendiert. Acetylen wurde eingeleitet und nach 5 min eine
Losung von (1E)-N-Allyl-N-benzyl-1-penten1-amin (1.292 g, 6.00 mmol) und n-Decan
(1.000 g, 7.03 mmoal) in Toluol (6 mL) zugegeben. Es wurde 4 h bei RT gertihrt und durch
Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et;0O
98 : 2) wurde das Propargylamin (+)-230 (1.026 g, 4.27 mmol, 69 %) als farbloses Ol
erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.30 - 7.10 (m, 5 H), 5.82 - 5.66 (m, 1 H), 5.22 - 5.10
(m 1 H), 505 - 495 (m, 1 H), 377 (d, J = 140 Hz, 1 H), 338 (td,
J=76und 22 Hz, 1 H), 3.27 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 3.20 - 3.10 (m, 1 H), 2.85 (dd,
J=14.4und 8.3 Hz, 1 H), 2.17 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 1.66 - 1.48 (m, 2 H), 1.38 - 1.10 (m, 4 H),
0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.9, 136.7, 128.7, 128.2, 126.8, 117.0, 82.4, 72.2,
54.7,53.8, 51.9, 33.5, 28.5, 22.3, 14.0.

IR (Film): 3304 (s), 3029 (w), 2957 (vs), 2934 (vs), 2861 (s), 1643 (W), 1495 (m), 1454 (),
920 (s), 738 (s), 698 (vs), 643 (9).

M S (GC/MS, %): 184 (M* - C4Hse, 100), 146 (5), 131 (5), 115 (2), 91 (84).

HRMS: Ci7H2oN [M* - H, 240.36] Ber.: 240.1752
Gef . 240.1725
CHN (%): Ber.: C: 84.59, H: 9.60, N: 5.80

Gef.: C: 84.13, H: 9.79, N: 5.75

Dar stellung von (-)-N,N-Dibenzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (231)

Z
|

Nan

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.204 g, 2.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten-1-
amin (0.557 g, 2.10 mmol, 1.1 Aquiv.) und n-Decan (0.250 g, 1.76 mmol) in Gegenwart von
CuBr (7.2 mg, 0.05 mmol, 2.5 mol%) in Toluol (4 mL) bei RT (24 h) und bei 60 °C (3 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
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98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-231 (0.550 g, 1.50 mmol, 75 %) wurde als farbloses
Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde Phenylacetylen (51 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-
amin (0.173 g, 0.65 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmol,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (24 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin
(-)-231 (0.144 g, 0.39 mmol, 78 %, 83 % ee) wurde a's farbloses Ol erhalten.

[a]o® = - 239 (c = 1.00, CHC).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tg (min) = 45.4 (+), 53.8 (-).
'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.44 - 7.10 (m, 15 H), 3.80 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.51
(t,J=7.4Hz 1H), 340 (d, J=13.8Hz 2H), 1.78 - 1.56 (m, 2 H), 1.46 - 1.23 (m, 2 H), 1.14
(sext,J=7.2Hz, 2H),0.78 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

13C.NMR (d/ppm, CDChk, 75 MHz): 139.9, 131.8, 128.8, 128.3, 128.2, 127.8, 126.8, 123.6,
88.1, 85.2, 55.0, 52.2, 33.6, 28.6, 22.3, 13.5.

IR (Film): 3062 (w), 3029 (w), 2955 (s), 2932 (s), 1599 (m), 1490 (s), 1454 (s), 755 (v9),
698 (vs).

M S (GC/MS, %): 310 (M* - C4Hs, 100), 218 (3), 128 (2), 115 (7), 91 (57).

HRMS Ca7Ha2gN [M™ - H, 366.52] Ber.: 366.2222
Gef.: 366.2215
CHN (%): Ber.: C: 88.24, H: 7.95, N: 3.81

Gef.: C: 87.85, H: 7.84, N: 3.73

Darstellung von (-)-N,N-Dibenzyl-1-(1-cyclohexenyl)-1-heptin-3-amin (232)

=

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde 1-Ethinyl-1-cyclohexen (0.212 g, 2.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.690 g, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g, 1.41 mmol) in
Gegenwart von CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (4 mL) bei RT (20 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-232 (0.570 g, 1.53 mmol, 77 %) wurde as farbloses
Ol erhalten.
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Nach AAV 9 wurde 1-Ethinyl-1-cyclohexen (53 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.173 g, 0.65 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in
Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg,
0.0275 mmol, 5.5 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (44 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das
Propargylamin (-)-232 (0.156 g, 0.42 mmol, 84 %, 74 % ee) wurde as farbloses Ol erhalten.

[a]o® = - 172 (c = 1.03, CHCls).
HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tzr (min) = 30.3 (+), 35.1 (-).

1H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MH2): 7.36 - 7.10 (m, 10 H), 6.08 - 6.00 (m, 1 H), 3.73 (d,
J=142Hz, 2 H), 3.39 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 3.31 (d, J = 13.6 Hz, 2 H), 2.17-1.98 (m, 4 H),
1.70 - 1.44 (m, 6 H), 1.40 - 1.18 (m, 2 H), 1.10 (sext, J = 7.3 Hz, 2 H), 0.76 (t, J = 7.3 Hz,
3H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.1, 133.8, 128.8, 128.1, 126.7, 120.8, 86.9, 85.0,
54.9,52.1, 33.7, 29.9, 28.6, 25.6, 22.4, 22.3, 21.6, 14.0.

IR (Film): 3063 (w), 3028 (m), 2932 (vs), 1604 (w), 1494 (s), 1454 (s), 1261 (m), 1028 (m),
802 (m), 746 (s), 698 (vS).

M S (GC/MS, %): 314 (M* - C4Hs, 100), 236 (1), 222 (2), 91 (45).

HRMS CasHaaN [M™, 371.56] Ber.: 371.2613
Gef.: 371.2589

CHN (%): Ber.: C: 87.28, H: 8.95, N: 3.77
Gef.: C: 87.02, H: 9.10, N: 3.72

Dar stellung von (-)-7-(Dibenzylamino)-5-undecinnitril (233)

// CN

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde 5Hexinnitril (93 mg, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-
amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.100 g, 0.70 mmol) in Gegenwart von
CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei 60°C (5 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 19 : 1, dann
n-Pentan / Et,O 4: 1) gereinigt. Das Propargylamin (£)-233 (0.295 g, 0.82 mmol, 82 %)
wurde als farbloses Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde 5Hexinnitril (53 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-
amin (0.199 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmol,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (64 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
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Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 4 : 1) gereinigt. Das Propargylamin
(-)-233 (0.103 g, 0.29 mmol, 51 %, 54 % ee) wurde als farbloses Ol erhalten.

[a]o®=- 91 (c = 1.01, CHCL).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.6 mL / min): tr (min) = 17.2 (-), 21.2 (+).
'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.35 - 7.10 (m, 10 H), 3.72 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.26
(d, J =13.7 Hz, 2 H), 3.32-322 (m, 1 H), 245 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.39 (td, J = 6.8 und
2.0 Hz, 2 H), 1.82 (quint, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.70 - 1.42 (m, 2 H), 1.40-1.20 (m, 2 H), 1.11
(sext, J= 7.2 Hz, 2 H), 0.76 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.8, 128.7, 128.1, 126.8, 119.1, 81.8, 80.3, 54.8, 51.6,
33.7,285,25.0,22.2,17.9, 16.1, 13.9.

IR (Film): 3062 (w), 3028 (w), 2955 (m), 2934 (m), 2248 (w), 1603 (w), 1494 (m), 1454 (9),
1122 (s), 747 (s), 699 (v9).

M S (GC/MS, %): 301 (M* - C4Ho, 100), 181 (6), 91 (66), 65 (4).

HRMS CosHaoN2 [M™ - H, 357.51] Ber.: 357.2331
Gef.: 357.2329
CHN (%): Ber.: C: 83.75, H: 8.43, N: 7.81

Gef.: C: 83.41, H: 8.30, N: 8.21

Dar stellung von (-)-N,N-Dibenzyl -10-chlor-6-decin-5-amin (234)

// Cl

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde 5-Chlorpentin (0.205 g, 2.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-
amin (0.690 g, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g, 1.41 mmol) in Gegenwart von
CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (4 mL) be RT (67 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (+)-234 (0.575 g, 1.56 mmol, 78 %) wurde als farbloses Ol
erhaten.

Nach AAV 9 wurde 5 Chlorpentin (51 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-
amin (0.173 g, 0.65 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmoal,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (64 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin
(-)-234 (0.107 g, 0.29 mmol, 58 %, 60 % ee) wurde als farbloses Ol erhalten.
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[a]p® = - 100 (c = 0.86, CHCL).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): &z (min) = 58.2 (+), 66.3 (-).
'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.34 - 7.08 (m, 10 H), 3.72 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.65
(t, J =6.4Hz 2H), 328 (d, J=14.2 Hz, 2 H), 3.29 - 3.20 (m, 1 H), 2.40 (td, J = 6.7 und
2.1Hz, 2 H), 1.93 (quint, J = 6.7 Hz, 2 H), 1.68 - 1.41 (m, 2 H), 1.40 - 1.10 (m, 4 H), 0.76 (t,
J=7.3Hz 3H).

13C.NMR (d/ppm, CDChk, 75 MHz): 140.0, 128.8, 128.1, 126.8, 82.8, 79.3, 54.9, 51.7, 43.7,
33.8, 31.9, 28.6, 22.3, 16.2, 14.0.

IR (Film): 3063 (w), 3028 (w), 2956 (m), 2932 (M), 1494 (m), 1454 (s), 1028 (m), 746 (),
698 (v9).

M S (GC/MS, %): 310 (M* - C4Hse, 100), 196 (2), 181 (4), 91 (67).

HRMS Co4H2oCIN [M™ - H, 366.95] Ber.: 366.1989
Gef.: 366.1952
CHN (%): Ber.: C: 78.34, H: 8.22, N: 3.81

Gef.: C: 78.40, H: 8.25, N: 3.75

Darstellung von (-)-N,N-Dibenzyl -1-methoxy-1-octin-4-amin (235)

// OMe

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde Methylpropargylether (0.140 g, 2.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.690 mg, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g, 1.41 mmol) in
Gegenwart von CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (4 mL) bei RT (3 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-235 (0.564 g, 1.68 mmol, 84 %) wurde as farbloses
Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde Methylpropargylether (35 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.173 g, 0.65 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in
Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg,
0.0275 mmol, 5.5 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (20 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtO 98 : 2) gereinigt. Das
Propargylamin (-)-235 (0.128 g, 0.38 mmol, 76 %, 55 % ee) wurde als farbloses Ol erhalten.

