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EinfGhrung

1  Einfuhrung

1.1 Vorwort

Das Element Kupfer besitzt in vielen Bereichen der Chemie groRe Bedeutung.
Kupfer ist fur alle biologischen Lebensformen essentiell, da es Bestandteil zahl-
reicher Proteine und Enzyme ist und unter anderem an vielen Redoxreaktionen und
Elektronenubertragungen beteiligt ist. In der Organometallchemie sind Kupfer-
komplexe und Organocuprate zu unverzichtbaren Reagenzien geworden.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit Versuchen zur Synthese und Charakterisierung
interessanter Kupferkomplexe. Das Hauptziel war dabei die Synthese eines artifiziel-
len Modellkomplexes fir die pflanzlichen Ethen-Rezeptor-Proteine (ETR). Des
weiteren wurden im Rahmen dieser Arbeit neue Liganden fur die Kupfer-katalysierte
Klick-Reaktion und neuartige, sehr elektronenschiebende Bisimidazopyridin-
Liganden entwickelt, welche beispielsweise die Synthese von stabilen Metall-

komplexen mit hohen Oxidationsstufen ermoéglichen kénnten.

1.2 Ethen als Hormon bei hoheren Pflanzen

Zahlreiche geschichtliche Berichte schildern die Beobachtung, dass Verbrennungs-
abgase die Reifung von Frichten beeinflussen kénnen. Im mittelalterlichen China
wurden beispielsweise Birnen in engen Raumen mit Raucherkerzen begast um
deren Reifung zu initileren. Mitte des neunzehnten Jahrhunderts entdeckten mehrere
Botaniker, dass Industrieabgase noch weitere Einflisse auf Pflanzen haben. Zu den
beobachteten Effekten gehdren horizontaler Wachstum, Laubabwurf, sowie eine
schnelle Alterung der betroffenen Pflanzen. D. Neljubov identifizierte Ethen 1886 als
die Komponente der Abgase, welche die beobachteten Effekte verursacht. 1924
konnte von Denny gezeigt werden, dass Ethen auch derjenige Bestandteil von Ver-
brennungsgasen ist, welcher bereits in sehr niedrigen Konzentrationen Fruchtreifung
hervorruft. 1934 zeigte R. Gane, dass Ethen von reifenden Frichten selbst produziert

und freigesetzt wird. Seit etwa 1930 werden diese Erkenntnisse auch kommerziell
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genutzt, da sich die Reifung von Frichten durch Begasen mit Ethen gezielt steuern

und initiieren lasst. ">

Die zahlreichen Entdeckungen zur Wirkung von Ethen auf Pflanzen flhrten dazu,
dass der endogene Wachstumsfaktor Ethen schlieldlich als Pflanzenhormon angese-
hen wurde.® Von den zahlreichen, mittlerweile bekannten, Stoffwechselvorgangen an
denen das Hormon Ethen beteiligt ist seien hier Wachstum und Entwicklung der
Pflanze und ihrer Wurzeln, Fruchtreifung, Saatkeimung, Bluten- und Laubabwurf
sowie die Stressantwort gegen zahlreiche auldere Einflusse (Verletzung, Hitze, Kalte,
Trockenheit, Uberschwemmung, Krankheitserreger) genannt. Auch bei der Kommu-
nikation der Pflanzen untereinander spielt Ethen eine Rolle, da es als freigesetztes,
gasformiges Hormon auch von benachbarten Pflanzen wahrgenommen wird.® Da
Ethen selbst als Aktivator fir die Ethensynthese wirkt, konnen Pflanzen dessen Frei-

setzung im Bedarfsfall lawinenartig steigern.

Als kleines und gasformiges Molekul stellt Ethen ein sehr ungewoéhnliches Hormon
dar. Vergleichbare Vertreter sind Stickstoffmonoxid, dessen Rolle bei der Regulation
des Blutdrucks beim Menschen bekannt ist, oder H,S dessen Rolle als Neuro-
modulator bzw. —transmitter vor einigen Jahren entdeckt wurde.”® Obwohl Ethen fiir
Pflanzen essentiell ist und von diesen produziert wird, besteht der begrindete
Verdacht, dass es bei Saugetieren (und somit auch beim Menschen) ein nicht uner-
hebliches kanzerogenes Potential besitzt. Dies ist allerdings wahrscheinlich auf den
primaren Metaboliten Ethylenoxid zurlck zu fuhren, von dem bekannt ist, dass er

bestimmte Formen von Leukamie verursachen kann.®

Die Definition von Ethen als Pflanzenhormon bedingt, dass die Pflanzen sowohl in
der Lage sind Ethen im Bedarfsfall selbst zu produzieren, als auch dessen Anwesen-
heit zu erkennen. Der Biosyntheseweg fur Ethen in Pflanzen ist hinreichend aufge-
klart. Er verlauft Uber die Umwandlung von S-Adenosylmetheonin (SAM) in die
1-Aminocyclopropan-1-carbonsaure (ACC), welche anschliel’end zu Ethen, CO, und
HCN oxidiert wird (Schema 1).'%"!
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H,N_ _CO,H
J
/S @
—N .
Mo o NQ\(NW ACC-Synthase NH; ACC-Oxidase
g \ —_— |>< >
N ng / \

OH OH &

"Accu

12 0, CO, + HCN

Schema 1: Biosynthese von Ethen in Pflanzen.

1.3 Ethen-Rezeptoren in Pflanzen

Als Rezeptoren fur Ethen dienen die sogenannten Ethen-Rezeptor-Proteine (ETR),
von denen bisher fUnf aus Arabidopsis isoliert werden konnten (ETR1, ETR2, ERS,
ERS2 und EIN4)."? Bereits in Verdffentlichungen um 1970 wurde die Vermutung,
dass das aktive Zentrum des Proteins Kupfer(l) enthalten kdnnte, geduRert.”™ 1999
konnte dies von Bleecker et al. bestatigt und die Koordinationsumgebung des
Kupfer(l)-lons im Protein aufgeklart werden.' Das Protein koordiniert mit dem Thiolat
eines Cysteins und dem Stickstoffatom eines Histidin-Imidazolrestes an das Kupfer-

ion, welches als dritten Liganden ein Ethen-Molekil binden kann (Abbildung 1).

HN_~
Histidin

Abbildung 1: Postulierte Koordinationsumgebung des Kupfer(l)-Fragments im Ethen-
Rezeptor-Protein ETR1.

Neben der allgemeinen Bedeutung als wichtige metallorganische Spezies in der be-
lebten Natur ist vor allem die bemerkenswerte Stabilitat der ETR1-Ethenkomplexe
gegenuber Luftsauerstoff und Wasser von chemischem Interesse. Auch die Erfor-

schung der analogen Gold(l)-Komplexe erscheint lohnenswert.
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1.4 Bekannte metallorganische Miunzmetall-Ethen-Komplexe

In der metallorganischen Chemie sind Ethen-Komplexe seit langem bekannt. Die
erste metallorganische Verbindung die jemals in reiner Form isoliert werden konnte,
das sogenannte Zeise-Salz (K[PtCl3(C2H4)]*"H20, 1827), ist ein Platin-Ethenkomplex.
Der danische Chemiker W. C. Zeise erhielt die Verbindung durch Erhitzen von

Kaliumtetrachloroplatinat(ll) in Ethanol (Schema 2)."°

©
A
/\OH —_— H2C:CH2 :| + KCI

KoPtCly ®|( cl.,_.Cl
“H,0

C|'Pt‘//

Schema 2: Zeises Synthese des K[PtCl;(C,H,4)] von 1824.

Obwohl die berechneten Bindungsenergien M*-C,Hs (mit M = Cu*, Ag*, Au*)™17.18
thermodynamisch relativ stabile Minzmetall-Ethen-Komplexe vorhersagen (Au > Cu
> Ag) gibt es verhaltnismalig wenige strukturell vollstandig charakterisierte Komp-
lexe. Grinde dafur sind unter anderem die geringe kinetische Stabilitat der Komplexe

und der Entropieverlust bei der ,Fixierung* des gasférmigen Ethens."®

Trotz der wenigen strukturell charakterisierten Vertreter haben Minzmetall-Alken-
komplexe in vielen Bereichen der chemischen Forschung und Technik weitreichende
Bedeutung erlangt. Kupfer-Alkenkomplexe spielen, neben der im vorherigen Kapitel
beschriebenen Funktion bei den pflanzlichen Ethen-Rezeptoren, eine Rolle bei wich-
tigen katalytischen Prozessen wie der Aziridinierung, der Cyclopropanierung und der
konjugierten Addition von Grignard-Reagenzien an o,-ungesattigte Carbonylverbin-
dungen.? Silber(l)-Katalysatoren werden industriell im groRen MaRstab bei der Oxi-

t.2' Silbersalze werden auRerdem bei der

dation von Ethen zu Ethylenoxid verwende
chromatographischen Trennung von Alkenen eingesetzt.?* Fiir die bisher wenig er-
forschten Gold(l)-Alken-Komplexe gibt es katalytische Anwendungen, beispielsweise

23 \Weiterhin kénnten diese zur Erforschung von oxidativen

fur Epoxidierungen.
Additionsreaktionen zu Gold(lll)-Komplexen (in Analogie zu Pd%/Pd") aufschlussreich

sein.
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Im Jahr 1976 beobachtete Ogura, dass Kupfer(l)-lonen stéchiometrisch ein Molekdl
Ethen reversibel binden kdonnen. Dazu wurde Ethen durch eine Suspension von
Kupfer-Metall in einer Kupfer(ll)perchloratlosung geleitet, wobei durch die Kompro-
portionierung zu Kupfer(l) die blaue Farbe der Losung verschwand und das Metall in
Losung ging. Beim Anlegen eines Vakuums beobachtete er die Ruckreaktion
(Gleichung 1).%*

Cu + Cu?* + C,H, === 2 Cu(C,H,)* Gleichung 1
Die Tatsache, dass Kupfer(l)-Salze sowohl in Losung als auch als Feststoff Addukte

mit Ethen bilden, ist seit beinahe hundert Jahren bekannt. Allerdings sind diese Salze

labil und nur bei tiefen Temperaturen oder hohen Ethendriicken haltbar.?®

Bis heute sind eine Reihe von strukturell charakterisierten Kupfer-Ethenkomplexen
beschrieben worden. Die meisten und auch stabilsten der bekannten Komplexe sind
solche mit chelatisierenden Stickstoffatom-Liganden. Drei der stabilsten (die Starke
der Kupfer(l)-Ethenwechselwirkung betreffend) bekannten Komplexe zeigt Abbildung
2.26:27.288 Das Fehlen eines Thiolat-Liganden, sowie deren Empfindlichkeit gegentiber
Luftsauerstoff, machen diese Verbindungen allerdings zu schlechten Modellen flr
ETR1-Komplexe.

Me
Me ) FsCWCFs SiMes
Me /

=N — N
N FsC \CF3 CH MesCr i1l oy o2
¢ cu—li HEE> cu e 3 ,’P\( _cu—T]
~ _N/ CH, \N_Ni H, MesC N CH,

Me - si
Me @ FsC*)\CFg, SiMe;
Mevr:
1 2 3

Abbildung 2: Kupfer(l)-Ethenkomplexe mit monoanionischen Stickstoff-Liganden von T. H.
Warren et al. (1), J. F. Whitney et al. (2) und B. F. Straub, P. Hofmann et al. (3).

Die Lange der C-C-Bindung und die beeinflussten spektroskopischen Parameter
(unter anderem Hochfeld-NMR-Verschiebungen der Signale des gebundenen
Ethens) sind ein Indiz fur die Bindungsenergie der Kupfer-Ethen-Bindung, wobei im

Fall der NMR-Verschiebungen auch sterische und elektronische Einflisse der

5
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Zuschauerliganden eine Rolle spielen.?® Tabelle 1 zeigt die Parameter Bindungs-
lange und die "H-NMR- und "C-NMR-Verschiebungen des Ethens fiir die oben
gezeigten Verbindungen 1, 2 und 3.

Verbindung d (C-C) [A] & ("H) [ppm] 5 ("*C) [ppm]

C,H, 33132 1.313(fest)/1.337(Gas) 5.40 (CD,Cl,) 123.3 (CD,Cl,)
1 1.365 2.92 (CgDe) 74.7 (CeDp)
2 1.325 4.96 (CDCls) 89.1 (CDCls)
3 1.362 3.48 (CgDp) 73 (CeDe)

Tabelle 1: Lange der C-C-Bindung im Ethen und NMR-Verschiebungen der Ethen-Protonen

bzw. —Kohlenstoffe in verschiedenen Kupfer-Ethen-Komplexen sowie beim freien Ethen.

Nach dem Dewar-Chatt-Duncanson-Modell wird die Bindung des Ethens zum Munz-
metall(l)ion als Synergie von o-Donor-Bindung von Ethen zum Kupfer und n-RUck-
bindung vom Kupfer zum Ethen beschrieben. Bei zunehmend starker Rickbindung
erhalt man im Grenzfall einen Cupracyclopropan-Ring mit einer C-C-Bindungs-

ordnung von eins (Abbildung 3).%

® H,, ,H @H/ H
Cu<—! > Cu
HY “H n g
® H. H H,, H
Cu@?(’ %
H H H H

Abbildung 3: c-Donor-Bindung von Ethen zum Kupfer (links) und n-Riickbindung vom

Kupfer zum Ethen (rechts).