[a]o®=- 98 (c = 0.98, CHCL).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): &z (min) = 75.4 (+), 91.9 (-).
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IH-NMR (d/ppm, CDCls, 300 MHz): 7.34 - 7.10 (m, 10 H), 4.14 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 3.75 (d,
J=138Hz 2 H), 3.37 (s, 3 H), 3.32 (d, J = 13.8 Hz, 2 H), 3.40 - 3.31 (m, 1 H), 1.72 - 1.45
(m, 2 H), 1.41 - 1.00 (m, 4 H), 0.76 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCl, 75 MHz): 139.8, 128.8, 128.2, 126.8, 84.9, 80.3, 60.1, 57.4, 54.9,
51.7,33.5, 285, 22.2, 13.9.

IR (Film): 3063 (w), 3029 (w), 2955 (m), 2819 (m), 1604 (w), 1494 (m), 1454 (s), 1358 (m),
1102 (vs), 747 (s), 698 (vs).

M'S (GC/MS, %): 278 (M* - C4Ho, 100), 218 (3), 196 (3), 181 (4), 91 (68).

HRMS CxH2oNO [M*, 335.48] Ber.: 335.2249
Gef.: 335.2213
CHN (%): Ber.: C: 82.34, H: 8.71, N: 4.18

Gef.: C: 81.74,H: 8.57, N: 4.11

Darstellung von (-)-N,N-Dibenzyl -1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2-octin-4-amin (237)

OTBDPS
| F

NBn2

Nach AAV 8 wurde tert-Butyl(diphenyl)(2-propinyloxy)silan (0.294 g, 1.00 mmol) mit (1E)-
N,N-Dibenzyl-1-penten1-amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g,
2.11 mmol) in Gegenwart von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bel RT
(24 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (£)-237 (0.521 g, 0.93 mmol, 93 %) wurde als
farbloses Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde tert-Butyl(diphenyl)(2-propinyloxy)silan (0.147 g, 0.50 mmol) mit
(1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten 1-amin (0.173 g, 0.65 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.150 g,
1.05 mmol) in Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und R-(+)-QUINAP
(12.1 mg, 0.0275 mmol, 55 mol%) in Toluol (4 mL) be RT (48 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (-)-237 (0.238 g, 0.43 mmol, 85 %, 72 % ee) wurde als
farbloses Ol erhalten.

[a]p® = - 69 (c = 0.90, CHCl).
HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tr (min) =53.3(-), 57.8 (+).
'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.74 - 7.64 (m, 4 H), 7.39 - 7.10 (m, 16 H), 4.39 (d,

J=18Hz 2 H),367(d, =138 Hz, 2 H), 3.25 (d, J = 13.8 Hz, 2 H), 3.30 - 3.20 (m, 1 H),
1.64 - 1.20 (M, 6 H), 1.02 (s, 9 H), 0.75 (t, J = 7.4 Hz, 3 H).
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13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 140.0, 135.6, 133.5, 129.8, 128.8, 128.1, 127.7, 126.8,
83.5, 83.1, 54.8, 52.9, 51.6, 33.4, 28.5, 26.7, 22.2, 19.2, 14.0.

IR (Film): 3070 (w), 3029 (w), 2957 (m), 2859 (m), 1494 (m), 1454 (m), 1428 (m), 1113 (vs),
1075 (s), 739 (s), 700 (v9).

M S (El, %): 559 (M*, 0.2), 502 (90), 307 (20), 229 (10), 199 (36), 91 (100).

HRMS: CasH3sNOSi [M™, 559.86] Ber.: 559.3270
Gef.: 559.3247
CHN (%): Ber.: C: 81.52, H: 8.10, N: 2.50

Gef.: C: 81.27, H: 8.31, N: 2.48
Darstellung von (£)-N,N-Dibenzyl-1,1-diethoxy-2-octin-4-amin (239)

OEt
// OEt

NBn2

Nach AAV 8 wurde Propiolaldehyddiethylaceta (0.128 g, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-
Dibenzyl-1-penten-1-amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.130 g,
2.11 mmol) in Gegenwart von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei RT
(4 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 19 : 1) gereinigt. Das Propargylamin (£)-239 (0.260 g, 0.66 mmol, 66 %) wurde as
farbloses Ol erhalten.

H-NMR (d/ppm, GDs, 300 MHz): 7.55 - 7.45 (m, 4 H), 7.32 - 7.15 (m, 6 H), 5.59 (d,
J=1.4Hz, 1H),4.02 (d, J = 12.8 Hz, 2 H), 4.10 - 3.90 (m, 2 H), 3.77 - 3.64 (m, 3 H), 3.64
(d, J=13.7 Hz, 2 H), 1.88 - 1.62 (m, 2 H), 1.42 (quint, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3H),1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.16 (sext, J = 7.5 Hz, 2 H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CsDs, 75 MHZ): 140.1, 129.2, 128.6, 127.3, 92.1, 83.7, 81.7, 60.8, 55.5,
52.0, 33.8, 28.8, 22,5, 15.4, 14.1.

IR (Film): 3063 (w), 3029 (w), 2932 (m), 2874 (m), 2236 (w), 1495 (m), 1454 (m), 1132 (9),
1053 (vs), 747 (s), 699 (vs).

M S (GC/MS, %): 348 (M* - CsHe, 12), 336 (100), 234 (62), 91 (85).

HRMS: C22H26N02 [M+ - C4Hg, 336.45] Ber.: 336.1964
Gef.: 336.1964
CHN (%): Ber.: C: 79.35, H: 8.96, N: 3.56

Gef.: C: 79.12, H: 8.82, N: 3.55
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Dar stellung von (-)-N,N-Dibenzyl-1-(trimethylsilyl)-1-heptin-3-amin (240)

TMS
=

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde Trimethylsilylacetylen (98 mg, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (100 mg, 0.70 mmol) in
Gegenwart von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei RT (16 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-240 (0.267 g, 0.73 mmol, 73 %) wurde as farbloses
Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde Trimethylsilylacetylen (49 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-
penten-1-amin (0.199 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in
Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg,
0.0275 mmol, 5.5 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (24 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / EtO 98 : 2) gereinigt. Das
Propargylamin (-)-240 (0.128 g, 0.35 mmol, 70 %, ee bestimmtdurch Transformation in
(-1)-231) wurde a's farbloses Ol erhalten.

[a]o® = - 164 (c = 0.97, CHCL).

'H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.22 - 7.00 (m, 10 H), 3.62 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.19
(d, J=13.7 Hz, 2 H), 3.21 - 3.15 (m, 1 H), 1.59 - 1.35 (m, 2 H), 1.30 - 1.10 (m, 2 H), 1.00
(sext, J = 7.3 Hz, 2 H), 0.66 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.07 (s, 9 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.5, 128.4, 127.7, 126.4, 104.3, 88.6, 54.4, 51.9, 32.9,
28.0, 21.8, 13.5, 0.00.

IR (Film): 3064 (w), 3029 (w), 2958 (s), 2159 (m), 1495 (m), 1454 (m), 1250 (s), 842 (vs),
698 (9).

M S (GC/MS, %): 348 (M* - CHa, 5), 306 (100), 214 (4), 91 (85), 73 (12).

HRMS: CoH3 NS [M™ - H, 362.60] Ber.: 362.2304
Gef.: 362.2333
CHN (%): Ber.: C: 79.28, H: 9.15, N: 3.85

Gef.: C: 79.19, H: 9.15, N: 3.83
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Darstellung von (£)-N,N-Dibenzyl-2,2-dimethyl-3-nonin-5-amin (242)

Z

NBn2

Nach AAV 8 wurde tert-Butylacetylen (82 mg, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten
1-amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (100 mg, 1.41 mmol) in Gegenwart
von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei RT (48 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (+)-242 (0.260 g, 0.75 mmol, 75 %) wurde als farbloses Ol
erhaten.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.34 - 7.27 (m, 4 H), 7.25 - 7.17 (m, 4 H), 7.16 - 7.09
(m, 2 H), 3.69 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.27 (d, J = 13.6 Hz, 2 H), 3.24 (t, J = 7.6 Hz, 1 H),
1.65 - 1.40 (m, 2 H), 1.38 - 1.04 (M, 4 H), 1.21 (s, 9 H), 0.76 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCl, 75 MHz): 140.2, 128.8, 128.1, 126.7, 93.9, 76.1, 54.8, 51.6, 33.8,
31.6, 28.6, 27.5, 22.3, 14.0.

IR (Film): 3063 (w), 3028 (w), 2966 (vs), 2862 (s), 1604 (w), 1495 (m), 1454 (s), 1362 (m),
1262 (m), 746 (s), 698 (vS).

M S (GC/MS, %): 290 (M* - C4Hse, 100), 198 (2), 91 (40).

HRMS CasHzoN [M™ - H, 346.53] Ber.: 346.2535
Gef.: 346.2550
CHN (%): Ber.: C: 86.40, H: 9.57, N: 4.03

Gef.: C: 86.16, H: 9.43, N: 4.26

Darstellung von (-)-N,N-Dibenzyl -1-(2-pyridinyl)-1-heptin-3-amin (244)

=z |
Ny
=

*

NBn2

Nach AAV 8 wurde 2-Ethinylpyridin (0.103 g, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl- 1-penten
1-amin (0.318 g, 1.20 mmol, 1.2 Aquiv.) und n-Decan (100 mg, 0.70 mmol) in Gegenwart
von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei 60 °C (48 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1, dann
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n-Pentan / Et,O 1 : 1) gereinigt. Das Propargylamin ()-244 (0.173 mg, 0.47 mmol, 47 %)
wurde als gelbes Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde 2-Ethinylpyridin (52 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl- 1-penten 1-
amin (0.199 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmoal,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (76 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 9 : 1, dann n-Pentan / Et;O 1 : 1)
gereinigt. Das Propargylamin (-)-244 (0.135 g, 0.37 mmol, 73 %, 70 % ee) wurde as
farbloses Ol erhalten.

[a]o® =- 174 (c = 0.98, CHCL).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.5 mL / min): tg (min) = 17.3 (-), 18.8 (+).
'H-NMR (d/ppm, CDClk, 300 MHz): 8.54 - 8.50 (m, 1 H), 7.55 (td, J = 7.7 und 1.8 Hz,
1H),742-7.30(m,4H),7.25-7.19 (m, 4H), 7.17 - 7.09 (m, 4 H), 3.83 (d, J = 13.6 Hz,
2H), 356 (t,J=7.6Hz 1H),350(d, J=13.6 Hz, 2 H), 1.81 - 1.60 (m, 2 H), 1.42 - 1.22 (m,
2H), 1.12 (sext, J=7.4 Hz, 2 H), 0.76 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 149.9, 143.6, 139.7, 136.0, 128.8, 128.1, 127.4, 126.8,
122.5, 88.6, 84.8, 54.9, 52.0, 33.3, 28.4, 22.2, 13.9.

IR (Film): 3062 (m), 3029 (M), 2955 (s), 2932 (), 2860 (M), 2214 (W), 1582 (vs), 1463 (vS),
1427 (9), 779 (S), 740 (S), 690 (vS).