Werden die Elektronenaffinitaten und Promotionsenergien und die damit korrelierten
o-Akzeptor- und n-Donorfahigkeiten der M*-lonen in der Minzmetall-Triade
betrachtet, so ist festzustellen, dass fir Gold(l) die bei weitem starkste Metall-Ethen-

bindung zu erwarten ist.>* Dennoch wurden bis heute nur einige wenige solcher
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Verbindungen beschrieben (Abbildung 4). Die erste vollstandige strukturelle Charak-
terisierung eines Gold-Ethenkomplexes wurde erst im Jahr 2007 verdffentlicht.>®
Tatsachlich wird bei dieser Verbindung eine noch langere C-C-Bindung gefunden
und die NMR-Signale fur Ethen sind noch starker ins Hochfeld verschoben als im Fall
der Kupfer(l)-Ethenkomplexe [d(C-C) = 1.388 A, §(**C) = 59.3 (CDCls)]. AuRerdem
behalt der Komplex den Ethen-Liganden selbst unter vermindertem Druck. Bemerk-
enswert ist weiterhin, dass der Gold(l)-Komplex nur eine k?-artige Koordination durch
den Hilfsliganden erfahrt. Die ebenfalls bekannten homologen Kupfer(l)- und
Silber(l)-Ethenkomplexe mit diesem Liganden zeigen dagegen eine «*-artige Koordi-
nation des Metalls. Hier zeigt sich die typische Erniedrigung der Koordinationszahl

beim Wechsel zu hoheren Homologen innerhalb einer Gruppe.

Abbildung 4: Erster strukturell chrarakterisierter, stabiler Gold(l)-Ethen-Komplex von H. V.
R. Dias et al.

Silber(l) bildet auf Grund seiner schlechten n-Donorfahigkeiten nur schwache Bin-
dungen zu Ethen aus, sodass Ethen in Silber(l)-Komplexen leicht durch andere
schwache o-Donoren wie Gegenionen oder Lésungsmittelmolekile verdrangt wird.
Darlber hinaus erschwert die Lichtempfindlichkeit von Silberverbindungen deren
Synthese. Entsprechend sind nur wenige strukturell charakterisierte Silber(l)-Ethen-
komplexe beschrieben (Abbildung 5).

F3C.__aw_CF3
ro
FsC N_ N CF;
l ] Ag ii ]
H20|=CH2
CF3 CF3

Abbildung 5: Ein von O. Daugulis et al. strukturell charakterisierter Silber(l)-Ethenkomplex.>®
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DFT-Studien haben gezeigt, dass auch Komplexe mit mehr als einem Ethenliganden
pro Minzmetallzentrum thermodynamisch stabil sein sollten.®” Tatsachlich konnten

auch solche Verbindungen hergestellt und charakterisiert werden (Abbildung 6).

C

! cL ®
ﬁ: = C | m— H,C=—=CH
Clmm A / \ /CI>A|< \ / 2 | 2 S
/ \CI C ,////ﬁHZ ‘ /////” H,C /Ag\ CH, AI[OC(CF3)3l4
| HZCQC CH, \ /
2

H2C§CH CH,
2

CH, H,C

Abbildung 6: Kupfer(l)-Komplex mit zwei Molektlen Ethen pro Cu(l) von J. D. Martin et al.

(links) und Silber(l)-Komplex mit drei Molekllen Ethen pro Ag(l) von . Krossing et al.

(rechts).3®%

1.5 Kupfer(l)-Thiolat-Komplexe

Es gibt einige literaturbeschriebene Kupfer(l)-Komplexe mit Thiolat-Liganden. Das
Potential dieser Thiolat-Komplexe als Katalysatoren, beispielsweise fur die Hydro-
thiolierung, wurde bereits gezeigt. So katalysiert beispielsweise der unten gezeigte
Komplex effizient die Addition von Thiophenol oder Phenylmethanthiol an elektronen-
arme Doppelbindungen (Abbildung 7).%°

iPr/Q
iPr

N
[ >—Cu-s, R =Ph, CHsPh
N iR
iPr\©

Abbildung 7: Kupfer(l)thiolat-Komplex als Katalysator fir Hydrothiolierungen von P. D.
Boyle et al.

Monomere Gold(l)-Thiolatkomplexe sind dagegen in der bisherigen Literatur un-
bekannt. Von diesen Verbindungen wird jedoch auf Grund von beispielsweise zu er-
wartenden oxidativen Additionsreaktionen hin zu Gold(lll)-Verbindungen eine faszi-

nierende neue Chemie erwartet. Daher war die mogliche Synthese von zu den ange-
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strebten Kupfer(l)-Komplexen analogen Gold(l)-Komplexen ein weiterer Beweggrund

fur die Erforschung dieses Gebietes.

Ebenso gibt es bisher keine Beispiele von artifiziellen Kupfer(l)-Ethenkomplexen mit
Thiolatliganden. Der in Abbildung 8 gezeigte kationische Thioetherkomplex bindet
zwar Ethen, dies allerdings nur ausgesprochen schwach.*’

®
S

G \  CH, o
—Cu—ll
ST ch,| FFe

Abbildung 8: Einziger bekannter, aber sehr labiler, Kupfer(l)-Ethenkomplex mit Schwefel-

liganden von J. N. Burstyn et al.

Gerade die Beteiligung des Thiolat-Liganden im Kupfer-ETR1-Ethen-Komplex
scheint der entscheidende Faktor fir die herausragende Stabilitat dieser Komplexe
zu sein. Durch den starkeren Elektronenschub des Thiolates im Vergleich zum oben
gezeigten Thioether-Komplex wird der Gesamtkomplex ladungsneutral und seine
Stabilitat dadurch deutlich erhdht. Darlber hinaus besitzen Thiolatliganden die aus-
gepragte Fahigkeit, die hohe Oxidationsstufe +IIl des Kupfers durch die Herabset-
zung des Oxidationspotentials Cu'/Cu" zu stabilisieren. Es gibt einige Beispiele
solcher Kupfer(lll)-Komplexe, welche durch Triiodid-lonen nicht mehr reduziert wer-
den (Abbildung 9).

©

S ®
RZN—<(S:CL( §>—NR2} N
®l o o)

PPh, N, N
Y i \{

u
X =eg. 1 Feol® MexCr o/ N ~CMey
R = alkyl

Abbildung 9: Beispiele reduktionsstabiler Kupfer(lll)-Komplexe mit Thiolat-Liganden von
S. P. Redmond et al. (links) und C. Sacht et al. (rechts).***?

An Gold(l)-Komplexen lasst sich ebenfalls eine Erhéhung der Rickbindungsfahigkeit
durch Thiolatliganden beobachten. Auch ein strukturell charakterisierter Gold(l)-
thiolat-Alkenkomplex ist bekannt (Abbildung 10).**

9
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Ph,
NC < Au,
S, Aua
| Au— /
NC s” N2/
' /PPh
AL
Ph,P” . Cl
"Au
\/P’
Ph,

Abbildung 10: Strukturell charakterisierter Gold(l)-Alken-Komplex mit Thiolat-Liganden von
J. P. Fackler et al.

Verantwortlich fur die Erhéhung der Ruckbindungsfahigkeit von Kupfer(l) oder Gold(l)
durch Thiolatligenden ist eine antibindende Wechselwirkung zwischen den freien
Elektronenpaaren am Schwefel und besetzten d-Orbitalen des Kupfer- oder Au-
Zentrums.*® Die gleiche Wechselwirkung liegt auch dem sogenannten o-Effekt zu-
grunde, welcher eine erhdéhte Nukleophilie von Wasserstoffperoxid oder Hydrazin ge-
geniiber Wasser beziehungsweise Ammoniak verursacht (Abbildung 11).

RS—Cu(d')

Abbildung 11: Antibindende Wechselwirkung der freien Elektronenpaare an Schwefel und

Kupfer.

Das Hauptproblem bei der Synthese von mononuklearen Kupfer(l)thiolat-Komplexen
ist, dass diese Fragmente auch bei relativ groiem sterischen Anspruch der Liganden
zur Bildung von mehrkernigen Kupfer-Schwefel-Clustern neigen (Abbildung 12). Am
haufigsten ist hierbei die p®-Verbriickung dreibindiger Kupfer(l)-Zentren zu finden.*’
Bei Gold(l)-Thiolaten ist diese Neigung zur Bildung von mehrkernigen Komplexen

noch deutlich starker ausgepragt.

20
RS\\CKJ—/SR
R
~S— =
?” /SRC\U R g@
RS—Cu—SR H,C

Abbildung 12: Beispiel eines Kupfer(l)-Thiolat-Clusters charakterisiert von W. Kaim et al.
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Ein angestrebter ETR1-Modell-Ligand muss also einen grof3en sterischen Anspruch
besitzen um eine Verclusterung der Kupfer(l)-Thiolat-Fragmente zu verhindern,
welche eine Ethen-Koordination unmaoglich machen wirde. AufRerdem ist eine hohe
sterische Abschirmung des ETR1-Modell-Liganden zwingende Voraussetzung um
luftstabile Komplexe zu erhalten. Bei einkernigen 14-Valenzelektronen-Kupfer(l)-
Komplexen tritt eine Konkurrenz der Koordination von Ethen zu Sauerstoff auf.
Sauerstoff bindet deutlich schwacher in Form von Superoxokomplexen als Ethen.
Sobald allerdings zwei elektronenreiche Kupfer(l)-zentren die rdumliche Mdglichkeit
besitzen, zusammen ein Sauerstoff-Molekul zu binden, ist die Koordinationsstarke

von Ethen nicht mehr konkurrenzfahig (Schema 3).

SiMes SiMe Me;Si

N CH 'CZHZ N (o) N
MesCp( cu—it. 2 +0, ———» MesC:ip] \Cui :Cu/ )Py CMeg
Me;C” \<N/ CH, > Pentan Me3C™ \<N/ 0 \|\?’ ~CMe;

\ \

SiMes, SiMe;  Me;,Si

Schema 3: Bildung eines Dikupfer-bis-pi?>-dioxo-Komplexes aus einem Kupfer(l)-Ethen-

Komplex mit Sauerstoff nach B. F. Straub, P. Hoffmann et al.*®

1.6 Imidazo[1,2-a]pyridine®

Da sich diese Arbeit in Teilen mit Imidazopyridin-Derivaten beschaftigt, werden im
Folgenden einige grundlegende Synthesen und Reaktionen dieses Ringsystems er-
lautert. Imidazo[1,2-a]pyridin stellt ein an der 1- bzw. 2-Position benzannuliertes Imid-

azol dar.

Die Synthese von Imidazopyridin-Derviaten ist Gegenstand intensiver Forschung, da
viele dieser Derivate wertvolle biologische Aktivitdten zeigen (Abbildung 13). Sie
werden beispielsweise gegen zu hohen Blutdruck,”® gegen Magengeschwiire,®’
gegen Angstzustdnde,®® gegen zu niedrigen Puls®® oder gegen Asthma®* eingesetzt.
Daruber hinaus wirken einige Derivate antimikrobisch,55 haben zellschitzende
Eigenschaften®® oder kénnen Kalziumkanale blockieren.®” AuRerdem gibt es einige

sehr aktuelle Patente, welche die Wirkung von bestimmten Imidazopyridinderivaten

11
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als spezifische Liganden flr bestimmte Rezeptoren, z. B. zur Behandlung von

HIV-Infektionen, beschreiben.%®

Q{ 2 Q& Q”p

OCH,Ph

Abbildung 13: Einige Beispiele biologisch aktiver Imidazopyridinderivate.

Der klassischen Synthesewege flr Imidazopyridine ist die Kondensation von 2-Ami-
nopyridinen mit a-Halogen-oxo-Verbindungen,*® o-Dioxoreagenzien® oder o-Oxo-
carbonsiurederivaten (Schema 4).%" Nach ihrem Entdecker ist die Synthese des
Imidazo[1,2-a]pyridin-Grundkdrpers aus 2-Aminopyridin und Chloracetaldehyd als
Tschitschibabin-Synthese bekannt.®?

OH

R
R S
R X RO R

(DN @\NM

Schema 4: Synthesen von Imidazo[1,2-a]pyridinen aus 2-Aminopyridinen.

Daneben sind eine Reihe von Ringschlussreaktionen bekannt um Imidazopyridine
aufzubauen. Dazu gehdren beispielsweise die Cyclisierung N-substituierter 2-Amino-

pyridine,® die 1,5- sowie die 1,3-dipolare Cycloaddition (Schema 5).54%°
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H
X N -Ph PPA =N
| N I — | N\/gfph
ZN 07 Ph
Ph

-.OMe
Z3 N B AN
l | ase (\( A
R \/IC\ID\)\AF /Q/Nf '
C) R

X

= CF3CN = /N
I - > ) —CF3
© CO,Et

Schema 5: Einige Beispiele fur Cyclisierungen zu Imidazopyridinen. A. E. Siegrist et al.