M S (GC/MS, %): 311 (M* - C4Hs, 100), 219 (6), 194 (9), 130 (5), 91 (65).

HRMS: CxH19N2 [M™ - C4Hg, 311.49] Ber.: 311.1548
Gef.: 311.1522
CHN (%): Ber.: C: 84.74, H: 7.66, N: 7.60

Gef.: C: 84.28, H: 7.61, N: 7.43

Dar stellung von (-)-N,N-Dibenzyl-1-(3-pyridinyl)-1-heptin-3-amin (246)

NBn2

Nach AAV 8 wurde 3-Ethinylpyridin (0.103 g, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl-1-penten
1-amin (0.318 g, 1.20 mmol, 1.2 Aquiv.) und n-Decan (100 mg, 0.70 mmol) in Gegenwart
von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei 60 °C (48 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1, dann



156 Experimente

n-Pentan / Et,O 1. 1) gereinigt. Das Propargylamin (+)-246 (0.215 g, 0.58 mmol, 58 %)
wurde als gelbes Ol erhalten.

Nach AAV 9 wurde 3-Ethinylpyridin (52 mg, 0.50 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl- 1-penten 1-
amin (0.199 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg, 0.35 mmol) in Gegenwart von
CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und ®)-(+)-QUINAP (12.1 mg, 0.0275 mmol,
55 mol%) in Toluol (4 mL) bel RT (48 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 9 : 1, dann n-Pentan / Et;O 1 : 1)
gereinigt. Das Propargylamin (-)-246 (0.104 g, 0.28 mmol, 57 %, 70 % ee) wurde as gelbes
Ol erhalten.

[a]o® =- 190 (c = 0.91, CHC).
HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.5 mL / min): tg (min) = 17.3 (+), 18.5 (-).

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 8.65 (s, br, 1 H), 8.43 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 7.66 (ct,
J=7.8und 2.0 Hz, 1 H), 7.36 - 7.10 (m, 11 H), 3.81 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.54 (t, J = 7.7 Hz,
1 H), 3.38 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 1.80 - 1.56 (m, 2 H), 1.46 - 1.22 (m, 2 H), 1.13 (sext,
J=7.3Hz, 2H),0.78(t, J=7.3Hz, 3H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 152.5, 148.2, 139.6, 138.6, 128.7, 128.2, 127.1, 126.9,
122.9, 91.8, 81.9, 54.9, 52.2, 33.3, 28.4, 22.2, 13.9.

IR (Film): 3062 (w), 3028 (m), 2955 (m), 2932 (m), 2228 (w), 1604 (w), 1494 (s), 1454 (),
804 (m), 747 (s), 699 (vs).

M S (GC/MS, %): 311 (M* - C4Hs, 100), 219 (3), 194 (4), 116 (3), 91 (67).

HRMS: CzH19N2 [M™ - C4Ho, 311.49] Ber.: 311.1548
Gef.: 311.1558

Dar stellung von (£)-N,N-Diallyl-1-cyclohexyl-2-nonin-1-amin (247)

Hex

=

NAIl,

Nach AAV 8 wurde 1-Octin (0331 g, 300 mmol) mit N,N-Dialyl-
(cyclohexyliden)methanamin (0.631 g, 3.30 mmol, 1.1 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g,
2.11 mmol) in Gegenwart von CuBr (22 mg, 0.15 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (6 mL) bei RT
(15 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (z)-247 (0.754 g, 2.50 mmol, 82 %) wurde als
farbloses Ol erhalten.
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IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 5.86 - 5.72 (m, 2 H), 5.23 - 5.20 (m, 1 H) 5.17 - 5.14
(m, 1 H), 510 - 507 (m, 1 H), 506 - 503 (m, 1 H), 3.60 - 3.14 (m, 2 H), 3.09 (ct,
J=10.1und 2.0 Hz, 1 H), 2.83 (dd, J = 14.4 und 8.1 Hz, 2 H), 2.21 (td, J = 6.9 und 2.2 Hz,
2 H), 2.10 - 1.90 (m, 2 H), 1.77 - 1.02 (m, 16 H), 0.98 - 0.74 (m, 1 H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz,
3 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 137.3, 116.4, 85.4, 77.2, 58.3, 53.9, 40.3, 31.3, 31.2,
30.4, 29.2, 28.5, 26.7, 26.2, 26.0, 22.6, 18.7, 14.0.

IR (Film): 3079 (w), 2925 (vs), 2853 (5), 1839 (), 1643 (m), 1448 (s), 918 ().

MS (GC/MS, %): 300 (M* - H, 1), 218 (100), 192 (3), 162 (6), 146 (2), 120 (8), 106 (7),
01 (8).

HRMS: CoiHsgN [M* + H, 302.52] Ber.: 302.2848
Gef.: 302.2860
CHN (%): Ber.: C: 83.65, H: 11.70, N: 4.65

Gef.: C: 83.72, H: 11.93, N: 4.67

Dar stellung von (x)-N-Allyl-N-benzyl-1-cyclohexyl-2-nonin-1-amin (248)

Hex

Z

N(AIBN

Nach AAV 8 wurde 1-Octin (0220 g, 200 mmol) mit N-Allyl-N-benzyl-
(cyclohexyliden)methanamin (0.531 g, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g,
1.41 mmol) in Gegenwart von CuBr (7 mg, 0.05 mmol, 2.5 mol%) in Toluol (4 mL) bei 60 °C
(24 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan /
Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (£)-248 (0.570 g, 1.62 mmol, 80 %) wurde as
farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.32 - 7.10 (m, 5 H), 5.82 - 5.64 (m, 1 H), 5.19 - 5.09
(m, 1 H) 504 - 495 (M, 1 H), 3.74 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.25 (d, J = 13.7 Hz, 1 H),
3.17 - 3.05 (m, 1 H), 2.97 (dt, J = 10.1 und 2.3 Hz, 1 H), 2.81 (dd, J = 14.5 und 8.1 Hz, 1 H),
2.17 (td, J = 6.8 und 2.0 Hz, 2 H), 2.15 - 2.05 (m, 1 H), 1.98 - 1.85 (m, 1 H), 1.68 - 0.66 (M,
17 H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.4, 137.3, 128.7, 128.1, 126.6, 116.5, 85.6, 77.1,
58.2,54.9,53.7,40.2, 31.4, 31.3, 30.4, 29.3, 28.5, 26.7, 26.2, 26.0, 22.6, 18.7, 14.1.

IR (Film): 3065 (w), 3029 (w), 2957 (s), 2932 (vs), 2859 (m), 1494 (w), 1455 (m), 918 (m),
737 (m), 698 (M).

M S (GC/MS, %): 268 (M* - CsHyt, 100), 196 (2), 146 (2), 131 (2), 91 (45).
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HRMS CxHs3aN [M™ - CoHy, 323.51] Ber.: 323.2613
Gef.: 323.2598

Darstellung von (-)-N,N-Dibenzyl -1-cyclohexyl-3-phenyl-2-pr opin-1-amin (249)

Ay

NBn2

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.306 g, 3.00 mmol) mit N,N-Dibenzyl-
(cyclohexyliden)methanamin (1.049 g, 3.60 mmol, 1.2 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g,
2.11 mmol) in Gegenwart von CuBr (22 mg, 0.15 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (6 mL) bel RT
(24 h) und 60 °C (3 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (£)-249 (1.115 g, 2.83 mmol,
94 %) wurde als weil3er Feststoff erhalten.

Nach AAV 9 wurde Phenylacetylen (51 mg, 050 mmol) mit N,N-Dibenzyl-
(cyclohexyliden)methanamin (0.219 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (50 mg,
0.35 mmol) in Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und (R)-(+)-QUINAP
(12.1 mg, 0.0275 mmol, 55 mol%) in Toluol (4 mL) be RT (96 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (-)-249 (0.155 g, 0.39 mmol, 79 %, 88 % ee) wurde als weilder
Feststoff erhalten.

[a]o® = - 231 (c = 0.50, CHC).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tr (min) = 41.3 (+), 46.2 (-).
Schmp.: 97-99 °C.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.46 - 7.11 (m, 15 H), 3.80 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.39
(d, J =138 Hz, 2 H), 3.17 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 2.25 (d, J = 129 Hz, 1 H), 1.99 (d,
J=12.8Hz, 1H), 168 - 1.45(m, 4 H), 1.23 - 0.55 (m, 5 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCl, 75 MHz): 139.8, 131.8, 128.9, 128.3, 128.2, 127.8, 126.8, 123.7,
87.1, 86.2, 58.4, 55.1, 39.8, 31.4, 30.3, 26.6, 26.2, 26.0.

IR (KBr): 3061 (w), 3030 (w), 2928 (vs), 2850 (s), 1598 (w), 1489 (m), 1450 (m), 756 (s),
747 (3), 698 (9), 692 (9).

M S (GCIMS, %): 310 (M* - CgHya, 100), 218 (3), 191 (2), 115 (5), 91 (51).

HRMS CoH3oN [M™ - H, 392.56] Ber.: 392.2378
Gef.: 392.2349
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Darstellung von  (-)-N,N-Dibenzyl-3-(4-bromophenyl)-1-cyclohexyl-2-propin-1-amin
(252)

Br

=

*

Nan

Nach AAV 8 wurde 4-Bromphenylacetylen (0.362 g, 2.00 mmol) mit N,N-Dibenzyl-
(cyclohexyliden)methanamin (0.758 g, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.360 g,
2.53 mmol) in Gegenwart von CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol @ mL) bei RT
(14 h) und 60 °C (4 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et,0 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (x)-251 (0.855 g, 1.81 mmol,
90 %) wurde als weilRer Feststoff erhalten.

Nach AAV 9 wurde 4-Bronphenylacetylen (91 mg, 0.50 mmol) mit N,N-Dibenzyl-
(cyclohexyliden)methanamin (0.219 g, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) und n-Decan (100 mg,
0.70 mmol) in Gegenwart von CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) und (R)-(+)-QUINAP
(12.1 mg, 0.0275 mmol, 5.5 mol%) in Toluol (4 mL) be RT (44 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2)
gereinigt. Das Propargylamin (-)-251 (0.197 g, 0.42 mmol, 83 %, 90 % ee) wurde als weil3er
Feststoff erhalten.

[a]p® =- 239 (c = 0.80, CHCL).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.2 mL / min): tg (min) = 21.1 (-), 22.9 (+).
Schmp.: 134 - 136 °C.

H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.41 - 7.11 (m, 14 H), 3.80 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 3.36
(d, J=14.1 Hz, 2 H), 3.15 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 2.30 - 2.16 (m, 1 H), 2.10 - 1.88 (m, 1 H),

1.68 - 1.48 (M, 4 H), 1.25 - 0.91 (m, 3 H), 0.88 - 0.60 (M, 2 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.7, 133.3, 131.5, 128.8, 128.2, 126.9, 122.6, 121.9,
88.5, 85.2, 58.4, 55.1, 39.7, 31.3, 30.3, 26.6, 26.1, 26.9.