(oben), V. P. Litvinov et al. (mitte), E. Kobayashi et al. (unten).

Durch die hohe Elektronendichte am Imidazofunfring reagieren Imidazopyridine
bereitwillig mit verschiedenen Elektrophilen (Schema 6). Die Regioselektivitat zu-
gunsten der 3-Position ist dabei sehr hoch.?® Die Lithiierung des Imidazopyridinsys-
tems mit Organolithiumreagenzien erfolgt ebenfalls fast ausschlieRlich in der
3-Position.®” In dieser Position kdnnen daher recht einfach sowohl elektrophile als
auch nukleophile Substituenten eingefiihrt werden.®® An stark akzeptorsubstituierten
Imidazopyridinen sind unter Umstinden auch nukleophile Substitutionen méglich.®®
Die Einfuhrung von Substituenten in andere Positionen des Ringsystems ist meist

t.”% Zumeist werden Substituen-

nur moglich, wenn die reaktive 3-Position blockiert is
ten in anderen Positionen jedoch vor der Synthese des ImidazopyridingerlUstes ein-

gefuhrt.
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PCly

o0

cl NN NO,
ZN| N\ ZN| N\
N \N NG~

PCl, / N
NCS HNO4/H,S0,

/N\/\>

N

NBS N
od. Bry HCHO/Me,NH
Br NMez
ZN A PhLi ZEN| N\
NS \N N \N

Li
~ "N /\g
A \N

Schema 6: Elektrophile Substitutionen und Lithiierung der 3-Position des Imidazopyridins.”’

Erstaunlicherweise ist die Reaktivitdt an der 3-Position des Funfrings im Imidazo-
pyridin um etwa einen Faktor 2000 hdher als an der analogen 5-Position im Imidazol.
Dagegen ist die Reaktivitat an der 2-Position fast identisch mit der an der 4-Position
im Imidazol. Die Erklarung dafur ist, dass ein gewisses Mall an Aromatizitat im
Pyridinring durch Verschiebung von Elektronendichte vom Bruckenkopf-Stickstoff
zum FUnfring zurlck gewonnen wird (Abbildung 14). Die erhdohte Reaktivitat und
Selektivitat von Reaktionen an der 3-Position kann so mit einer erhdhten negativen
Partialladung an C3 begriindet werden.”® Berechnungen der Grenzorbitalelektronen-
dichte an den unterschiedlichen Positionen des Imidazopyridinsystems bestatigen

dies. *®
N ﬁ N
ZaA = =
A\
) — Q00
4 ® ® ©

Abbildung 14: Erhohte Elektronendichte an C3 und N1 im Imidazopyridin.

Die gleiche Argumentation wie oben begrindet die wesentlich hohere Elektronen-
dichte am freien Elektronenpaar am Stickstoff im Funfring gegenuber N3 im Imidazol.

Gegenuber Imidazolen oder Benzimidazolen haben Imidazopyridine den Vortell,
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dass die empfindlichen 1- und 2-Positionen in den Sechsring integriert und somit ge-

schutzt sind.

Die hohe Elektronendichte am Stickstoff und die damit verbundenen Donoreigen-
schaften machen Imidazopyridinderivate generell zu interessanten Liganden. Die
Tatsache, dass Imidazopyridine aulderdem weniger anfallig fir Nebenreaktionen als
Imidazole sind machen sie zu einem aussichtsreichen Baustein fur die Synthese

eines ETR1-Modell-Komplexes (als Histidinaquivalent).

1.7 Die Klick-Reaktion

Die Klick-Reaktion ist eine Kupfer(l)-katalysierte Variante der 1,3-dipolaren Cyclo-
additionen nach Huisgen.” Dabei handelt es sich um pericyclische Reaktionen eines
1,3-Dipols (z. B. Diazoalkane, Nitrylylide, Nitrilimine, Nitriloxide, Azomethin-Ylide,
Nitrone, Carbonyloxide, Azide) mit einem Dipolarophil (z. B. Alkene, Alkine, Nitrile,
Carbonylverbindungen) zu einem funfgliedrigen Heterocyclus. Besondere Bedeutung
hat die Reaktion von Organoaziden mit Alkinen zu 1,2,3-Triazolen erlangt. Die
1,3-dipolare Cycloaddition unter ,klassischen®, thermischen Bedingungen besitzt
einige gravierende Nachteile. Zunachst verlauft sie in den meisten Fallen nur bei
erheblich erhdhter Temperatur mit zufriedenstellender Geschwindigkeit ab, was
gerade bei der Synthese von Molekllen mit empfindlichen funktionellen Gruppen die
Anwendbarkeit stark einschrankt. Des weiteren zeigt die Reaktion im Allgemeinen
keine Selektivitat bezluglich den beiden moglichen 1,4- bzw. 1,5-Isomeren (Schema
7).

Ph<

® 0 L N/N\‘ Ph\N/N\\
Ph—N=N=N + Ph—H ——> \§<N + N
—

Ph
Ph

1,4-Isomer 1,5-Isomer

43% 52%

Schema 7: 1,3-dipolare Cycloaddition nach Huisgen.

Eine Losung der oben genannten Probleme brachte die im Jahre 2002 von

Sharpless et al.”* und Meldal et al.” unabhéngig voneinander entdeckte kupferkata-
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lysierte Variante, welche als Klick-Reaktion Bekanntheit erlangte, obwohl sie eigent-
lich nur eine Reaktion einer ganzen Klasse von Kilick-Reaktionen ist.”® Diese Reak-
tion zeichnet sich durch die Toleranz einer sehr gro3en Zahl von funktionellen Grup-
pen aus, verlauft bereits bei moderaten Temperaturen mit nahezu quantitativer Aus-
beute und liefert fast perfekte 1,4-Selektivitatat. Dartber hinaus ist sie unempfindlich
gegenuber Wasser und Luftsauerstoff. Um die Reaktion besonders kostengunstig
durchfuhren zu konnen wird die katalytisch wirksame Kupfer(l)-Spezies oftmals in
situ aus einem Kupfer(ll)-Salz durch Reduktion mit z. B. Natriumascorbat generiert
(Schema 8).

C
-N
CUSO4 5H20 1 mol% N~
Ph\_ ® O _ Na-Ascorbat 5 mol% <N
NTNEN + — " ,0BuOH 2.1 RT, 8h
PhO 2BUIR 2L R OPh
ausschlieflich
1,4-Isomer

Schema 8: Kupfer(l)-katalysierte Variante der 1,3-dipolaren Cycloaddition nach Sharpless.

Obwohl einige gesicherte Erkenntnisse Uber den Mechanismus der Kupfer-katalysie-
ren Reaktion vorliegen, sind letzte Details noch nicht geklart. DFT-Rechnungen
lieferten die Erkenntnis, dass die Reaktion, im Gegensatz zur unkatalysierten Varian-
te, nicht konzertiert im Sinne einer pericyclischen Reaktion sondern schrittweise ver-
lauft. Der berechnete Mechanismus erklart weiterhin die eklatante Beschleunigung

der Reaktion sowie die beobachtete 1,4-Regioselektivitat (Schema 9).””

Cu2® S H

\*i +HCCR
Cu® ——~ [Cul—||
o R
R *H \ -H®+ c®
! - Triazol , N
~N R\N/ <N

N
I p—ICu] [Cu—=—R é
Nx (cu =7 R
R \Cu® /rR'N T
3 hochgespannter

Sechsring mit

R\N/NQITI R'< /N”fN gewinkeltem sp-Kohlenstoff
ungespannter _C. - ’\\j
u-Alkenyliden- [cul-C~ R [C—=R
Dikupferkomplex
[Cu] [Cu]

Schema 9: Auf quantenchemischen Rechnungen von K. B. Sharpless, V. V. Fokin et al.
basierender Mechanismus der Kupfer(l)-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloadditon ([Cu] =

Cu(l)-Fragment).
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Kinetische Untersuchungen zeigten, dass die Reaktionsgeschwindigkeit unabhangig
von der Kupfer(l)-Konzentration ist, solange Kupfer(l) in groRem Uberschuss
vorhanden ist (Gleichung 1). Werden dagegen nur katalytische Mengen Kupfersalz
eingesetzt, erhalt man ein Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung bezlglich der
Kupferkonzentration (Gleichung 2). Daher ist anzunehmen, dass die katalytisch
aktive Spezies, entgegen dem zuerst berechneten Mechanismus, mindestens zwei

Kupferatome enthalt.”

Die Bildung von mehrkernigen Komplexen ist bei Kupfer nicht
ungewodhnlich, was eine mehrkernige katalytisch aktive Spezies bei der Klick-
Reaktion durchaus plausibel macht. Auch der Einfluss von Liganden bei der Reaktion

ist noch nicht abschlieRend geklart.

Reaktionsgeschwindigkeit = k [Alkin]"***2 [Azid]"**?[Cu]’ (Ubers. Cu).  Gleichung 2
Reaktionsgeschwindigkeit = k [Cu]® (kat. Cu). Gleichung 3

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Synthese neuer polydentater Liganden
fur die Kupfer-katalysierte Klick-Reaktion von Aziden an Alkine sowohl synthetisch
als auch mechanistisch von Interesse ist. Dartuber hinaus ware eine weitere Steiger-
ung der Geschwindigkeit der Reaktion von Interesse, um beispielsweise Klick-Reak-

tionen unter noch milderen Bedingungen durchfihren zu konnen.
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2 Aufgabenstellung

Hauptziel dieser Arbeit war es, aufbauend auf den im Arbeitskreis Prof. Dr. Bernd
F. Straub gemachten Vorarbeiten, einen sterisch abgeschirmten chelatisierenden
Thiolatliganden mit einem weiteren heterocyclischen Stickstoffatom-Liganden darzu-
stellen. Des weiteren war es ein Ziel, mit diesem Liganden einen Kupfer(l)-Ethen-
komplex nach dem Vorbild der Natur zu synthetisieren und zu charakterisieren
(Abbildung 15).

Cystein ,CHZ

S CH,
Cu—||

S~ CHe

HN
—
Wﬁ Histidin

Abbildung 15: Vermutete Koordinationsumgebung des Kupfers in pflanzlichen Ethen-

Rezeptoren.

Die angestrebten Liganden waren auRerdem zur Erforschung der Chemie analoger
Gold(l)-Komplexe geeignet, um potentielle oxidative Additionen zu Gold(lll)Komp-
lexen zu untersuchen. Da Thiolate als Liganden genauso wie die Metallzentren
Kupfer(l) (und noch viel starker bei Gold) zu Verbrickungen und Verclusterungen
neigen, ist es essentiell, durch sterische Abschirmung ihre Einkernigkeit zu er-

zwingen.

Im Verlauf der Arbeit ergaben sich einige Nebenprojekte, wobei hier vor allem die
Entwicklung von sehr elektronendriickenden Bisimidazopyridin-Liganden sowie von
Bisimidazoliumdicarboxylaten als potentielle neue Liganden fur die Kupfer(l)-

katalysierte Klick-Reaktion von Aziden an Alkine erwahnenswert sind (Abbildung 16).

S
0,C

R N ® N/:\N
Z A X
\C,\lr\/)_(l\l;g\R N/*N@J’/En \\\\ ©
\—/ co,

Abbildung 16: Bis(imidazo[1,2a]pyridin) (links) und ein Bisimidazoliumdicarboxylat (rechts).
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3 Diskussion und Ergebnisse
3.1 Strategien zur Herstellung von ETR1-Modell-Komplexen
3141 Anforderungen an den Modell-Liganden

Ein Ligand fur einen artifiziellen Modell-Komplex des ETR1-Systems sollte die Bind-
ungsumgebung des Kupfer(l)-Ethen-Fragmentes im Proteinkomplex mdglichst gut
nachstellen. Daher sollte das chelatisierende Zentrum des Molekuls einen Thiolat-
und einen N-heterocyclischen (wenn moglich Imidazol-) Liganden zur Koordination

des Kupfer(l)-lons bereit stellen.

stel'is
- (é) Che JHFF\CH sterische
ANC) Cystein | ? .
% Cu—> l ‘ "'S\Cu—lcle Abschirmung
H /
N-Heterocyclus >=N CHz durch das
(ideal Imidazol) HN_
Absch“mu“g Histidin Proteinriickgrad

Abbildung 17: Modell-Komplex (links) und vermuteter aktiver Kern im natirlichen Protein
(rechts).

Da Kupfer(l)thiolate, die bereits in der Einleitung thematisiert wurden, stark zur Ver-
clusterung neigen, wird ein hoher sterischer Anspruch um das Zentrum bendtigt, um
dies zu verhindern (Abbildung 18).