IR (KBr): 3062 (w), 3028 (w), 2932 (vs), 2850 (m), 1603 (w), 1485 (vs), 1452 (m), 1070 (m),
827 (s), 747 (s), 698 (vs).

M S (GC/MS, %): 310 (M* - CgHy, 100), 218 (3), 191 (2), 115 (5), 91 (51).

HRMS CxoH30BrN [M™, 472.46] Ber.: 471.1562
Gef.: 471.1525
CHN (%): Ber.: C: 73.72, H: 6.40, N: 2.96

Gef.: C: 73.52, H: 6.55, N: 2.94
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Darstellung von (£)-N,N-Diallyl-1-phenyl -3-decin-2-amin (252)

Hex

=
Ph

NAI,

Nach AAV 8 wurde 1-Octin (0.220 g, 200 mmol) mit N,N-Didlyl-N-[(E)-2-
phenylethenyl]amin (0.518 g, 2.60 mmol, 1.3 Aquiv.) und n-Decan (0.200 g, 1.41 mmol) in
Gegenwart von CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5 mol%) in Toluol (4 mL) bel 60 °C (20 h)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin (+)-252 (0.489 g, 1.58 mmol, 79 %) wurde als farbloses
Ol erhalten.

IH-NMR (CDCl, 300 MHz): d = 7.37 - 7.23 (m, 5 H), 5.93 - 5.79 (m, 2 H), 5.28 - 5.25 (m,
1H), 5.22 - 5.20 (m, 1 H), 5.18 - 5.16 (m, 1 H), 5.15 - 5.12 (m, 1 H), 3.84 - 3.76 (M, 1 H),
3.42 - 3.33(m, 2 H), 3.10 - 2.86 (M, 4 H), 2.25 (td, J = 6.9 und 2.3 Hz, 2 H), 1.60 - 1.28 (m, 8
H), 0.98 (t, J = 6.9 Hz, 3 H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): d = 139.1, 136.6, 129.4, 127.9, 126.1, 116.9, 86.0, 77.4, 54.7,
53.9, 40.6, 31.3, 29.0, 28.5, 22.6, 18.6, 14.0.

IR (Film): 3079 (w), 3029 (w), 2930 (s), 2956 (vs), 2858 (m), 1642 (w), 1496 (w), 1454 (m),
919 (s), 698 (9).

M S (GCIMS, %): 218 (M* - C7Hs, 100), 162 (3), 146 (3), 128 (3), 106 (3), 91 (13).

HRMS CxHzN [M*+ H, 310.25] Ber.: 310.2535
Gef.: 310.2557
CHN (%): Ber.: C: 85.38, H: 10.10, N: 4.53

Gef.: C: 85.22, H: 10.45, N: 4.51
Darstellung von N,N-Diallyl-1-(phenylethinyl)-cyclohexan-amin (253)

Ph

AlloN //

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.306 g, 3.00 mmol) mit N,N-Dialyl-1-cyclohexen 1-
amin (0.585 g, 3.30 mmol, 1.1 Aquiv.) und n-Decan (0.300 g, 2.11 mmol) in Gegenwart von
CuBr (22 mg, 0.15 mmol, 5.0 mol%) in Toluol (6 mL) bei 60 °C (24 h) umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et;O 98 : 2)
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gereinigt. Das Propargylamin 253 (0.626 g, 2.24 mmol, 75 %) wurde as farbloses Ol
erhalten.

IH-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.37 - 7.30 (m, 2 H), 7.25 - 7.17 (m, 3 H), 5.90 (m,
2 H), 5.07 (dd, J = 1.8 und 17.3 Hz, 2 H), 4.98 (dd, J = 1.8 und 10.2 Hz, 2 H), 3.29 (d,
J=6.3Hz, 4H), 2.04 - 1.92 (m, 2 H), 1.68 - 1.40 (m, 7 H), 1.22 - 0.80 (m, 1 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 137.7, 1315, 128.2, 127.6, 123.8, 115.7, 92.5, 85.4,
59.1, 51.8, 37.3, 25.6, 23.1.

IR (Film): 3077 (w), 2933 (vs), 2856 (M), 1642 (w), 1598 (w), 1490 (m), 1444 (m), 915 (),
755 (vs), 690 (m).

MS (GCIMS, %): 278 (M* - H, 100), 264 (48), 250 (62), 236 (55), 222 (24), 208 (72),
115 (48), 91 (19).

HRMS CxoHa24N [M™ - H, 278.41] Ber.: 278.1909
Gef.: 278.1902
CHN (%): Ber.: C: 85.97, H: 9.02, N: 5.01

Gef.: C: 85.83, H: 8.96, N: 5.02

Darstellung von (z)-1-Benzyl -2-(phenylethinyl)piperidin (254)

N
Bn \\
Ph

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylen (0.225 g, 2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) mit 1-Benzyl-5-
(1-benzyl-2-piperidinyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridin  (0.347 g, 200 mmol) und n-Decan
(0.200 g 1.41 mmol) in Gegenwart von CuBr (14 mg, 0.10 mmol, 5.0 mol%) in Toluol
(4 mL) be 80 °C (3 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan / Et,O 9 : 1) gereinigt. Das Propargylamin (£)-254 (0.476 g, 1.73 mmol,
86 %) wurde as farbloses Ol erhalten.

H-NMR (d/ppm, CDCh, 300 MHz): 7.43 - 7.11 (m, 10 H), 3.64 (d, J = 13.3 Hz, 1 H),
3.64 - 3.55 (m, 1 H), 3.56 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.60 - 2.49 (m, 1 H), 2.48 - 2.34 (m, 1 H),
1.80 - 1.38 (M, 6 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCh, 75 MHz): 138.6, 131.7, 129.2, 128.2, 128.1, 127.8, 126.9, 123.6,
87.5, 86.7, 60.5, 51.7, 49.2, 31.4, 25.8, 20.8.

IR (Film): 3063 (w), 3028 (w), 2955 (m), 2934 (m), 2248 (m), 1603 (w), 1494 (s), 1454 (9),
1028 (m), 747 (s), 699 (vs).

M S (GCIMS, %): 275 (M*, 82), 246 (37), 184 (100), 156 (19), 128 (52), 115 (39), 91 (87).
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HRMS CxoH2iN [M*, 275.39] Ber.: 275.1674
Gef.: 275.1663
CHN (%): Ber.: C: 87.23 H,: 7.69, N: 5.09

Gef.: C: 87.28, H: 7.97, N: 5.08
Darstellung von (£)-N,N-Dibenzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (272)

D Ph
=

NBn2

Nach AAV 8 wurde Phenylacetylend (0.103 g, 1.00 mmol) mit (1E)-N,N-Dibenzyl- 1-penten
1-amin (0.345 g, 1.30 mmol, 1.3 Aquiv.) in Gegenwart von CuBr (7.2 mg, 0.05 mmol,
5.0 mol%) in Toluol (2 mL) bei RT (14 h) umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan / Et,O 98 : 2) gereinigt. Das Propargylamin
(+)-272 (0.334 g, 0.91 mmol, 91 %) wurde als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.46 - 7.10 (m, 15 H), 3.82 (d, J = 13.7 Hz, 2 H),
3.56 - 3.48 (m, 1 H), 3.42 (d, J = 13.7 Hz, 2 H), 1.80 - 1.60 (m, 1 H), 1.42 - 1.24 (m, 2 H),
1.15 (sext, J = 7.2 Hz, 2 H), 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 139.9, 131.8, 128.8, 128.3, 128.2, 127.8, 126.8, 123.6,
88.1, 85.2, 55.0, 52.1 (t, J = 5.0 Hz), 33.6, 33.2 (t, J = 19.3 Hz), 28,5 (t, J = 7.3 Hz), 22.3 (t,
J=20Hz), 135.

IR (Film): 3024 (m), 2924 (m), 2858 (w), 1639 (m), 1606 (s), 1488 (m), 1443 (m), 994 (s),
913 (vs), 790 (m), 702 (vs).

M S (GC/MS, %): 310 (M* - C4HgD, 100), 218 (2), 191 (2), 115 (5), 91 (56).

HRMS Co7H2sDN [M™- 3 H, 365.51] Ber.: 365.2127
Gef.: 365.2098

10.5.4 Darstellung entschiitzter und transformierter Propargylamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entschiitzung der Propar gylamine nach Genét
(AAV 10)

In einem Klammbergréhrchen werden unter Argon Pd(dba), (0.05 mmol, 5 mol%) und dppb
(0.05 mmol, 5 mol%) in trockenem THF (1 mL) gelost und die Katalysatorldsung 15 min
gertihrt. In einem 10 mL Stickstoffkolben wird unter Argon 2Thiosalicylsaure (1.10 mmol,
1.1 Aquiv.) in THF (2 mL) gelost, das Propargylamin (1.00 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 15 min geriihrt. Anschlief3end wird die Katalysatorldsung langsam in den
Reaktionskolben getropft. Nach angegebener Reaktionszeit wird mit Et,O verdinnt, mit ges.
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Na,COs-L6sung extrahiert und die organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Entfernung des
L dsungsmittels und saulenchromatographische Reinigung ergeben die mono-allylierten bzw.
mono-benzylierten Propargylamine as Ole.

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Entschiitzung der Propargylamine nach Guibé
(AAV 11)

In einem 25 mL Stickstoffkolben werden unter Argon Pd(PPhs)s (0.05 mmol, 5 mol%) und
1,3-Dimethylbarbitursiure (6.00 mmol, 6.0 Aquiv.) in trockenem CH,Cl, (1.5 mL) gelost. Bei
RT wird das in CHCl> (1.5 mL) geloste didlylierte Propargylamin (1.00 mmol) zugegeben
und das Reaktionsgemisch fur die angegebene Reaktionszeit gertihrt. Anschlief3end wird das
L osungsmittel im OPV entfernt, der Riickstand in Et,O aufgenommen und dreimal mit ges.
NaCOs-Losung extrahiert. Die organische Phase wird dreimal mit Salzsdure extrahiert, die
vereinigten wassrigen Phasen werden mit ges. NaCOgs-Losung alkalisiert und dreimal mit
CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, das
L 6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im OPV getrocknet.

Dar stellung von (-)-N-Benzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (256)

Ph
=

*

NHBn

Nach AAV 10 wurde (£} N-Allyl-N-benzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (0.317 g, 1.00 mmol)
mit 2-Thiosdicylsaure (0.170 g, 1.10 mmol, 1.1 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(dba), (29 mg,
0.05 mmol) und dppb (21 mg, 0.05 mmol) in THF (3 mL) fir 5 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
4 :1) ergaben das Amin (#)-256 (0.249 g, 0.90 mmol, 90 %) als farbloses Ol.