\S

=z X 20 ., R

R RS—Cu—SR R _\cu—s~
x-N S, /N = R\ / S \Cu /

Cu Gd Cu/SaQCu \ /] Gu

PNV Al / Cus R

| | | RS—Cu—SR / ~

R/
R= 3 R = Ph, Me, Et, L i
0-NH;-Ph, p-CIPh R = CsHy1 Adamantyl
Me

Abbildung 18: Einige Beispiele fiir polynukleare Kupfer(l)-Thiolat-Komplexe.’®
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Darlber hinaus sollte das Ligandensystem einfach, wenn mdglich auch in gréReren
Mengen, aus wohlfeilen Vorlaufern synthetisierbar und der notwendigerweise grolie
Ligand mit spektroskopischen Methoden (vor allem NMR) noch gut zu charak-
terisieren sein. AuRerdem ware ein modularer Aufbau des Liganden wiinschenswert,

da so gegebenenfalls eine einfache Variation mdglich ware.
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3.1.2 Relevante Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Prof. Straub

Im folgenden Abschnitt werden einige im Vorfeld dieser Doktorarbeit im Arbeitskreis
Prof. Bernd F. Straub untersuchte Konzepte zur Synthese eines geeigneten
Liganden, welche im weiteren Verlauf der Diskussion eine Rolle spielen, kurz

erlautert.

B. F. Straub erhielt aus 1-Methylimidazol-4-carbonsaureester 6 und der unten
gezeigten Terphenyl-Lithium-Verbindung nach anschlieRender Uberfiihrung des er-
haltenen Alkohols zum Thiol mit Lawessons Reagenz den gezeigten Liganden 7.
Beim Versuch, mit diesem den Ethen-Komplex 8 zu erhalten, zeigte sich, dass der
sterische Anspruch in diesem Liganden anscheinend nicht ausreicht, um eine
Dimerisierung als Konkurrenz zur Ethenkoordination erfolgreich zu unterdricken
(Schema 10).%°

tBu

1.) 2 ArLi Me Q

MeO,C 2.)H,0 Ar, s Ar s
3.) Lawesson's Reagenz ~ Ar== Arsz-S  (cH Me
by T e S
N / ){“ 7 ){\‘ 2 Me
CH
3 N N
CHs CHs Me
A tBu

Schema 10: Ligand 7 von B. F. Straub mit zu geringem sterischen Anspruch um die

Dimerisierung der Kupfer-Thiolat-Fragmente zu verhindern.

Im Falle der von J. Keller untersuchten Verbindung 9 konnte mit einem grof3en Linker
keine Ethenkoordination an einen Kupferkomplex nachgewiesen werden.®' Vermut-
lich ist eine Abwinklung des S-Cu-N-Fragmentes fur eine hohe Affinitat gegenluber
Ethen notwendig (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Von J. Keller angestrebter Kupfer-Ethen-Komplex 9. Eine Ethen-Koordination

konnte, vermutlich wegen des zu grof3en S-Cu-N-Winkels nicht beobachtet werden.

Bei der in Abbildung 20 links gezeigten von J. Keller und C. Schlierf angestrebten
Verbindung 10 gelang auf dem Syntheseweg nur die Einfuhrung genau eines Aryl-
restes in das Tropolongrundgerust. Es wurden sowohl nukleophile Substitutions-
reaktionen von Bromid als auch von Chlorid versucht, sowohl mit palladium-
katalysierter Kreuzkupplungsmethodik als auch durch direkten nukleophilen Angriff
von Grignardreagenzien.®? Bei der von J. Lippstreu im Rahmen der Diplomarbeit
untersuchten Verbindungsklasse 11 sank die Reaktionsgeschwindigkeit des Angriffs
von PBrs in Pyridin an sterisch sehr anspruchsvolle Pyrrole extrem ab, so dass sich

eine Zweitsubstitution am Phosphor als schwierig herausstellte (Abbildung 20).%

H20|:CH2
Cu
S/ \S C(pTol)3
\ CMe; I\
Ar Ar ,\f Ar'= 2 N
' 72 CH
Arg” Noy—ip 2
Ar'” \S/ CH
Ar
C(pTol)s
10 1
Ar =u.a. Ph

Abbildung 20: Auf Grund synthetischer Schwierigkeiten nicht weiter verfolgte Liganden-

systeme.
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3.1.3 Schlussfolgerungen aus den Vorarbeiten

Als bestes Konzept, welches daher im Rahmen dieser Arbeit weiter verfolgt wurde,
erwies sich die Umsetzung eines sterisch anspruchsvollen Metallorganyls mit einer
sterisch anspruchsvollen Carbonylverbindung. Der modulare Aufbau des Liganden-
systems bietet Raum fur Variationen.

Des Weiteren hatte sich gezeigt, dass die von B. F. Straub verwendeten meta-
Terphenylreste in den bisher diskutierten Systemen keine ausreichende Abschir-
mung des Kupfer(l)-Thiolat-Fragmentes gewahrleisten kdnnen. Eine weitere Erkennt-
nis war, dass eine Abwinkelung der S-Cu-N-Bindung Voraussetzung fir eine ausrei-

chend starke Ethen-Koordination zu sein scheint.

Aus den genannten Grinden wurde im Folgenden ausschlieldlich das Konzept weiter
verfolgt, einen heterocyclischen Carbonsaureester mit einer Aryllithium-Verbindung

uber den tertiaren Alkohol schlieRlich zum Thiol umzusetzen (Schema 11).

R? R2 B2
(H)S—'—RZ = Ho—-R2 = 2 L'+ R R' = N-heterocyclischer Rest
R! R RO,C-R! R? = sterisch anspruchsvoller Rest

Schema 11: Konzept zur Synthese eines Thiolatliganden fur einen ETR-Ethen-Modell-

Komplex.

Um auf diesem Weg in einem Reaktionsschritt zu den gewlinschten Thiolen zu ge-
langen, musste eine Thiocarbonylverbindung eingesetzt werden. Zwar sind diese
synthetisch durchaus zuganglich, jedoch reagieren Dithioester und Ketone mit harten
Nukleophilen wie Organolithium- oder Grignardreagenzien unter Angriff am Schwefel
zu Thioethern statt am carbonylanalogen Kohlenstoff zu Thiolen. An einfachen Sys-
temen kann die Reaktivitat durch Verwendung von weicheren Organocupraten unter
geeigneten Bedingungen zugunsten der C-Alkylierung umgepolt werden. Schema 12
zeigt eine Untersuchung von H. Yamamoto et al. mit einfachen Dithioestern und
Organolithium- und Grignard-Verbindungen bzw. Organocupraten.®* Die Ausbeute
an Thiol liegt mit den dort gezeigten Kombinationen von Resten im Bereich von
88-100 %.
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SH

- . S . .
MeS_SR MeS SR _r2RlioderRMgX | + R5CuLi
R H R R™ "SMe R

R = Et, Ph; R' = Me, Bu, Ph

S
+ MeLi oder MeMgX + Me,CulLi
A = = 0 e Ph——Ph

Ph Ph”™ "Ph

Schema 12: Umsetzung von Thiocarbonylverbindungen mit Organolithium- und Grignardver-

bindungen, sowie mit Organocupraten nach H. Yamamoto et al.

Bei sterisch anspruchsvollen Systemen versagt diese Vorgehensweise jedoch. In
diesem Fall tritt keine Reaktion mit Cupraten ein, wenn dann nur eine Alkylierung des
Schwefels. Als Beispiel ist in Schema 13 die versuchte Umsetzung von Dipyrrolyl-

cupraten 13 mit Dithioestern gezeigt.?’

R R Me
R 2 n-BulLi
S THEA , [ cunswed | [ ),
N~ Et,0,RT L—>N" Et,0,-78°C  LiCu N A
|
Ar Ar Ar Me

12 13
LiCUéQ > * RemCS:Me %» k /N\ >
| 2 S | 2

Ar Ar
13

S
| X SMe
R,—CS,Me = N7 SMe oder 4'}' \
s N
Me

Schema 13: Umsetzung von Dithioestern mit Dipyrrolylcupraten.

Da sterisch anspruchsvolle tertiare Thiole nicht direkt zuganglich sind, wurde weiter-
hin zunachst ein sterisch anspruchsvoller Alkohol synthetisiert, welcher abschliel3end
in das Thiol Uberfiihrt werden muss. Als Reagenz zur Uberfiihrung der Alkohole in
Thiole wurde 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfid (La-
wessons Reagenz ,LR") 14 gewahlt (Abbildung 21). Dieses hat sich bei einer Reihe
von literaturbeschriebenen O/S-Austausch-Reaktionen bewahrt, ist relativ einfach zu

handhaben und auRerdem gut zugénglich.®
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Abbildung 21: Lawessons Reagenz - 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-
2,4-disulfid 14.

314 Verwendung von Benzimidazol-Derivaten zur Synthese eines

Liganden

Frihere Arbeiten haben gezeigt, dass N-substituierte Imidazolderivate bei Umsetz-
ungen mit Metallorganylen oft zu Nebenreaktionen neigen, da die 2-Position des
Imidazols durch Organyllithiumverbindungen deprotoniert wird. Dies fuhrt oftmals zu
unerwiinschten Folgereaktionen wie der Offnung oder Fragmentierung des Imidazol-
ringes. Um dies zu umgehen, sollten Derivate mit einem N-Methylbenzimidazol-
Gerust synthetisiert werden. Dieses System verfugt Uber keine empfindlichen reakti-
ven Positionen und besitzt aullerdem einen im Vergleich zu Imidazol hoheren steri-
schen Anspruch. Als Nachteil muss allerdings genannt werden, dass die Elektronen-
dichte im Funfring und somit am freien Elektronenpaar des Stickstoffs relativ gering,
und somit nur ein relativ schwacher Elektronenschub zum Metall im fertigen Komplex

durch den N-Heterocyclus zu erwarten ist (Abbildung 22).

1-Methylimidazol-4-carbonsaureester 1-Methylbenzimidazol-2-carbonséaureester
Me Me

N N
JIN)—H ©[N/>—002R

RO,C k
acide 2-Position, eventuell problematisch keine aciden Protonen,
bei Umsetzung mit Metallorganylen groferer sterischer Anspruch

Abbildung 22: Vergleich Methylimidazol- und Methylbenzimidazolcarbonsaureester.

Da sich gezeigt hat, dass mit den von B. F. Straub verwendeten meta-Terphenyl-
Derivaten kein ausreichender sterischer Anspruch erreicht wird, war aul’erdem ge-

plant, ortho-substituierte Arylreste einzufihren.
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3.1.3.1 Herstellung von 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsdureestern

Aus kauflichem 7H-Benz[d]imidazol 15 Iasst sich durch Umsetzung mit Kaliumcarbo-
nat, Dimethylcarbonat und katalytischen Mengen 18-Krone-6 1-Methylbenzimidazol
16 erhalten.®® Dieses kann durch Umsetzung mit n-BuLi und Trimethylsilylchlorid in
das entsprechende 2-Trimethylsilyl-Derivat 17 tberfiihrt werden.®” Durch Umsetzung
der Trimethylsilyl-Verbindung 17 mit einem Chlorameisensaureester lassen sich die
gewulnschten 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsaureester 18a/b darstellen (Schema
14).58

M
H KOs, (Me0),CO Me 1 ) n-BuLi Me Me
N Kat. 18-Krone-6 N 2)) TMSCI N CICO,R N
% : D T a )—TMS )—COR
N 110°C, 5d N, Et0,-78°C N THE 78 °C N
15 16 17 18a R =Me
18b R=Et

Schema 14: Darstellung der Benzimidazolester 18a und 18b.

Allerdings ist diese Reaktionssequenz relativ aufwendig, da die Zwischenstufen
1-Methylbenzimidazol 16 und vor allem 1-Methyl-2-trimethylsilylbenzimidazol 17 sehr
luftempfindlich und die Ausbeuten eher mafig sind. Oft wird 2,2’-Bi(1-methylbenz-
imidazol) 19 als Nebenprodukt erhalten, welches sich nur schwer vom Esterhaupt-
produkt abtrennen lasst (Abbildung 23).%°

<10

Abbildung 23: 2,2’-Bi(1-methylbenzimidazol) 19 — Nebenprodukt bei der Synthese der

Carbonsaureester 18.

Wegen der genannten Probleme wurde spater eine alternative und deutlich ein-
fachere Darstellungsweise flir den oben gezeigten Ester erarbeitet. Diese geht von
2-(Trichlormethyl)benzimidazol 20 aus, welches relativ einfach aus o-Phenylendiamin
und Trichloracetimidat 21 dargestellt werden kann.®® Die Trichlormethylverbindung

20 kann in einem Schritt zum Orthoester umgesetzt und am N; methyliert werden.
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Dazu wird 20 zundchst mit vier Aquivalenten Natriummethoxid, welches gleichzeitig
als Nukleophil und Base reagiert, und anschlieBend in situ mit Methyliodid
umgesetzt. Aus dem so hergestellten Orthoester 22 lasst sich der gewinschte

Carbonsauremethylester 18a durch saure Hydrolyse gewinnen (Schema 15).

NH
MeOH, [K,CO
ClC /< - [K2COs]

ClLC—=N
RT
HOAG/ NH5Cl
NaOAc
0°C NH;CI
H ) 4 Aq. NaOMe OMe NMe
 15% HCl(a
(Lo 2 @E et [T p-come
OMe N
20 18a

Schema 15: Herstellung von 18a aus 2-(Trichlormethyl)benzimidazol 20 und Darstellung des

Ausgangsmaterials 21.