Nach AAV 10 wurde (-)-N-Allyl-N-benzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (0.132 g, 0.42 mmol)
mit 2-Thiosalicylsiure (96 mg, 0.62 mmol, 1.5 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(dba), (12 mg,
0.021 mmol) und dppb (9 mg, 0.021 mmol) in THF (5 mL) fir 2 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
4 :1) ergaben das Amin (-)-256 (0.105 g, 0.38 mmol, 91 %) als farbloses Ol.

[a]o® = - 66 (c = 0.38, CHC).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.9 mL / min): tg (min) = 30.6 (+), 41.8 (-).
'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): 7.40 - 7.10 (m, 10 H), 4.00 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 3.80
(d,J=12.9Hz, 1H),350( J=6.8Hz 1H),1.73- 1.55(m, 2 H), 1.50- 1.35 (m, 3H), 1.28
(sext,J=7.2Hz, 2H),0.83(t,J=7.3Hz 3H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 140.1, 131.6, 128.34, 128.32, 128.2, 127.8, 126.9,
123.4,91.1, 83.9, 51.5, 50.0, 35.8, 28.3, 22.5, 13.9.
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IR (Film): 3083 (w), 3029 (w), 2956 (s), 2931 (s), 2205 (vw), 1622 (w), 1599 (w), 1490 (9),
1454 (s), 756 (vs), 692 (vs).

M S (GCIMS, %): 277 (M*, 1), 220 (100), 128 (3), 115 (7), 91 (39).

HRMS: CaoHoaN [M* + H, 278.41] Ber.: 278.1909
Gef. 278.1895
CHN (%): Ber.: C: 86.59, H: 8.36, N: 5.05

Gef.: C: 86.27, H: 8.26, N: 5.10
Darstellung von (-)-N-Allyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (257)

Ph
=

*

NHAII

Nach AAV 10 wurde (x)-N-Didlyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (0.267 g, 1.00 mmol) mit
2-Thiosalicylsaure (0.185 g, 1.2 mmol, 1.2 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(dba), (29 mg,
0.05 mmol) und dppb (21 mg, 0.05 mmol) in THF (3 mL) bel 0 °C fur 2 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
4:1, dann n-Pentan / Et;O 1 : 1) ergaben das Amin (x)-257 (0.170 g, 0.75 mmol, 75 %) als
farbloses Ol.

Nach AAV 10 wurde (-)-N-Didlyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (50 mg, 0.19 mmol) mit
2-Thiosalicylsaure (35 mg, 0.22 mmol, 1.2 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(dba), (5.4 mg,
0.009 mmol) und dppb (4.0 mg, 0.009 mmol) in THF (3 mL) fir 2 h umgesetzt.
Standardaufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
1:1) ergaben das Amin (-)-257 (25 mg, 0.11 mmol, 62 %) as farbloses Ol.

[a]o® = - 46 (c = 0.75, CHC).

HPLC (OD-H, 99 % n-Heptan / 1 % i-Propanol, 0.6 mL / min): tg (min) = 8.6 (+), 11.2 (-).
'H-NMR (d/ppm, CDCk, 300 MHz): 7.38 - 7.30 (m, 2 H), 7.25 - 7.15 (m, 3 H), 5.95 - 5.80
(m, 1 H),5.22-5.02 (m, 2H), 3.56 - 3.44 (m, 2H), 3.33- 3.22(m, 1 H), 1.72 - 1.54 (m, 2 H),
1.52-1.11(m,5H), 0.86 (t, J=7.2 Hz, 3 H).

13C-NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): 136.5, 131.6, 128.2, 127.9, 123.4, 116.2, 91.0, 83.8,
50.2,50.1, 35.9, 28.3, 22.5, 14.0.

IR (Film): 3316 (m), 3080 (W), 2957 (), 2931 (s), 1598 (w), 1490 (m), 918 (m), 756 (vs),
691 (9).

M S (GC/MS, %): 226 (M* - H, 1), 170 (100), 128 (18), 115 (11), 91 (3), 77 (2).
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HRMS CisH2oN [M™ + H, 228.35] Ber.: 228.1752
Gef.: 228.1759
CHN (%): Ber.: C: 84.53, H: 9.31, N: 6.16

Gef.: C: 84.76, H: 9.74, N: 6.09
Dar stellung von (+)-1-Phenyl-1-heptin-3-amin (259)

Ph
=

*

NH,

Nach AAV 11 wurde (£)-N,N-Diallyl-1-phenyl-1- heptin-3-amin (0.267 g, 1.00 mmol) mit
1,3-Dimethylbarbitursaure (0.937 g, 6.00 mmol, 6 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(PPtg)s
(58 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in CH,Cl, (3 mL) fir 90 min umgesetzt. Standardaufarbeitung
ergab das Amin (+)-259 (0.170 g, 0.91 mmol, 91 %) als gelbes Ol.

Nach AAV 11 wurde (-)-N,N-Dialyl-1-phenyl- 1- heptin-3-amin (50 mg, 0.19 mmol) mit 1,3-
Dimethylbarbitursaure (0.175 g, 1.12 mmol, 6 Aquiv.) in Gegenwart von Pd(PPhg)s (11 mg,
0.009 mmol, 5 mol%) in CH,Cl, (2 mL) fir 90 min umgesetzt. Standardaufarbeitung ergab
das Amin (-)-259 (28 mg, 0.15 mmol, 80 %) a's gelbes Ol.

[a]o® =+ 5(c = 1.02, CHCh).

'H-NMR (d/ppm, CDCl, 300 MHz): d = 7.35 - 7.28 (m, 2 H), 7.23 - 7.15 (m, 3 H), 3.68 (t,
J=6.5Hz, 1H), 1.70 - 1.10 (m, 8 H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

13C.NMR (d/ppm, CDCk, 75 MHz): d = 1315, 128.2, 127.8, 123.3, 93.1, 82.4, 44.0, 38.0,
28.2, 22.4, 14.0.

IR (Film): 3370 (w), 3057 (w), 2931 (s), 2957 (vs), 2859 (m), 1682 (W), 1598 (m), 1490 (s),
756 (vs), 692 (vs).

M S (GC/MS, %): 186 (M* - H, 1), 130 (100), 115 (3), 103 (11), 77 (7).

HRMS CisHigN [M™ - H, 186.27] Ber.: 186.1283
Gef.: 186.1281
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Dar stellung von (£)-1-Cyclohexyl-3-phenyl-propyl-1-amin (267)

O\(\/Ph

NH,

In einem 25 mL Schlenkrohr wurde unter Wasserstoffatmosphéare Palladium auf Kohle
(10 gew.%, 0.550 g) in trockenem Methanol (5 mL) suspendiert. Bei RT wurde (£)-N,N-
Dibenzyl- 1-cyclohexyl-3-phenyl-2-propin-1-amin (0.550 g, 1.40 mmol), gelést in Methanol
(5 mL), zugegeben. Nach 14 h wurde Uber Kieselgur filtriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Durch Kugelrohrdestillation im OPV (180 - 200 °C) wurde das
Amin (+)-267 (0.213 g, 0.98 mmol, 70 %) als farbloses Ol, das langsam kristallisierte,
erhalten.

Schmp.: <25°C.

IH-NMR (CDCl, 300 MHz): d = 7.28 - 7.09 (m, 5 H), 2.79 - 2.65 (m, 1 H), 2.59 - 2.40 (m,
2 H), 1.80 - 1.40 (m, 7 H), 1.24 - 0.82 (m, 8 H).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): d = 142.6, 128.32, 128.30, 125.6, 55.7, 44.0, 36.7, 33.0, 29.6,
27.8, 26.6, 26.5, 26.4.

IR (Film): 3083 (w), 3029 (w), 2956 (s), 2931 (s), 2205 (w), 1622 (w), 1599 (w), 1490 (s),
1454 (s), 756 (vs), 692 (vs).

M S (GC/MS, %): 218 (M* + H, 2), 134 (100), 117 (28), 104 (4), 91 (62).

HRMS CisHaaN [M™ + H, 218.36] Ber.: 218.1909
Gef.: 218.1893
CHN (%): Ber.: C: 82.89, H: 10.67, N: 6.44

Gef.: C: 82.46, H: 10.77, N: 6.08

Dar stellung von (£)-2-Benzyl-1-butyl-6-phenyl -2,3,3a,4-tetr ahydr ocyclopental c]-pyrr ol-
5(1H)-on (269)

BnN @]

Bu Ph

In einem 25 mL Stickstoffkolben wurde Dicobaltoctacarbonyl (0.135 g, 0.40 mmol,
1.2 Aquiv.) in trockenem Et,0 (3.5 mL) gel6st. Bei RT wurde eine Losung von (+)-N-Allyl-
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N-benzyl- 1-phenyl-1- heptin-3-amin (0.105 g, 0.33 mmoal) in Et,O (1.5 mL) unter CO-
Entwicklung zugetroft. Nach 1 h wurde die Reaktionslésung tUber Kieselgur filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde in CHxCl, (5 mL)
aufgenommen und zu einer Suspension von Trimethylaminoxid (0.183 g, 1.65 mmol,
5.0 Aquiv.) in Acetonitrii (5 mL) getropft. Entfernung der Losungsmittel am
Rotationsverdampfer und séulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan / Et,O
1: 1) ergaben den Bicyclus ()-269 (57 mg, 0.16 mmol, 50 %, d.r. => 99 : >1) als gelbes Ol.

'H-NMR (d/ppm, CDCk, 400 MHz): 7.40 - 7.16 (m, 10 H), 3.95 (d, J = 13.1 Hz, 1 H),
3.68- 3.60 (M, 1 H), 3.48 - 3.40 (m, 1 H), 3.40 (d, J = 14.0 Hz, 1 H), 3.26 (t, J = 7.5 Hz, 1 H),
3.20 - 3.06 (m, 1 H), 2.63 (dd, J = 17.9 und 3.6 Hz, 1 H), 2.15 (dd, J = 18.0 und 3.7 Hz, 1 H),
1.88 (dd, J = 10.5 und 8.4 Hz, 1 H), 1.75 - 1.58 (m, 2 H), 1.54 - 1.40 (m, 1 H), 1.25- 1.15 (m,
2H),0.78 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

13C.-NMR (d/ppm, CDChk, 100 MHz): 207.6, 182.7, 138.9, 135.1, 131.6, 128.7, 128.4,
128.32, 128.30, 127.9, 127.1, 63.7, 59.3, 57.9, 42.6, 40.0, 33.6, 27.4, 22.9, 14.0.

IR (Film): 3060 (m), 3029 (m), 2958 (s), 2930 (), 1713 (vs), 1601 (m), 1495 (s), 1454 (9),
1137 (9), 756 (M), 698 ().

M S (GC/MS, %): 345 (M*, 7), 288 (100), 168 (3), 141 (3), 115 (3), 91 (52).