3.1.3.2 Umsetzung des Benzimidazolesters 18a mit Nukleophilen

Beim Versuch, den Orthoester 22 direkt mit sterisch anspruchsvollen N-Arylpyrrolen
unter Lewis-Saure-Katalyse analog einer Friedel-Crafts-Acylierung umzusetzen,
konnte keine Reaktion beobachtet werden (Schema 16). Auch nach mehreren Tagen
Reaktionszeit wurden nur die Edukte isoliert. Zwar mussten N-substituierte Pyrrole
prinzipiell nukleophil genug sein um mit Orthoestern zu reagieren, jedoch scheinen
hier sterische Faktoren die Reaktion so stark zu verlangsamen, dass keine Reaktion

mehr beobachtet werden kann.®’

14 \§ A
r*3
N Ve o
MeO
I/vIe /@\ N/ \ N Me
N ?Me Me Me S N
)—OMe > mit Ar* = %@tBu
N CH,Cl, ZnCl =
OMe oGl 2 N Me
CAr*,
22 M

Schema 16: Versuchte Umsetzung des Orthoesters 22 mit N-Arylpyrrol unter Lewis-Saure-

Katalyse.
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Dagegen konnte der Carbonsaureester 18a erfolgreich mit mehreren sterisch an-

spruchsvollen Lithiumorganylen umgesetzt werden (Schema 17).

@[ />—coow|e +2 AL —= @E
VU Me
Mesc = N
Ar = Me3C CMe3 =

3 Me
25

Schema 17: Umsetzung des 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsauremethylesters 18a mit

sterisch anspruchsvollen Nukleophilen.

Beim Versuch, die oben gezeigten Alkohole mittels Lawessons Reagenz 14 in die
entsprechenden Thiole zu Uberfihren, musste jedoch festgestellt werden, dass je
nach Reaktionsbedingungen entweder keine Reaktion (RT) oder aber eine Reduktion
des Alkohols zum entsprechenden tertidaren Kohlenwasserstoff (unter Ruckfluss-

bedingungen) beobachtet wird (siehe Schema 18).

Me Me

N OH N H
Lawessons Reagenz
>—€Ar > >—€Ar
@EN/ Ar Toluol, 30 min, reflux @EN/ Ar
T U Me Y Me
. = But =

mit Ar = Me3C CMej; — N — N

Me Me
24 3 25

23

Schema 18: Umsetzung der Alkohole mit Lawessons Reagenz.

Als mdgliche Erklarung fur das Scheitern der Umsetzung zum Thiol kommen steri-
sche oder elektronische Griinde oder eine Kombination beider Faktoren in Betracht.

Diese werden im folgenden Kapitel erlautert.
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3.1.3.3 Mogliche Griinde fiir die Alkoholreduktion mit Lawessons Reagenz und

Schlussfolgerungen

Bei der Reaktion von Alkoholen mit Lawessons Reagenz 14 wird im Allgemeinen von
dem in Schema 19 oben skizzierten Mechanismus ausgegangen.®? Das im Feststoff
dimer als 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfid vorliegen-
de Lawessons Reagenz dissoziiert in Losung teilweise zu zwei Aquivalenten der
monomeren Spezies 26. Nach Angriff des Alkohol-Sauerstoffes am Phosphor erfolgt
ein Bruch der C-O-Bindung unter gleichzeitiger Ausbildung der C-S-Bindung. Die
Triebkraft der Reaktion ist somit analog zur Wittig-Reaktion die Bildung einer P=0O-
Doppelbindung. Die Reaktion von Lawessons Reagenz mit Carbonylverbindungen
verlauft analog Uber einen intermediar gebildeten P-S-C-O-Vierring (Schema 19

unten).

S\‘ /S\ S\\ S\
MeO P_ /F\’\ OMge ——= /P® OMe —=— :POOMe
S s (% g’

Lawessons Reagenz

14 26

J + R'R2R3COH

Sy,
N 1R2R3
O,/POOMe R'R2R®CSH s SH

+ N

/
A\ CR'R?R3

™~ SN o
,P@OMe
g ®
S

MeO

0 S 0
SN — O = s
RIVOR2 NP RIJd
S OMe R2 3
R1JJ\R2

Schema 19: Postulierter Mechanismus der Reaktion von Lawessons Reagenz 14 mit

tertiaren Alkoholen (oben) bzw. mit Carbonylverbindungen (unten).
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Wird der sterische Anspruch von R'-R® in obiger Abbildung sehr grof3, kann ange-
nommen werden, dass die Umlagerung zur Bildung der C-S-Bindung und Brechung
der C-O- bzw. P-S-Bindung nicht mehr wie in Schema 19 nach einem konzertierten
Sni-Mechanismus, sondern zunehmend stufenweise nach einem Sy1-artigen Mecha-

nismus verlaufen muss (Schema 20).

@j\ /S\ O S\\ O
MeO P R OMe ——— P, OMe
S \\S ®

S
S)
Lawesson's Reagenz
14 26

l + R'RZR3COH

NN s, SH §_sH
P R __CR'R?R3 R 1p2p3
0 ®CR'R?R? o~ — 0 <CR'R°R
©
MeO MeO MeO
28 27
l groRer sterischer Anspruch von R', R2, R?: l
hs O Behinderung eines planaren Carbokations CHR'R2R3
N Stabilisierung eines pyramidalisierten Radikals
P CRIRER? 9 Py + Disulfide
MeO \
<SOPOOMS> + R1 RZRSCSH

3

Schema 20: Postulierter ionischer und radikalischer Mechanismus der Sulfidierung und der

Reduktion sterisch anspruchsvoller tertiarer Alkohole.

Geht man von der Richtigkeit der oben gemachten mechanistischen Annahmen aus,
erklart sich die Beobachtung, dass die Umsetzung mit Lawessons Reagenz mit den
in Schema 17 gezeigten Alkoholen misslingt, folgendermalfien: Der Angriff des Alko-
hols an das Phosphor-Schwefel-Fragment ist durch den gro3en sterischen Anspruch
der ortho-substituierten Aryl-Reste kinetisch gehemmt, so dass bei niedrigen Tempe-
raturen keine Reaktion beobachtet werden kann. Bei erhéhter Temperatur findet der
erste Angriff des Alkohols statt und es bildet sich intermediar eine Zwischenstufe der
Struktur 27. Auf Grund der sterischen Abschirmung des Alkohol-Kohlenstoffs durch
die Reste resultiert eine Verlangsamung des zweiten, intramolekularen Angriffs.
Begunstigt durch die erhdhte Temperatur reagiert diese Zwischenstufe schneller

uber einen Radikalmechanismus zur resultierenden C-H-Verbindung als durch den
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nukleophilen Angriff des Schwefelatoms zum gewinschten Thiol. Der alternative
Reaktionsweg uber ein intermediar gebildetes Carbokation 28 scheint auf Grund der
schlechten Stabilisierung durch die N-Arylpyrrol-Reste ebenfalls nicht konkurrenz-
fahig zu sein. Die beiden ortho-substituierten Arylreste verhindern eine planare
Anordnung der Reste am zentralen Kohlenstoff eines hypothetischen Carbokations,
wodurch ein Reaktionsweg uber eine solche Zwischenstufe sehr ungunstig wird. Eine
radikalische Zwischenstufe kann dagegen auch pyramidal vorliegen, sodass der zur

C-H-Verbindung fuhrende Reaktionspfad hier begunstigt zu sein scheint.

Als mdgliche Konsequenzen aus den gewonnenen Erkenntnissen bleibt die Moglich-
keit zu meta-substituierten Arylresten zurlckzukehren, bei denen sich in fruheren
Arbeiten gezeigt hatte, dass diese eine erfolgreiche Umsetzung des tertiaren
Alkohols zum entsprechenden Thiol erlauben. Darlber hinaus erscheint es sinnvall,
donorsubstituierte Reste in den sterisch anspruchsvollen Alkohol einzufiihren. Diese
wurden fur eine bessere Stabilisierung einer kationischen Zwischenstufe sorgen.
Dadurch konnte eine radikalische Reduktion des Alkohols als Nebenreaktion zurtck-

gedrangt werden.
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3.1.5 Versuch der Synthese eines sterisch anspruchsvollen meta-

substituierten Aryllithium-Derivats

Wie im vorhergegangenen Kapitel erlautert, hat sich gezeigt, dass der Einsatz von
ortho-substituierten Aryllithium-Derivaten bei der Synthese sterisch anspruchsvoller
Alkohole dazu fuhrt, dass diese nicht ohne Weiteres mit Lawessons Reagenz in die
entsprechenden Thiole Uberfuhrt werden konnen. Da der von B. F. Straub syn-
thetisierte Ligand 7 aber gezeigt hatte, dass der sterische Anspruch des damals ver-
wendeten meta-Terphenyl-Systems 29 zu gering ist, um eine Dimerisierung der
Kupfer-Komplexe zu unterbinden, sollte ein neues sterisch noch anspruchsvolleres
meta-substituiertes Arylderivat synthetisiert werden. Uberlegungen, wie dies mit
vertretbarem synthetischem Aufwand bewerkstelligt werden konnte, fihrten zu der

unten rechts gezeigten Verbindung 30 als Zielmolekul (Abbildung 24).

MegC O Me Me CM63 H
’/\,’O >k©/k o

Abbildung 24: Bereits eingesetztes Terphenyderivat 29 (links) und neues Zielmolekil 30

(rechts) — Lithiierbarer Bromaromat mit sterisch anspruchsvolleren meta-Substituenten.

Es war geplant, Verbindung 30 nach Brom-Lithium-Austausch mit einem Carbon-
saureester umzusetzen. Die Strategie zur Synthese von Verbindung 30 zeigt das

nachfolgende Retrosynthese-Schema (Schema 21).

H H OH
R R R MeO,C CO,Me
R R R
— — Q + B0k
Br Br
30 31

S ]
MeO,C CcO,Me
O Br
34

Schema 21: Retrosynthese zur Herstellung des obigen Zielmolekiils 30.
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Als glnstige Ausgangssubstanzen werden 4-Brombiphenyl 35 (relativ einfach
herstellbar durch Bromierung von Biphenyl) und Dimethylisophthalat 34 verwendet.
4-Brombiphenyl 35 wird mit fert-Butylchlorid unter Eisen(lll)chlorid-Katalyse unter
Friedel-Crafts-Bedingungen alkyliert,®® die Bromierung des reaktionstragen Aromaten
Isophthalsduredimethylester in meta-Stellung gelingt mit der hochreaktiven Kombina-
tion NBS in konzentrierter H,SO,4.%

H - o
[FeCls), CH,Cl, RT

33
MeOzC COZMe NBS MeOZC COzMe
\©/ konz. H,SO, RT, 12h \Q/
34 Br
32

Abbildung 25: Herstellung von 4-Brom-4’-tert-butylbiphenyl 33 und von m-Brom-iso-phthal-

sauredimethylester 32.

Die folgende Umsetzung des 4’-tert-Butylbiphenyl-Grignards mit dem Isophthalsaure-
ester gelingt, wobei allerdings das Problem auftritt, dass die erhaltene Verbindung 31
in praktisch allen Losungsmitteln schwer I0slich ist. Oftmals bilden sich Phasen
welche die Verbindung als mikrokristalline Suspension enthalten, die im Aussehen
an Perlmuttglanz erinnern. Um den weiteren Syntheseplan zu testen wurde daher
zunachst auf 4-tert-Butylphenyl-Grignard als Nukleophil zurickgegriffen, da in
diesem Fall das erhaltene Diol in den meisten Losungsmitteln 18slich ist (Schema
22).

MeO,C CO,Me OH OH
2 2 THF R R
2 R-MgBr + —_— R R
1h, RT
Br
32 Br

31 R= gtBu
36 R= %@—N—

Schema 22: Umsetzung von Grignard-Verbindungen mit 4-Bromisophthalat 32 zu einem

tertiaren Diol.
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Da mit den aus der Grignard-Reaktion erhaltenen Verbindungen 31 bzw. 36 spater
ein Brom-Lithium-Austausch durchgefuhrt werden sollte, mussen die OH-Gruppen in
eine gegen Butyllithium stabile Form Uberfuhrt werden. Mit dem Tetra(tert-butyl-
phenyl)-Derivat 36 konnte gezeigt werden, dass sich die Verbindung durch einfaches
Erhitzen in Methanol mit katalytischen Mengen konz. Schwefelsaure zweimal am
Sauerstoff methylieren lasst (Schema 23). Allerdings wurde diese Vorgehensweise
bald wieder verworfen, da aliphatische Methylether im Normalfall nicht gegen
Lawessons Reagenz bestandig sind, und diese somit potentiell im weiteren Verlauf
der Synthese flr Schwierigkeiten sorgen koénnten. Im Fall der Tetra(tert-butylbi-
phenyl)-Verbindung 31 gelang die Methylierung auf Grund der bereits erwahnten

Schwerldslichkeit der Verbindung nicht in zufriedenstellender Weise.

Me3C CMe3 Me3C CMe3
O OH HO O O OMe MeO O
MeOH, [H2SO4]

SacasWE e aras
Me3C CMeg Mesc CMe3
Br Br

36 37

Schema 23: Zweifache Methylierung des Alkohols 36.