HRMS CauH27NO [M7¥, 345.48] Ber.: 345.2093
Gef.: 345.2063
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11 Daten der Rontgenstrukturanalysen

11.1 Kristallographische Daten fur Nitril 41

Kristalldaten

Farbe, Habitus farbloser Block

Kristallgrofe 0.30 x 0.40 x 0.50 mm

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P21/n

Gitterkonstanten a=8.0465(11) A a=90.0(0) °
b = 14.6284(15) A [3=99.022(0) °
c=18.176(2) A ?=90.0(0) °

Volumen 2113.0(4) A3

Z 4

Molekulformel CosHaoN

Molekulargewicht 355.50

Roéntgendichte (berechnet) ?=1.118 gem*

Absorptionskoeffizient = 0.064 mm?

Datensammlung

F(000) 768

Diffraktometertyp NONIUS MACH3

Wellenlénge ?2=0.71073 A (Mo-KJ)

Temperatur 293 (2) K

Gemessener Theta — Bereich 2.64 bis18.83°

Indexbereiche -7=h=7,0=k=13,0=1= 16

Scan - Methode ?-scans

Auswertung

Anzahl gemessener Reflexe 1737

davon symmetrieunabhangige 1665 [Rin: = 0.0176]

davon beobachtete 1313 [1 > 25(1)]

Absorptionskorrektur Semi - empirisch mit psi - scans

Verfeinerung full matrix least squares

Benutzte Programme SHEL XL-93
SHEL XS-86

Goodness of fit: 1.093

Endgultiger R-Wert [1 > 2s(1)] R1=0.0749

R-Wert (sémtliche Daten) ?R2=0.1887
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Atomkoor dinaten und &quivalente isotr ope Auslenkungspar ameter [A?]

[U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Ujj-Tensors)

Atom X y Z U(eq)
N(1) 11142(6) -125(3) 9072(2) 86(1)
C(1) 8418(5) 572(3) 8286(2) 55(1)
C(2) 8446(6) 433(3)7 7457(2) 55(1)
C(3) 7225(6) 805(3) 6967(2) 67(1)
C(4) 5773(5) 1334(3) 7100(2) 58(1)
C(5) 5163(6) 2012(3) 6580(2) 70(1)
C(6) 3855(7) 2558(3) 6676(3) 79(1)
C(7) 3040(6) 2431(4) 7273(3) 80(1)
C(8) 3547(6) 1748(4) 7774(3) 73(1)
C(9) 4927(6) 1202(3) 7704(2) 60(1)

C(10) 5357(6) 443(3) 8229(2) 67(1)

C(11) 6860(6) 102(3) 8483(2) 61(1)

C(12) 9961(6) 169(3) 8728(3) 69(1)

C(13) 8513(5) 1593(3) 8525(2) 56(1)

C(14) 8175(6) 1801(3) 9220(3) 79(1)

C(15) 8261(7) 2708(5) 9467(3) 98(2)

C(16) 8692(7) 3382(4) 9015(4) 98(2)

C(17) 9060(6) 3177(4) 8333(4) 89(2)

C(18) 8980(5) 2264(3) 8082(3) 74(1)

C(19) 9924(6) -78(3) 7233(2) 85(2)

C(20) 10341(6) 81(4) 6480(3) 84(2)

C(21) 1888(6) -377(4) 6313(3) 89(2)

C(22) 12367(8) -127(5) 5588(3) 128(2)

C(23) 7116(6) -742(3) 8965(3) 80(1)

C(24) 5568(7) -1233(4) 9089(3) 116(2)

C(25) 5883(9) -2186(5) 9474(4) 136(2)

C(26) 6598(12) -2068(6) 10175(5) 184(4)

Bindungslangen

Bindung zwischen

Bindungsabstand [A]

Bindung zwischen

Bindungsabstand [A]

N(D-(12) 1.136(5) C(10)-C(11) 1.323(6)
C(D-(12) 1.492(7) C(11)-C(23) 1.509(6)
C(1)-(12) 1.521(6) C(13)-C(18) 1.360(6)
C(1)-C(2) 1.524(6) C(13)-C(14) 1.366(6)
C(1)-C(13) 1.555(6) C(14)-C(15) 1.399(7)
C(2)-C(3) 1.334(6) C(15)-C(16) 1.363(7)
C(2)-C(19) 1.514(6) C(16)-C(17) 1.353(7)
C(3)-C(4) 1.453(6) C(17)-C(18) 1.410(7)
C(4)-C(9) 1.393(5) C(19)-C(20) 1.479(6)
C(4)-C(5) 1.404(6) C(20)-C(21) 1.486(6)
C(5)-C(6) 1.354(6) C(21)-C(22) 1.475(7)
C(6)-C(7) 1.366(7) C(23)-C(24) 1.486(7)
C(7)-C(8) 1.370(6) C(24)-C(25) 1.562(8)
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C(8)-C(9) 1.390(6) C(25)-C(26) 1.324(8)

C(9)-C(10) 1.469(6)

Bindungswinkel

Winkel zwischen Bindungswinkel [°] Winkel zwischen Bindungswinkel [°]
C(12)-C(1)-C(11) 110.0(3) C(11)-C(10)-C(9) 128.4(4)
C(12)-C(1)-C(2) 109.9(3) C(10)-C(11)-C(23) 123.0(4)
C(11)-C(1)-C(2) 108.3(3) C(10)-C(11)-C(2) 119.3(4)
C(12)-C(1)-C(13) 103.2(3) C(23)-C(11)-C(2) 117.6(4)
C(11)-C(1)-C(13) 112.0(3) N(1)-C(12)-C(1) 178.8(4)
C(2)-C(1)-C(13) 113.4(3) C(18)-C(13)-C(14) 120.1(4)
C(3)-C(2)-C(19) 123.4(4) C(18)-C(13)-C(1) 122.2(4)
C(3)-C(2)-C(2) 118.8(4) C(14)-C(13)-C(2) 117.7(4)
C(19)-C(2)-C(2) 117.7(4) C(13)-C(14)-C(15) 120.0(5)
C(2)-C(3)-C(4) 129.3(4) C(16)-C(15)-C(14) 119.9(5)
C(9)-C(4)-C(5) 117.8(4) C(17)-C(16)-C(15) 120.3(5)
C(9)-C(4)-C(3) 124.2(4) C(16)-C(17)-C(18) 120.0(5)
C(5)-C(4)-C(3) 118.0(4) C(13)-C(18)-C(17) 119.7(4)
C(6)-C(5)-C(4) 121.7(4) C(20)-C(19)-C(2) 118.2(4)
C(5)-C(6)-C(7) 120.2(4) C(19)-C(20)-C(21) 115.9(4)
C(6)-C(7)-C(8) 119.7(4) C(22)-C(21)-C(20) 114.5(4)
C(7)-C(8)-C(9) 121.2(4) C(24)-C(23)-C(11) 116.3(4)
C(8)-C(9)-C(4) 119.2(4) C(23)-C(24)-C(25) 114.7(5)
C(8)-C(9)-C(10) 119.0(5) C(26)-C(25)-C(24) 109.3(7)
C(4)-C(9)-C(10) 121.5(4)

11.2 Kristallographische Daten fir das Propargylamin (-)-251

Kristalldaten

Farbe, Habitus farblose Platte

Kristallgrofie 0.33 x 0.40 x0.53 mm

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2,

Gitterkonstanten a=7.0422(8) A a=90.0(0) °
b = 18.9473(30) A R =108.324(14) °
c=9.8262(18) A ?=90.0(0) °

Volumen 1243.1(4) A3

Z 2

Molekilformel Cx9H3oBrN

Molekulargewicht 472.45

Dichte (berechnet) ?=1.262 gcm®

Absorptionskoeffizient = 1.669 mm*
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Datensammlung

F(000)

Diffraktometer

Wellenlange

Temperatur

Gemessener Theta - Bereich
Indexbereiche

Scan - Methode

Auswertung

Anzahl gemessener Reflexe
davon symmetrieunabhangige
davon beobachtete

davon verwendete
Absorptionskorrektur
Verfeinerung

Benutzte Programme

Goodness of fit:

Endgultiger R-Wert [I > 2s(1)]
R-Wert (sdmtliche Daten)
Absolutstrukturparameter (FLACK)

Atomkoordinaten und &quivalente isotr ope Auslenkungspar ameter [A?]

[U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj-Tensors)

492

NONIUS MACH3
?2=0.71073 A (Mo-KJ)

275(2) K

2.43his23.99 °

-8=h=8,-21=k=21,-11=1=11

?-scans

4437

3879 [Rin; = 0.0151]

3431 [ > 25(1)]

3879

Semi - empirisch mit psi - scans

full matrix least squares

SHELXL-93
SHELXS-86
1.033

R =0.0343

2 R2=0.0767
- 0.012 (9)

Atom X X z U(eq)
Br(1) -251(1) 4747(1) 695(1) 80(1)
N(1) -11326(4) 1921(1) -3397(3) 43(1)
C(1) -11338(4) 2292(2) -2075(3) 39(1)
C(2) -9529(5) 2734(2) -1489(3) 45(1)
C(3) -8054(5) 3084(2) -1115(4) 48(1)
C(4) -6237(5) 3493(2) -689(4) 43(1)
C(5) -5354(6) 3688(2) 734(4) 55(1)
C(6) -3582(5) 4066(2) 1141(4) 56(1)
C(7) -2698(5) 4242(2) 140(4) 49(1)
C(8) -3539(5) 4055(2) -1286(4) 52(1)
C(9) -5305(5) 3678(2) -1690(4) 49(1)
C(10) -1729(5) 1799(2) -943(3) 42(1)
C(11) -13637(5) 1375(2) -1593(4) 60(1)
C(12) -14232(8) 941(3) -493(5) 75(1)
C(13) -14409(7) 1395(3) 732(5) 81(19)
C(14) -12478(8) 1794(3) 1418(4) 77(1)
C(15) -11864(6) 2233(2) 333(4) 56(1)
C(16) -11469(5) 2424(2) -4570(3) 49(1)
C(17) -13468(5) 2784(2) -5090(3) 51(1)
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C(18) ~15195(6) 2393(3) -5585(4) 71(1)
C(19) ~17050(7) 2730(4) -6071(5) 98(2)
C(20) ~17171(10) 3443(5) -6057(6) 109(2)
C(21) -15486(12) 3836(3) ~5591(5) 100(2)
C(22) ~13633(8) 3507(2) ~5003(4) 72(1)
C(23) ~9569(5) 1463(2) -3177(4) 54(1)
C(24) ~9823(5) 953(2) ~4392(4) 50(1)
C(25) ~11603(6) 590(2) ~4994(4) 66(1)
C(26) ~11834(7) 123(2) ~6101(5) 74(1)
C(27) ~10284(8) 3(2) -6634(5) 79(1)
C(28) -8535(7) 355(2) -6074(5) 82(1)
C(29) ~8305(6) 820(2) ~4949(5) 67(1)