Um die oben genannte Problematik der Unbestandigkeit der Methoxygruppen gegen
Lawessons Reagenz zu umgehen, wurden Versuche unternommen, die OH-Gruppen
zu reduzieren. Es lassen sich relativ einfach stark farbige Dihalogenide erzeugen, die
endgultige Reduktion der Alkohol-Funktionen zum entsprechenden Kohlenwasser-
stoff 38 gelang trotz der Erprobung einiger Reduktionsmethoden (z. B. ZnCl,/Hl,

NaBH.4/AICI3) nicht in zufriedenstellender Weise (Schema 24).
CMeg Me3C

TR T LT

36 A =SnCl,, Hl in HOAC/HCI 38
B = H3PO, kat. I, in HOAC
C = NaBH, AICl3in THF

Me3C CMe3

MesC CMej

Schema 24: Einige getestete, aber erfolglose Reduktionsmethoden. % % 9
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Darstellung und Umsetzung im Fall der
Tetraphenyl-Derivate bis zur Reduktion der OH-Gruppen sauber durchgefuhrt
werden kann. Da der sterische Anspruch des Tetraphenyl-Derivats aller Voraussicht
nach zu gering ist, scheint diese Verbindung zum Einsatz als Nukleophil bei der Syn-
these eines Thiolatliganden aber ohnehin ungeeignet. Die Darstellung und weitere
Umsetzung der Tetrabiphenyl-Derivate, welche wahrscheinlich einen ausreichenden
sterischen Anspruch gewahrleisten wirden, ist dagegen auf Grund von Ldslichkeits-

problemen bei diesen Verbindungen nicht trivial zu bewerkstelligen.

Daher wurden die Versuche zur Synthese eines neuen sterisch anspruchsvollen
meta-substiuierten Nukleophils nach einiger Zeit wieder verworfen und es wurde im

weiteren Verlauf der Arbeit auf andere Nukleophile zurtckgegriffen.
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3.1.6 Synthesen mit Imidazo[1,2-a]pyridin-Derivaten

3.1.6.1 Grinde fur die Verwendung von Imidazo[1,2-alpyridin-Derivaten und

Svynthese einfacher Derivate

Im weiteren Verlauf der Arbeit erfolgte eine Neuausrichtung von den zuvor verwen-
deten Benzimidazol-Derivaten zu Gunsten von Imidazo[1,2-a]pyridin-Derivaten.
Dieses stellt ein an der 1- bzw. 2-Position pyridinannuliertes Imidazol dar. Ein Vorteil
dieses Gerustes gegenuber Imidazol oder Benzimidazol ist, dass hier sowohl die 1-
Position, welche im Benzimidazol durch Methylierung geschitzt werden muss, als
auch die empfindliche 2-Position des Imidazols als Brickenkopfatome in den Pyridin-
sechsring integriert sind. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Elektronendichte im Funf-
ring und somit am freien Elektronenpaar des Stickstoffes im Vergleich zum Benz-
imidazol wesentlich groRer ist und somit ein deutlich starkerer Elektronenschub zum
Kupfer und daraus resultierend wiederum eine starkere Bindung des Ethens im an-

gestrebten ETR-Modell-Komplex zu erwarten ist.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, erklart sich die Erhdhung der Elektronendichte
im Funfring durch die Aromatizitat im Pyridiniumring, also durch Verschiebung von
Elektronendichte vom Briickenkopf-Stickstoff zum Imidazo-Flnfring (Abbildung 26).
Ein potentielles Problem bei Imidazo[1,2-a]pyridinen ist die aus dem gleichen Grund
um einen Faktor von etwa 2000 (aus quantenmechanischen Berechnungen und
experimentellen Studien)®% héhere nukleophile Reaktivitdt von Imidazo[1,2-a]-

pyridin 4 an der 3-Position im Vergleich zur analogen 5-Position im Imidazol.
N ﬁ N
= N= = =
o~ Qo -0
® ® ©
4

Abbildung 26: Erhéhte Elektronendichte an C3 und N1 im Imidazo[1,2-a]pyridin 4.

Imidazo[1,2-a]pyridine werden am haufigsten durch die von Tschitschibabin be-
schriebene Reaktion eines o-Halogenketons oder —aldehyds mit einem 2-Amino-

pyridin dargestellt.'"” Die Synthese einiger einfacher Derivate wurde durchgefiihrt,
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unter anderem wurde ein zum vorher verwendeten 1-Methylbenzimidazol-2-carbon-

sauremethylester 18a analoger Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonsaureethylester 41

synthetisiert (Schema 25).'"!

(0]
X
JoTES
R 3
R N7 NH, \ N\)_
R2

R R, Rs

4/ H H H

39| Me H H

40| Me Me H
41| H H  CO,Et

42| H H CHCI

Schema 25: In dieser Arbeit durchgefiihrte Synthesen einfacher Imidazo[1,2-a]pyridin-
Derivate nach Tschitschibabin.

Die Umsetzung des Imidazopyridin-2-carbonsaureethylesters 41 mit ortho-substitu-
ierten Aryllithiumverbindungen lieferte deutlich schlechtere Ausbeuten als die mit

dem Benzimidazolester 18 beobachteten (Schema 26).

©:§—002Et +2 Arli —= />—§

mit Ar = M630"CMe3 Eé Q

Schema 26: Umsetzung von Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonsaureethylester 41 mit

Lithiumorganylen.

Da die Verwendung des Imidazopyridin-2-carbonsaureesters 41 vermutlich ohnehin
zu den gleichen Problemen wie im Falle des 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsaure-
esters 18 fuhren wirde (Schwierigkeiten bei Umsetzung mit Lawessons Reagenz
wegen moglicherweise zu starker Abschirmung des Alkohols durch ortho-substitu-

ierte Reste und geringer Stabilisierung des kationischen Zentrums bzw. zu geringer
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sterischer Anspruch mit meta-Terphenylderivaten) wurde im Folgenden ein neues

Konzept zur Synthese eines Liganden verfolgt.
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3.1.6.2 Liganden mit o-Aryllinker zwischen Heterocyclus und C-OH

Es hatte sich einerseits gezeigt, dass der sterische Anspruch des zu diesem Zeit-
punkt verfligbaren meta-Terphenylderivats 29 zu gering ist, andererseits erwies sich
die Synthese eines meta-substituierten Arylsubstituenten mit gréRerem sterischen
Anspruch als nicht trivial. Mit ortho-substituierten Arylresten erwies sich dagegen die
Umsetzung des Alkohols zum entsprechenden Thiol als problematisch. Um mit dem
bereits bewahrten meta-Terphenylderivat 29 ausreichenden sterischen Anspruch er-
reichen zu kénnen, wurde ein neues Konzept entwickelt, welches unter anderem
einen groéleren sterischen Anspruch der heterocyclischen Komponente bewirken

sollte.

Dieses Konzept beruht darauf, den N-Heterocyclus (aus den im vorhergehenden
Kapitel geschilderten Griinden im Folgenden immer Imidazo[1,2-a]pyridin) nicht mehr
wie bisher direkt an den Alkohol-Kohlenstoff zu binden, sondern C-OH und Hetero-
cyclus uber die 1- und die 2-Position eines Phenylenfragmentes zu verknipfen.
Aulerdem sollte dieses Phenylenfragment in 3- und 4-Stellung Methoxysubstitu-
enten enthalten. Diese p- bzw. m-standigen OMe-Gruppen stabilisieren einerseits ein
bei der Uberfiihrung des Alkohols zum Thiol eventuell auftretendes Carbokation und
machen somit eine madglicherweise auftretende Reduktion des Alkohols unwahr-
scheinlicher. Auf der anderen Seite sind diese auch als dirigierende und blockierende
Gruppen bei der Synthese der bendtigten Startverbindungen hilfreich.

Aromatische Methoxygruppen sind im Gegensatz zu aliphatischen Methylethern
relativ inert gegenuber Lawessons Reagenz (Lawessons Reagenz enthalt selbst
p-Anisylreste), da reaktivere sauerstoffhaltige Gruppen umgesetzt werden sollen. Bei
langerem Erhitzen in siedendem Toluol in Abwesenheit anderer Reaktionspartner
reagiert Lawessons Reagenz aber schliel3lich sogar langsam mit den ,eigenen”

Methoxygruppen (Schema 27) und polymerisiert oder zersetzt sich."%?
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Schema 27: Reaktion von Lawessons Reagenz mit ,sich selbst®.

Auler der angesprochenen Erleichterung der Konversion des Alkohols ergibt dieses
System eine bessere Abschirmung des Kupfer-Ethen-Fragmentes durch den Hetero-
cyclus, als dies bei direkt an den Thiolat-Kohlenstoff gebundenem Imidazol der Fall

gewesen ist.

Ein Grund dafur ist neben der GroRe von Imidazopyridin verglichen mit Imidazol,
dass hier ein sich faltender Cupra-Siebenring gebildet werden wirde, woraus sich
eine bessere sterische Abschirmung des Kupfers verglichen mit dem bisher stets an-
gestrebten Cupra-Funfring ergibt (Abbildung 27). Es war geplant auf die vorhan-
denen m-Terphenyl-Reste zuruckzugreifen, mit welchen eine erfolgreiche
Umsetzung zum Thiol mit Lawessons Reagenz im Falle des von B. F. Straub
dargestellten Imidazol-Derivats 7 moglich war. Um den sterischen Anspruch des
Heterocyclus zu maximieren, sollte des Weiteren nach Mdéglichkeit ein am Sechsring

substituiertes Imidazopyridin-Derivat verwendet werden.

Die Uberlegungen filhrten zu der in der folgenden Abbildung 27 rechts gezeigten
Zielstruktur 43.
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sterisch zuganglich
fur Dimerisierung

Cupra-Funfring

Me

Ar = EAQtBu

Me

Abbildung 27: Bessere sterische Abschirmung von planaren Funfringen (links oben) hin zu

gefaltetem Siebenring (oben Mitte) sowie Zielstruktur 43 mit Cupra-Siebenring (unten).

Im Vergleich zum von J. Keller dargestellten Liganden 9 mit einem makrocyclischen
Cupra-Ring, sollte in diesem Fall noch ein ausreichender S-Cu-N-Winkel gegeben
sein, um eine Koordination von Ethen erreichen zu kdnnen. Die bisher problema-
tische Konversion des Alkoholvorlaufers uber ein Carbokation in ein Thiol sollte den
vorherigen Erfahrungen geman bei Verwendung eines m-Terphenylderivats sterisch
dabei nicht behindert werden. Es wurde vermutet, dass in diesem Fall die sterische
Abschirmung des Kupfer-Fragmentes ausreichen wirde, um eine Dimerisierung zu

verhindern.

3.1.6.3 2-Phenylimidazopyridin als nukleophiles Synthon

Um die oben gezeigte Struktur 43 zu realisieren, wurde zunachst der Ansatz verfolgt,
die 2-Phenylimidazopyridineinheit als Nukleophil in das Zielmolekul einzufuhren und

zu diesem Zweck ein 2-(2-Brom-4,5-dimethoxy)imidazopyridin 44 darzustellen,
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welches nach Brom-Lithium-Austausch mit geeigneten Elektrophilen umgesetzt wer-

den kann (Schema 28).

OMe
OMe
HO
2
R R R N AN OMe
HO \ N OMe
Me
7 N
/ OMe \ 7/ HO
N 3
Me
OMe N\\
1.Br—>Li N
5 ji 1.Br— Li \ /
R = Sterisch anspruchsvoller Rest R R 2.RCOR
Me
1.Br—Li
2. EtOC(O)OEt

Br.
Me NN
SN Y. OMe
OMe

Schema 28: 2-(2-Bromphenyl)imidazopyridin-Derivat 44 und Verwendungsmaglichkeiten zur

Darstellung sterisch anspruchsvoller Alkohole.

Zur Realisierung der Synthese von Verbindung 44 wurde folgender Plan entwickelt
(Schema 29). Die Synthese verwendet einfache und gunstige Edukte und besitzt nur

drei Stufen.
OMe

Br. 0 Br (6]
Me 2N X X X
/ OMe —— | + pr—
N —
N NH2 OMe OMe
OMe OMe

0
+
X
\)J\CI OMe
OMe

Schema 29: Retrosynthese von 2-(2-Brom-4,5-dimethoxy)-7-methylimidazo[1,2-a]pyridin 44.

Die Synthese des gewlnschten Imidazopyridinderivats geht vom guinstigen Veratrol

(1,2-Dimethoxybenzol) aus. Dieses lasst sich in ordentlichen Ausbeuten mit Chlor-
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acetylchlorid und Aluminiumchlorid in einer Friedel-Crafts-Acylierung umsetzen.'®
Da die Methoxygruppen durch die starke Lewis-Saure AICI; teilweise gespalten
werden und die freien Hydroxygruppen spatere Reaktionen (Br/Li-Austausch,
Reaktion mit Lawessons Reagenz) storen wirden, mussen die Methoxygruppen
durch Umsetzung mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in Dichlormethan regen-

eriert werden.