Bindungslangen

Bindung zwischen | Bindungsabstandbstand [A] | Bindung zwischen | Bindungsabstand [A]
Br(1)-C(7) 1.895(3) C(12)-C(13) 1515(7)
N(1)-C(16) 1473(d) C(13)-C(14) 1517(7)
N(1)-C(23) 1.470(4) C(14)-C(15) 1517(5)
N(1)-C(D) 1.479(d) C(16)-C(17) 1.502(5)
C(1)-C(2) 1481(4) C(17)-C(22) 1.374(5)
C(1)-C(10) 1.541(4) C(17)-C(18) 1.376(5)
C)-CR) 1.189(5) C(18)-C(19) 1.396(7)
C(3)-C(d) 1.441(3) C(19)-C(20) 1.353(9)
C(4)-C(9) 1.337(5) C(20)-C(21) 1.353(9)
C(4)-C(5) 1.390(5) C(21)-C(22) 1.390(7)
C(5)-C(6) 1.384(5) C(23)-C(24) 1.501(5)
C(6)-C(7) 1.360(5) C(24)-C(29) 1.367(5)
C(7)-C(®) 1.384(5) C(24)-C(25) 1.383(5)
C(8)-C(9) 1.379(5) C(25)-C(26) 1.371(5)

C(10)-C(12) 1523(5) C(26)-C(27) 1.369(6)
C(10)-C(15) 1.526(5) C(27)-C(29) 1.357(6)
C(1D)-C(12) 1517(6) C(28)-C(29) 1.381(6)

Bindungswinkel

Winkel zwischen Bindungswinkel [°] Winkel zwischen Bindungswinkel [°]
C(16)-N(1)-C(23) 110.2(3) C(13)-C(12)-C(11) 111.5(4)
C(16)-N(1)-C(2) 111.2(2) C(12)-C(13)-C(14) 110.5(4)
C(23)-N(1)-C(2) 112.8(2) C(13)-C(14)-C(15) 111.9(3)
N(1)-C(1)-C(2) 111.6(3) C(14)-C(15)-C(10) 112.8(3)
N(1)-C(1)-C(10) 113.4(3) N(1)-C(16)-C(17) 112.7(3)
C(2)-C(1)-C(10) 112.9(2) C(22)-C(17)-C(18) 118.0(4)
C(3)-C(2)-C(2) 175.2(3) C(22)-C(17)-C(16) 121.5(4)
C(2)-C(3)-C(4) 178.0(4) C(18)-C(17)-C(16) 120.4(3)
C(9)-C(4)-C(5) 118.9(3) C(17)-C(18)-C(19) 120.3(5)
C(9)-C(4)-C(3) 120.3(3) C(20)-C(19)-C(18) 120.5(6)
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C(5)-C(4)-C(3) 120.7(3) C(19)-C(20)-C(21) 120.1(5)
C(4)-C(5)-C(6) 120.4(3) C(20)-C(21)-C(22) 119.9(5)
C(7)-C(6)-C(5) 119.6(3) C(17)-C(22)-C(21) 121.2(5)
C(6)-C(7)-C(8) 121.3(3) N(1)-C(23)-C(24) 112.2(3)
C(6)-C(7)-Br(2) 119.8(3) C(29)-C(24)-C(25) 117.0(3)
C(8)-C(7)-Br(2) 118.9(3) C(29)-C(24)-C(23) 121.5(3)
C(7)-C(8)-C(9) 119.1(3) C(25)-C(24)-C(23) 121.5(3)
C(4)-C(9)-C(8) 120.7(3) C(26)-C(25)-C(24) 121.6(4)

C(11)-C(10)-C(15) 110.8(3) C(27)-C(26)-C(25) 120.0(4)
C(11)-C(10)-C(2) 110.5(3) C(26)-C(27)-C(28) 119.6(4)
C(15)-C(10)-C(2) 109.7(3) C(27)-C(28)-C(29) 120.1(4)
C(10)-C(11)-C(12) 113.0(3) C(24)-C(29)-C(28) 121.7(4)

11.3 Kristallographische Daten fiir [CuBr(QUINAP)], (270)

Die Daten fur Komplex 270 wurden am Cambridge Crystallographic Data Center (CCDC-

182716) hinterlegt.

Kristalldaten

Farbe, Habitus
Kristallgroie
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

Z

Molekulformel
Molekulargewicht
Rontgendichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

Datensammlung

F(000)
Diffraktometertyp
Wellenléange
Temperatur

Gemessener Theta - Bereich

Indexbereiche
Scan - Methode

gelbe Platte
0.53x0.47 x 0.27 mm
orthorhombisch
C222,

a=15.549(3) A

b =16.989(2) A
c=42.706(7) A
11281(3) A3

8
CesHs1Br2Cl,CupN20Og 50P2
1287.82

?=1.516 gcm*

= 2.366 mmi*

5208
NONIUS MACH3
?2=0.71073 A (Mo-KJ)
293 (2) K

2.28 bis 24.00 °

-17=h=17,-19= k= 19,-48= 1= 48

?-scans

a=90.0(0) °
3=90.0(0) °
2=90.0(0) °




174

Daten der Rontgenstrukturanalysen

Auswertung

Anzahl gemessener Reflexe
davon symmetrieunabhangige
davon beobachtete

davon verwendete
Absorptionskorrektur
Verfeinerung

Benutzte Programme

Goodness of fit:

Endgultiger R-Wert [1 > 2s(1)]
R-Wert (sémtliche Daten)
Absolutstrukturparameter (FLACK)

9688

8868 [Rint = 0.0176]
3431 [1 > 25(1)]

3879

Semi - empirisch mit ps - scans
full matrix least squares
SHELXL-93

SHEL XS-86

1.108

R;=0.034
?R2=0.0834

- 0.004 (8)

Atomkoor dinaten und &quivalente isotr ope Auslenkungspar ameter [A?]

[U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Ujj-Tensors]

Atom X y z U(eq)
Cu(1) 2115(1) 3761(1) 1512(1) 53(1)
Cu(2) 199(1) 4024(1) 1445(1) 51(1)
Br(1) 1279(1) 4985(1) 1586(1) 54(1)
Br(2) 996(1) 2813(1) 1386(1) 58(1)
P(1) 3323(1) 3516(1) 1761(1) 44(1)
P(2) -1168(1) 4196(1) 1538(1) 37(1)
N(1) 2865(3) 3977(3) 1043(1) 58(1)
N(2) -224(3) 4233(3) 831(1) 63(1)
C(1) 3960(3) 2901(3) 1497(1) 43(1)
C(2) 4325(3) 2178(3) 1598(1) 49(1)
C(3) 4736(3) 1706(3) 1391(2) 54(1)
C(4) 4802(3) 1889(3) 1075(2) 55(2)
C(5) 5207(4) 1378(4) 858(2) 73(2)
C(6) 5225(5) 1565(5) 555(2) 85(2)
C(7) 4882(5) 2270(5) 443(2) 87(2)
C(8) 4505(4) 2800(4) 645(2) 66(2)
C(9) 4456(3) 2626(3) 970(1) 50(1)
C(10) 4039(3) 3121(3) 1187(1) 44(1)
C(11) 3707(3) 3904(3) 1077(1) 43(1)
C(12) 4290(3) 4529(3) 1021(1) 47(1)
C(13) 5177(4) 4481(3) 1066(1) 58(2)
C(14) 698(4) 5113(4) 1030(2) 70(2)
C(15) 5355(4) 5833(4) 947(2) 77(2)
C(16) 4511(4) 5912(4) 898(2) 71(2)
C(17) 3940(4) 5264(3) 924(1) 54(1)
C(18) 3059(4) 5309(4) 878(1) 60(2)
C(19) 2558(4) 4684(4) 937(1) 62(2)
C(20) 4056(3) 4325(3) 1856(1) 46(1)
C(21) 4931(4) 4225(4) 1884(2) 68(2)
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C(22) 5452(4) | 4844(4) | 1961(2) 85(2)
C(23) 5121(6) | 5577(4) | 2002(2) 99(3)
C(24) 4228(5) | 5682(4) | 1970(2) 92(2)
C(25) 3715(4) | 5070(3) | 1894(2) 67(2)
C(26) 3222(3) | 2950(3) | 2125(1) 50(1)
C(27) 3778(4) | 3007(4) | 2373(1) 64(2)
C(28) 3622(5) | 2603(4) | 2648(2) 78(2)
C(29) 2005(5) | 2165(4) | 2682(2) 78(2)
C(30) 2351(5) | 2002(4) | 2433(2) 83(2)
C(31) 2505(4) | 2493(4) | 2155(2) 69(2)
C(32) -1638(3) | 4956(3) | 1286(1) 36(1)
C(33) -2000(3) | 5603(3) | 1415(1) 42(1)
C(34) -2390(3) | 6186(3) | 1229(1) 48(1)
C(35) -2273(3) | 6169(3) 902(1) 45(1)
C(36) -2587(4) | 6775(3) 709(2) 57(2)
C(37) -2488(4) | 6733(4) 395(2) 73(2)
C(39) -2072(4) | 6101(4) 255(2) 73(2)
C(39) -1749(4) | 5511(3) 437(1) 60(2)
C(40) -1847(3) | 5523(3) 768(1) 44(1)
C(41) “1517(3) | 4913(3) 968(1) 40(1)
C(42) -1063(3) | 4236(3) 819(1) 46(1)
C(43) -1549(4) | 3631(3) 670(1) 48(1)
C(44) -2451(4) | 3613(3) 672(1) 59(2)
C(45) -2890(5) | 3008(4) 543(2) 78(2)
C(46) ~2448(6) | 2399(4) 393(2) 83(2)
C(47) -1580(6) | 2395(3) 384(1) 74(2)
C(48) -1105(4) | 3013(3) 525(1) 54(1)
C(49) -206(5) | 3044(4) 533(1) 72(2)
C(50) 204(4) 3630(4) 684(2) 74(2)
C(51) -1888(3) | 3366(3) | 1482(1) 40(1)
C(52) 2775(3) | 3452(3) | 1461(1) 52(1)
C(53) -3209(3) | 2811(3) | 1422(2) 58(1)
C(54) “2051(4) | 2071(3) | 1404(1) 59(1)
C(55) -2076(4) | 1980(3) | 1428(1) 59(1)
C(56) -1545(3) | 2613(3) | 1465(1) 50(1)
C(57) -1399(3) | 4548(3) | 1931(1) 42(1)
C(58) -004(3) | 5168(3) | 2044(1) 51(1)
C(59) -1050(4) | 5471(4) | 2339(1) 68(2)
C(60) -1665(5) | 5160(4) | 2522(2) 79(2)
C(61) -2155(6) | 4538(4) | 2417(2) 98(3)
C(62) -2019(4) | 4240(3) | 2122(1) 66(2)
Cl(1) 5(2) 2857(2) | 2167(1) 149(1)
C(63) 0 3377(8) 2500 140(6)
C(64) 5835(16) 5000 0 230(10)
Cl(2) 5369(4) | 4192(3) 53(2) 281(3)
o(1) 1266(26) 5000 0 447(25)
C(65) 1940(13) | 4526(12) 91(4) 232(9)
C(66) 2820(10) | 4366(10) | 111(3) 276(11)
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Bindungslangen