1. AICI,
OMe
2.@[ O o
Cl CH,Cl, 0°C—RT,3h OMe/on CH2Cl2 RT.2h OMe
OMe/OH OMe
45 (48%)

Abbildung 28: Friedel-Crafts-Acylierung von Veratrol mit Chloracetylchlorid.

Die anschlieRende Bromierung des w-Chlor-3,4-dimethoxyacetophenons 45 in der
6-Position erweist sich als nicht trivial. Die besten Ergebnisse liefert die Umsetzung
mit NBS in der ionischen Flussigkeit 1-n-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophos-
phat ([Bmim][PFs])." Nur bei Verwendung von NBS in diesem L&sungsmittel
[Bmim][PFs] wird die gewlnschte 6-Selektivitat erzielt. Andere Reagenzien oder Los-
ungsmittel liefern entweder eine Bromierung der Seitenkette (Br,/CH2Cl;), Mehrfach-
Bromierungen (NBS/H2SO4), keine Reaktion (NBS/CH.Cl;) oder unzureichende
Selektivitat (Brao/kat. FeCls) (Ubersicht siehe Schema 30).
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Schema 30: Umsetzung von o-Chlor-3,4-dimethoxyacetophenon 45 mit Bromierungs-

reagenzien.

Da auch bei der Reaktion mit NBS in [Bmim][PF6] nach einer Reaktionszeit von etwa
zwei Stunden und einem Umsatz von ca. 85 % die Bildung von bei der Folgereaktion
stérenden mehrfach bromierten Spezies einsetzt, wurde die Reaktion an dieser
Stelle abgebrochen. Da verbleibendes w-Chlor-3,4-dimethoxyacetophenon 45 nicht
ohne Weiteres vom Produkt 46 abgetrennt werden kann, es die weitere Umsetzung
aber auch nicht stort, hat es sich bewahrt, das Rohprodukt direkt mit 2-Amino-4-
picolin (oder 2-Aminopyridin) in siedendem Ethanol weiter zum Imidazopyridin 44
umzusetzen (Schema 31).'” Nach dieser Stufe kann das verbliebene ®-Chlor-3,4-

dimethoxyacetophenon 45 durch eine Saulenfiltration abgetrennt werden.
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R
O (0] Br |‘\
Cl Cl _
NBS N" "NH,
OMe [Bmim][PFg], 50 °C, 2 h OMe EtOH, 3 h, reflux
OMe OMe
45 46
Br.
RN
<N / OMe
oM
44R=Me ~°
56 R=H

Schema 31: Bromierung des w-Chloracetophenons 45 und anschlieRende Reaktion zum

Imidazo[1,2-a]pyridinabkdmmling 44.

Die bereits in Schema 28 skizzierte geplante Umsetzung von Verbindung 44 mit
geeigneten Elektrophilen nach Br/Li-Austausch gelang nicht. Es lasst sich leicht
zeigen (GC-MS, NMR, Isolation der defunktionalisierten Verbindung 48), dass der
Br/Li-Austausch statt findet. Jedoch wurde auch bei Versuchen, die gebildete Aryl-
lithiumverbindung mit einem einfachen Elektrophil (z. B. Benzaldehyd) umzusetzen
stets nur die defunktionalisierte Verbindung 48 im Gemisch mit dem Elektrophil
isoliert (Schema 32).

Li H
CHO CHO
Me. N THF Me A~ oN
OMe + —_— +
SN Y e 780 <N / OMe

Schema 32: Erfolglose Umsetzung der lithiierten Verbindung 47 mit Benzaldehyd als
Elektrophil.

Ein mdglicher Grund hierfur ist die Schwerloslichkeit der Verbindung 44 in Et,0,
welche die Verwendung von THF als Losungsmittel notwendig macht. Dies ist als
Losungsmittel selbst ungeeignet, da es moglicherweise zu acide ist und die Lithium-
Verbindung 47 protoniert, bevor diese mit dem Elektrophil abreagieren kann. Dieser
Effekt tritt aber auch in anderen Losungsmitteln wie Anisol oder Anisol/Diethylether-

Mischungen auf. Eine weitere Erklarung ist, dass die Lithium-Spezies untereinander
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eine Umprotonierungsreaktion zu einer chinoiden Spezies 49 (Schema 33) oder eine

Deprotonierung der relativ aciden 3-Position des Imidazopyridins eingehen.

Me N
e OMe — 49 OMe
s N )
a7 OV TR Ve /N: z \>_oM
N/ ©

Schema 33: Mdglicherweise auftretende Umprotonierungs-Folgereaktionen.

Ein Hinweis auf die Richtigkeit der ersten These ist die Beobachtung, dass bei Ver-
wendung des Derivats ohne die beiden Methoxygruppen 53, welches in Ether 16slich
ist, eine erfolgreiche Umsetzung mit Benzaldehyd beobachtet werden kann (Schema
34). Allerdings ist diese Verbindung auf Grund der erschwerten Zuganglichkeit der
Vorlauferverbindung (o-Brom-a-bromacetophenon 52) dem Dimethoxyderivat unter-
legen. Wahrend das Vorlaufermolekil der Dimethoxyverbindung (w-Chlor-2-brom-
4,5-dimethoxyacetophenon 46) aus gunstigen Verbindungen (Veratrol, Chloracetyl-
chlorid, NBS) synthetisiert werden kann, muss das relativ teure o-Bromacetophenon
51, welches fur die Synthese der Verbindung ohne Methoxygruppen bendtigt wird, in
kleinen Mengen kauflich erworben werden.

Aulerdem sind die Methoxygruppen, wie im voran gegangenen Kapitel erlautert
wurde, nicht nur als dirigierende Gruppen fur die Synthese, sondern auch wegen der
Erhdhung der Elektronendichte am Alkoholkohlenstoff im angestrebten tertiaren

Alkohol wiinschenswert.
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51 52 53 | 1) nBuLi, Et0, 78°C
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Schema 34: Synthese und Umsetzung eines analogen Imidazopyridin-Derivats 53 ohne

Methoxygruppen.

Ware dagegen die Ausbildung der chinoiden Struktur der entscheidende Grund fir
die beobachteten Schwierigkeiten, so lage ein moglicher Ausweg in der Verwendung
des am Imidazopyridin-Sechsring nicht methylierten Derivates 55. Dessen Synthese
und Reinigung erwies sich als schwieriger als im Fall des Methylderivats, da erstere
Verbindung wesentlich schlechter kristallisiert. Da aber auch mit diesem Derivat
keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden konnten und auch Versuche
uber einen alternativen Br/Mg-Austausch zum Ziel zu gelangen nicht erfolgreich
waren, wurde die Strategie weg vom beschriebenen 2-(2-Bromphenyl)imidazopyridin

zugunsten der im Folgenden beschriebenen Synthese modifiziert.

3.1.64 2-Phenylimidazopyridin als elektrophiles Synthon

Da die im voran gegangenen Kapitel erlauterten Bemuhungen des Einsatzes von
2-Phenylimidazopyridin als Nukleophil nicht erfolgreich waren, wurde anschlie3end
der Ansatz verfolgt, dieses als Elektrophil zu verwenden. Zu diesem Zweck musste
eine zur Zielverbindung des letzten Kapitels analoge Verbindung 56 mit einer
Carbonsaureester-Einheit statt des Bromsubstituenten synthetisiert werden. Zwar
erwies sich die Synthese etwas schwieriger als im Falle des 2-(2-Bromphenyl)-
imidazopyridins, jedoch konnte diese dafur erfolgreich mit Aryllithium-Verbindungen

zu tertiaren Alkoholen umgesetzt werden (Schema 35).
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Schema 35: Neue Zielverbindung 56 und deren anschlieBende Umsetzung zu tertiaren
Alkoholen.

Als Ausgangssubstanz diente die gunstige, kaufliche 3,4-Dimethoxybenzoesaure 59,
welche sich saurekatalysiert mit Methanol in guten Ausbeuten verestern Iasst
(Schema 37)."%

Die ursprungliche ldee, das zur Synthese des Imidazopyridingertsts bendtigte
a-Halogenacetophenonderivat analog der im vorher gehenden Kapitel beschriebe-
nen Synthese durch Friedel-Crafts-Acylierung von 3,4-Dimethoxybenzoesaureme-
thylester 57 mit Chloracetylchlorid herzustellen, erwies sich als nicht durchflhrbar.
Die Friedel-Crafts-Reaktion, welche im Fall von 1,2-Dimethoxybenzol recht gut funk-
tioniert, findet in diesem Fall nicht statt. Naheliegende Ursache ist die desaktivie-

rende Wirkung der Methoxycarbonylgruppe auf den Aromaten (Schema 36).

CO,Me 0 O CO,Me
o, @
ACI; |
OMe 3 OMe
OMe CH,Cl, RT OMe
57 58

Schema 36: Geplante Friedel-Crafts-Reaktion mit 3,4-Dimethoxybenzoesauremethylester
57.

Da sich diese Herangehensweise als nicht praktikabel erwies, wurde 3,4-Dimethoxy-
benzoesauremethylester 57 zunachst mit Brom unter FeCls-Katalyse mit guter Selek-
tivitat an der 6-Position des Aromaten bromiert. Das Rohprodukt kann aus Diethyl-
ether umkristallisiert werden und Verbindung 60 Iasst sich in ordentlichen Ausbeuten

als weilder Feststoff erhalten (Schema 37).
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CO,H CO,Me CO,Me
Br
MeOH, H2804 Brz, [FeCI3], CHQC'Q
et B bt & >
OMe reflux, 12 h OMe 0°C—RT,16h OMe
OMe OMe OMe
59 57 60

Schema 37: Veresterung und Bromierung von 3,4-Dimethoxybenzoesaure 59.

Zunachst wurde versucht, vom 2-Brom-4,5-dimethoxybenzoesauremethylester 60
uber Br/Mg-Austausch und anschlieBende Umsetzung mit Chloracetylchlorid zu
einem a-Chlorketon 58 zu gelangen.'” Allerdings gelang im Fall des Brom-
aromaten, selbst mit aktiven Austauschreagenzien wie ,Turbo-Grignard® oder
,Super-Turbo-Grignard®, kein erfolgreicher Br/Mg-Austausch.'® Ein Br/Li-Austausch
ist naturgemaly nicht mdglich, da daflr bendtigtes n-BuLi unter Alkylierung des
Esters reagieren wurde. Der Weg uber den analogen 2-lodaromaten 61 wurde
aufgrund synthetischer Schwierigkeiten aufgegeben. Zwar gelingt die Synthese des
lodaromaten prinzipiell mit KIO4/KI, jedoch sind die Ausbeuten bei dieser Reaktion
mafig und eine einfache Reinigung durch Umkristallisieren ist nicht maoglich
(Schema 38)."%

CO,Me CO,Me
KIKIO, '

OMe OMe
OMe OMe
57 61

CO,Me CO,Me \)CJ)\ O CO,Me

Cl
\/Br "Turbo"-Grignard XMg Cl c
OMe Oder "Super-Turbo"-Grignard OMe OMe

OMe OMe OMe

60 oder 61 58

Schema 38: Synthese von 2-lod-4,5-dimethoxybenzoesaure 61 und geplante Synthese des

a-Halogenacetophenons 58 durch Halogen/Magnesium-Austausch.

Aus diesem Grund wurde die Darstellung des bendtigten a-Halogenketons in An-
lehnung an eine literaturbekannte Prozedur beschritten.'® Hierbei wird zunéchst der

Bromaromat 60 in einer Heck-Reaktion mit n-Butylvinylether gekuppelt. Der dabei
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gebildete Enolether 64 liefert nach saurer Hydrolyse das Acetophenonderivat 62.
Allerdings wurde die Vorschrift etwas abgewandelt, da nach dieser zwar gute
Ausbeuten und Regioselektivitaten in einer annehmbaren Reaktionszeit erzielt wer-
den, dafur allerdings giftiges Thalliumacetat und teures Bis(diphenylphosphino)-
propan (DPPP) als Hilfsreagenzien verwendet werden. Die Verwendung dieser
Zusatze kann jedoch fur das Erreichen der gewlnschten o—Selektivitat nicht allein
entscheidend sein, da in der gleichen Quelle auch bei Verwendung von PhsP als
Hilfsligand ohne weitere Zusatze gute Regioselektivitaten erzielt werden. Allerdings
muss im zweiten Falle eine Reaktionszeit von 16 Stunden und vor allem ein

Katalysatorbedarf von 7.5 mol% in Kauf genommen werden (Schema 39).

CoMe 1) 7 “OBu O COMe
Br A oder B
2)10HCl (aq.)  Me
L
OMe A OMe
OMe OMe
60 62

A = Pd(OAc),/DPPP 2.5 mol%, TIOAc, DMF, 3.5 h, 85%
B = Pd(OAc),/PPh; 7.5 mol%, CH4CN, 16 h, 89%

Schema 39: Heck-Kupplung von 2-Brom-3,4-dimethoxybenzoesauremethylester 60 an

n-Butylvinylether nach L. Castedo et al.