Abstand zwischen

Bindungsabstand [A]

Abstand zwischen

Bindungsabstand [A]

Cu(1)-P(1) 2.199(2) C(28)-C(29) 1.348(10)
Cu(1)-N(1) 2.348(5) C(29)-C(30) 1.373(10)
Cu(1)-Br(2) 2.4307(9) C(30)-C(31) 1.390(9)
Cu(1)-Br(1) 2.4728(8) C(32)-C(41) 1.372(6)
Cu(1)-Cu(2) 3.0259(10) C(32)-C(33) 1.417(6)
Cu(2)-P(2) 2.1827(13) C(33)-C(34) 1.352(7)
Cu(2)-Br(2) 2.4150(8) C(34)-C(35) 1.412(7)
Cu(2)-Br(1) 2.4171(8) C(35)-C(40) 1.403(7)
P(1)-C(20) 1.830(5) C(35)-C(36) 1.406(7)
P(1)-C(1) 1.830(5) C(36)-C(37) 1.348(9)
P(1)-C(26) 1.833(5) C(37)-C(38) 1.388(9)
P(2)-C(51) 1.816(5) C(20)-C(21) 1.377(8)
P(2)-C(57) 1.817(5) C(20)-C(25) 1.381(8)
P(2)-C(32) 1.832(5) C(21)-C(22) 1.368(9)
N(1)-C(11) 1.323(6) C(39)-C(40) 1.422(8)
N(1)-C(19) 1.369(7) C(40)-C(41) 1.438(7)
N(2)-C(42) 1.306(7) C(48)-C(49) 1.399(9)
N(2)-C(50) 1.373(8) C(49)-C(50) 1.347(9)
C(1)-C(10) 1.381(7) C(51)-C(56) 1.388(7)
C(1)-C(2) 1.420(7) C(51)-C(52) 1.389(7)
C(2)-C(3) 1.355(7) C(52)-C(53) 1.369(7)
C(3)-C(4) 1.387(8) C(53)-C(54) 1.371(8)
C(4)-C(5) 1.417(8) C(54)-C(55) 1.373(8)
C(4)-C(9) 1.434(8) C(55)-C(56) 1.366(7)
C(5)-C(6) 1.331(10) C(57)-C(62) 1.366(8)
C(6)-C(7) 1.396(11) C(57)-C(58) 1.390(7)
C(7)-C(8) 1.378(9) C(58)-C(59) 1.381(8)
C(8)-C(9) 1.419(8) C(59)-C(60) 1.345(9)
C(9)-C(10) 1.408(7) C(60)-C(61) 1.377(10)
C(10)-C(11) 1.502(7) C(61)-C(62) 1.378(9)
C(1)-C(12) 1.417(7) CI(1)-C(63) 1674(7)
C(12)-C(13) 1.395(7) C(63)-Cl(1y#1 1.674(7)
C(12)-C(17) 1.423(7) C(64)-Cl(2) 1.607(13)
C(13)-C(14) 1.353(8) C(64)-Cl(2#2 1.607(13)
C(14)-C(15) 1.380(9) O(1)-C(65) 1.38(3)
C(15)-C(16) 1.335(9) O(1)-C(65)#2 1.38(3)
C(16)-C(17) 1.419(8) C(65)-C(66) 1.40(2)
C(17)-C(18) 1.386(8) C(65)-C(65)#2 1.79(4)
C(18)-C(19) 1.342(8)
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Bindungswinkel

Winkel zwischen

Bindungswinkel [°]

Winkel zwischen

Bindungswinkel [°]

P(1)-Cu(1)-N(1) 91.05(12) C(13)-C(14)-C(15) 120.1(6)
P(1)-Cu(1)-Br(2) 126.45(5) C(16)-C(15)-C(14) 120.5(6)
N(1)-Cu(1)-Br(2) 15.61(12) C(15)-C(16)-C(17) 121.7(6)
P(1)-Cu(1)-Br(1) 123.14(5) C(18)-C(17)-C(16) 124.4(5)
N(1)-Cu(1)-Br(1) 103.75(12) C(18)-C(17)-C(12) 117.9(5)
Br(2)-Cu(1)-Br(1) 102.06(3) C(16)-C(17)-C(12) 117.6(5)
P(1)-Cu(1)-Cu(2) 156.21(5) C(19)-C(18)-C(17) 120.2(5)
N(1)-Cu(1)-Cu(2) 112.63(11) C(18)-C(19)-N(1) 123.7(5)
Br(2)-Cu(1)-Cu(2) 51.13(2) C(21)-C(20)-C(25) 118.9(5)
Br(1)-Cu(1)-Cu(2) 50.95(2) C(21)-C(20)-P(1) 122.7(4)
P(2)-Cu(2)-Br(2) 129.28(4) C(25)-C(20)-P(1) 118.4(4)
P(2)-Cu(2)-Br(1) 122.75(4) C(22)-C(21)-C(20) 120.7(6)
Br(2)-Cu(2)-Br(1) 104.18(3) C(23)-C(22)-C(21) 120.7(6)
P(2)-Cu(2)-Cu(1) 164.08(5) C(22)-C(23)-C(24) 118.5(7)
Br(2)-Cu(2)-Cu(1) 51.59(2) C(25)-C(24)-C(23) 120.6(7)
Br(1)-Cu(2)-Cu(1) 52.61(2) C(24)-C(25)-C(20) 120.5(6)
Cu(2)-Br(1)-Cu(1) 76.45(3) C(31)-C(26)-C(27) 118.8(5)
Cu(2)-Br(2)-Cu() 77.28(3) C(31)-C(26)-P(1) 116.7(4)
C(20)-P(1)-C(1) 103.3(2) C(27)-C(26)-P(1) 124.3(4)
C(20)-P(1)-C(26) 105.1(2) C(26)-C(27)-C(28) 120.7(6)
C(1)-P(1)-C(26)1 105.7(2) C(29)-C(28)-C(27) 120.8(6)
C(20)-P(1)-Cu(1) 119.8(2) C(28)-C(29)-C(30) 119.0(6)
C(1)-P(D)-Cu(l) 105.7(2) C(29)-C(30)-C(31) 120.6(7)
C(26)-P(1)-Cu(1) 115.8(2) C(26)-C(31)-C(30) 120.0(6)
C(51)-P(2)-C(57) 104.8(2) C(41)-C(32)-C(33) 119.7(4)
C(51)-P(2)-C(32) 103.0(2) C(41)-C(32)-P(2) 119.2(4)
C(57)-P(2)-C(32) 103.4(2) C(33)-C(32)-P(2) 121.0(4)
C(51)-P(2)-Cu(2) 118.2(2) C(34)-C(33)-C(32) 120.7(5)
C(57)-P(2)-Cu(2) 113.8(2) C(33)-C(34)-C(35) 121.5(5)
C(32)-P(2)-Cu(2) 112.1(2) C(40)-C(35)-C(36) 119.9(5)
C(11)-N(1)-C(19) 117.6(5) C(40)-C(35)-C(34) 118.6(5)
C(11)-N(1)-Cu(D) 112.6(3) C(36)-C(35)-C(34) 121.5(5)
C(19)-N(1)-Cu(1) 104.2(4) C(37)-C(36)-C(35) 120.2(6)
C(42)-N(2)-C(50) 118.0(5) C(36)-C(37)-C(39) 121.5(6)
C(10)-C(1)-C(2) 119.3(5) C(39)-C(38)-C(37) 119.6(6)
C(10)-C(1)-P(1) 119.1(4) C(38)-C(39)-C(40) 121.1(6)
C(2)-C(D)-P(1) 121.5(4) C(35)-C(40)-C(39) 117.7(5)
C(3)-C(2)-C(1) 120.1(5) C(35)-C(40)-C(41) 119.4(5)
C(2)-C(3)-C(4) 122.5(5) C(39)-C(40)-C(41) 122.9(5)
C(3)-C(4)-C(5) 122.1(6) C(32)-C(41)-C(40) 120.0(4)
C(3)-C(4)-C(9) 118.1(5) C(32)-C(41)-C(42) 121.9(4)
C(5)-C(4)-C(9) 119.5(6) C(40)-C(41)-C(42) 118.0(4)
C(6)-C(5)-C(4) 119.9(7) N(2)-C(42)-C(43) 122.9(5)
C(5)-C(6)-C(7) 121.9(7) N(2)-C(42)-C(41) 117.3(5)
C(8)-C(7)-C(6) 120.6(7) C(43)-C(42)-C(41) 119.8(5)
C(7)-C(8)-C(9) 119.9(7) C(48)-C(43)-C(44) 118.7(5)
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C(10)-C(9)-C(8) 122.8(6) C(48)-C(43)-C(42) 118.5(5)

C(10)-C(9)-C(4) 119.2(5) C(44)-C(43)-C(42) 122.8(5)

C(8)-C(9)-C(4) 117.8(5) C(45)-C(44)-C(43) 121.2(6)

C(1)-C(10)-C(9) 120.6(5) C(44)-C(45)-C(46) 120.1(7)
C(1)-C(10)-C(11) 120.6(5) C(47)-C(46)-C(45) 120.5(6)
C(9)-C(10)-C(11) 118.7(5) C(46)-C(47)-C(48) 120.4(7)
N(1)-C(11)-C(12) 123.0(5) C(58)-C(57)-P(2) 117.4(4)
N(1)-C(11)-C(10) 117.2(4) C(59)-C(58)-C(57) 120.5(5)
C(12)-C(11)-C(10) 119.8(4) C(60)-C(59)-C(58) 120.1(6)
C(13)-C(12)-C(11) 124.4(5) C(59)-C(60)-C(61) 120.5(6)
C(13)-C(12)-C(17) 118.0(5) C(60)-C(61)-C(62) 119.7(7)
C(11)-C(12)-C(17) 117.5(5) C(57)-C(62)-C(61) 120.9(6)
C(14)-C(13)-C(12) 122.0(6) Cl(1#1-C(63)-CI(1) 116.4(8)
C(13)-C(14)-C(15) 120.1(6) Cl(2)-C(64)-CI(2)#2 120(2)
C(16)-C(15)-C(14) 120.5(6) C(65)-O(1)-C(65)#2 81(3)
C(13)-C(12)-C(11) 124.4(5) O(1)-C(65)-C(66) 151(3)
C(13)-C(12)-C(17) 118.0(5) O(1)-C(65)-C(65)#2 50(2)
C(11)-C(12)-C(17) 117.5(5) C(66)-C(65)-C(65)# 101.7(14)
C(14)-C(13)-C(12) 122.0(6)
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