Da die in der Literatur beschriebenen Bedingungen entweder teure und giftige Hilfs-
reagenzien nutzen oder einen hohen Katalysatormetallbedarf und lange Reaktions-
zeiten in Kauf nehmen, wurden Versuche unternommen, die Bedingungen fur die

Heck-Reaktion zu modifizieren.

Letztlich wurde die Reaktion mit Tri(ortho-tolyl)phosphan P(oTol); 63 als Hilfsligand
in DMF bei 150 °C durchgefuhrt. Die hohe Aktivitat von Pd-P(oTol)s-Komplexen in
polaren, aprotischen Losungsmitteln wie beispielsweise DMF ist literaturbekannt,
ebenso wie die Tatsache, dass die Verwendung dieses Liganden die Bildung von, in
diesem Fall gewiinschtem, o-Vinylierungsprodukt begiinstigt.”"" Dariiber hinaus ist
P(oTol); einfach und gunstig ausgehend von 2-Bromtoluol und P(OPh); darstellbar
(Schema 40).""2
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63
Schema 40: Synthese von Tri-(o-tolyl)-phosphan 63 fir die Heck-Reaktion.

Pd(OAc), wurde durch das etwas gunstigere PdCl, ersetzt, als Base wurde festes
KsPO4 eingesetzt und es wurde der Reaktion ein wenig Tributylamin zur Katalysator-
aktivierung zugesetzt. Mit 1.5 mol% PdCI; erhalt man innerhalb von 150 Minuten voll-
standigen Umsatz, allerdings nur zu etwa 80 % die erwlnschte a-Selektivitat (laut
GC-MS-Analyse, Nebenprodukte: cis- und trans-pB-Vinylierungsprodukt und 3,4-Di-
methoxybenzoesauremethylester 57 durch Reduktion des Startmaterials, siehe
Schema 41). Aus diesem Rohprodukt lasst sich aber das gewtnschte Hydrolyse-
produkt (2-Acetyl-4,5-dimethoxybenzoesauremethylester 62) durch einfaches Um-
kristallisieren nahezu quantitativ und sauber isolieren (63 % Ausbeute). Der im
Vergleich zur Literatur geringeren Ausbeute steht entgegen, dass bei den
modifizierten Reaktionsbedingungen ohne teuere und giftige Hilfsreagenzien ausge-
kommen wird und nur 1.5 mol% statt 7.5 mol% Palladiumsalz verwendet wird
(Schema 41). Erwahnenswert ist weiterhin, dass die Heck-Reaktion inhibiert wird,
wenn bei der Aufarbeitung der vorhergehenden Bromierungsreaktion wassrige
Na,S,03-Lésung verwendet wird. Vermutlich sind dadurch eingebrachte Spuren von
elementarem Schwefel ursachlich. Bewahrt hat sich dagegen die Aufarbeitung mit
Natriumsulfit Na,SOs.
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5 Aq. Ao By

; B0
CO,Me 130 ﬁg' £aPOs Yo co,Me 0 COMe
Br 0.02 Ag. PdCl
L NBUs . HC 15% HCI (aq) M©
> Bkl Vel
OMe  DMF, A, 3 h, 63% OMe OMe
OMe OMe OMe
| GC-MS80% |
60 64 62
+
GC-MS 3% GC-MS 11% GC-MS 5%

Schema 41: Heck-Reaktion unter modifizierten Bedingungen sowie Hydrolyse des
Enolethers 64.

Die Bromierung der Seitenkette des Acetophenons 62 wird ebenfalls in Analogie zur
Vorschrift von L. Castedo et al. durchgefiuhrt, allerdings wird als Losungsmittel eine
Dichlormethan/Eisessig- anstatt einer Toluol/Eisessig-Mischung verwendet. Zwar ist
die erreichte Ausbeute geringer (71 %) als die in der Literatur beschriebene (90 %),
allerdings entsteht bei der in Schema 42 gezeigten Vorgehensweise kein tranen-
reizendes Benzylbromid als Nebenprodukt. Zudem wurde auch bei Durchfuhrung der
Reaktion unter den in der Literatur beschriebenen Bedingungen nicht die dort ge-
nannte Ausbeute erreicht. Daruber hinaus wurde versucht, Verbindung 65 mit dem
alternativen Bromierungsreagenz NBS darzustellen, um die Arbeit mit elementarem
Brom zu vermeiden, jedoch konnte weder mit Dichlormethan noch mit einer
Mischung aus Dichlormethan/Eisessig als Losungsmittel das gewlinschte Produkt
isoliert werden. Versuche, die bei der Heckreaktion gebildeten Enolether direkt zu

bromieren, waren ebenfalls nicht erfolgreich (Schema 42).
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NBS, CH,Cl,

\J

RT, 45 min

O CO,Me O CO,Me

B
Me Bry, CH,Cl/ACOH (4:1) r

OMe RT, 45 min, 71% OMe
OMe OMe
62 NBS, CHzClz/AcOI/-/I (1:1) 65
1/

\

Y

RT, 45 min

CH2 COzMe (6] COzMe
Bu. Br2 od. NBS Br.

° —
OMe H* OMe
OMe OMe

Schema 42: Ansatze zur Bromierung des Acetophenons 62.

Wie aus Schema 43 ersichtlich ist, wird das gewinschte Imidazopyridin 56 aus-
gehend von a-Bromketon 65 und 2-Amino-4-methylpyridin in einer Tschitschibabin-
Synthese durch Erhitzen unter Ruckflussbedingungen in Acetonitril fir 2.5 h in
méaRigen Ausbeuten (im giinstigsten Fall 49 %) dargestellt.”’®> Bemerkenswert ist,
dass die Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel eine essentielle Rolle zu
spielen scheint. Zunachst unternommene Versuche, die Kondensation in bei
vorherigen Synthesen bewahrten Losungsmitteln wie Dichlormethan, Aceton,
Methanol, Ethanol oder Chloroform durchzufuhren, schlugen fehl. Ob bei der
Reaktion als Base ein Uberschuss (2-3 Aquivalente) des 2-Aminopyridinderivates
oder eine billigere Hilfsbase wie Kaliumcarbonat eingesetzt wird, beeinflusst die
Ausbeute ebenso wie die Verwendung von 2-Aminopyridin oder —picolin kaum.
Tendenziell ist die Ausbeute etwas besser, wenn ein groRer Uberschuss an 2-
Aminopyridinderivat eingesetzt wird, allerdings steht die leichte Verbesserung der
Ausbeute in keinem Verhaltnis zu den Mehrkosten durch die Verwendung dieses
Uberschusses. Auf Grund des groReren sterischen Anspruchs des methylierten

Derivates wurde hauptsachlich dieses im weiteren Verlauf der Synthese verwendet.
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R
0] C02Me | A MeO.,C
Br. bz R 2
N~ "NH, Z>=N
> / OMe
OMe MeCN, reflux, 2.5 h N
OMe OMe
65 56 R=Me
66 R=H
Schema 43: Synthese der Imidazopyridine 56 und 66.
3.1.6.5 Umsetzung der dargestellten Ester mit Lithiumorganylen

Die hergestellten Ester lassen sich relativ problemlos mit zwei Aquivalenten einer
Lithium-organischen Verbindung in Ether oder THF bei —78 °C zum entsprechenden
tertiaren Alkohol umsetzen. Auf diesem Wege wurden die beiden Ester mit Phenyl-

lithium, p-Tolyllithium und 3,5-Di-tert-butyl-phenyllithium umgesetzt (Schema 44).

nBuLi
R-Br —— > R—Li
THF, -78 °C
ROR
MeO,G . HO

RN AN R AN
2 R—Li + — OoM
N OMe G\ ¢

OMe OMe

56 oder 66
68 R=pTol,R'=H 70 R =H
67 R=Ph R =H R= §
69 R=pTol, R = Me 71 R'=Me

Schema 44: Umsetzung der dargestellten Ester 56 und 66 mit verschiedenen Li-Organylen
zu den tertiaren Alkoholen 67-71.

Wird jedoch das sterisch anspruchsvolle Terphenylderivat 29 verwendet, erfolgt bei
tiefen Temperaturen nur ein einmaliger Angriff an die Estergruppe zum entsprechen-
den Keton 72. Wird der Br/Li-Austausch mit n-BuLi durchgeflihrt, so wird auch beim
Erwarmen auf RT nicht der gewunschte tertiare Alkohol erhalten, sondern neben
oben genanntem Keton das entsprechende Substitutionsprodukt der Lithium-Ver-

bindung mit Brombutan. Hier zeigt sich deutlich der reaktionsverlangsamende Effekt
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sterischer Abschirmung. Aus elektronischen Griinden reagieren bei Raumtemperatur
Ketone fast immer schneller ab als ihre Esteranaloga — hier ist die Reaktivitats-
reihenfolge invertiert. Eine erfolgreiche Umsetzung zu den tertidren Alkoholen 73 und
74 lasst sich jedoch durch Verwendung von zwei Aquivalenten t-BuLi fiir den Br/Li-

Austausch erreichen (Schema 45).

nBuLi
R-Br —— > R—Li R
THF, -78 °C
(6]
MeO,C Me A~ oN
.Me NN 78 °C~RT SN Y OMe
2 R—Li + N / OMe — tBu
X 72 + OMe
56  OMe R—nBu Me
tBulLi Me
R-Br ———— > R-Li R= } O
Et,0, -78 °C Me
oderTHF -78 °C R R
MeO,C HO Me Q
-78°C=RT R\ AN
—_—
2 R-Li +\Cf OMe W, OMe Bu
OMe
56 oder 66
73 R=H
74 R =Me

Schema 45: Umsetzung des Esters mit Terphenyllithium-Verbingung nach Lithiierung mit
n-BuLi (oben) und mit {-BuLi (unten).

Das Uberschussige t-BulLi reagiert mit dem entstehenden tert-Butylboromid zu Iso-
butan, Isobuten und Lithiumbromid ab, so dass nur unreaktive Nebenprodukte ent-
stehen, die bei Raumtemperatur entweder gasférmig sind oder leicht aus dem

Reaktionsgemisch entfernt werden konnen (Schema 46).

R—Br
2 tBulLi e + + LiBr +R-Li

Schema 46: Umsetzung eines Bromaryls mit tert-Butyllithium.

Alle dargestellten Alkohole zeigen eine starke Tieffeldverschiebung des Hydroxy-
Protons (6 =~9-10 ppm), was auf eine Wasserstoffbrickenbindung zwischen der

OH-Gruppe und dem Imidazo-Stickstoff schliel3en lasst.
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Der sterisch anspruchsvolle Alkohol 74 wird in befriedigenden Ausbeuten (48 %) als
gelbliches Pulver erhalten, das als Feststoff und in Losung bei 366 nm intensive

gelb-grine Fluoreszenz zeigt.

3.1.6.6 Versuche zur Uberfiihrung des Alkohols 74 ins Thiol 75

Da nur Thiole mit einem sehr grof3en sterischen Anspruch als potentielle Liganden
von Interesse sind, wurde die Synthese eines Thiols nur am Bis(terphenyl)system
versucht (Schema 47). Jedoch erwies sich die Uberfiihrung des Alkohols 74 in das
entsprechende Thiol 75 trotz der positiven Erfahrungen mit anderen zweifach meta-

Terphenyl-substituierten Alkoholen als nicht trivial.

Schema 47: Geplante Synthese eines sterisch anspruchsvollen Thiols 75 aus dem

entsprechenden Alkohol 74.

In erster Linie wurde die Reaktion des Alkohols 74 mit Lawessons Reagenz 14
untersucht. Allerdings konnte eine Umsetzung zum Thiol 75, weder in der Kalte noch
in der Warme, auch durch die Verwendung unterschiedlicher Losungsmittel nicht
erreicht werden. Wird in der Kalte umgesetzt, wird héchstens eine Anlagerung von
Lawessons Reagenz an den Imidazostickstoff beobachtet. Bei Durchfihrung der
Reaktion in der Warme, werden je nach Reaktionsbedingungen unterschiedliche

Produktgemische erhalten.
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Diese setzen sich in der Regel aus nicht umgesetztem Alkohol und den im Folgen-
den so bezeichneten Produkten 76 und 77, sowie mitunter anderen Nebenprodukten
zusammen. 76 und 77 zeigen im ESI-MS-Spektrum beide die Masse 1073.68, was
bezogen auf den Alkohol [M-OH]" entspricht. Aus NMR-Daten wurden folgende
Strukturen von 76 und Produkt 77 postuliert (Abbildung 29):

76 77

Abbildung 29: Wahrscheinlichste Strukturen von 76 und 77.

Die Entstehung von Produkt 76 kann durch das Abfangen eines tertiaren
Carbokations durch den benachbarten Imidazostickstoff erklart werden. Die Bildung
von Produkt 77 kann durch einen Friedel-Crafts-artigen Angriff des kationischen
Kohlenstoffs auf die sehr elektronenreiche 3-Position des Imidazopyridins erklart
werden. Ebenfalls denkbar ware die zumindest zeitweilige Bildung eines Phospha-
heterocyclus durch Angriff des Imidazo-Stickstoffes an den Phosphor des Lawesson-
Reagenzes (Verbindung 78 in der unteren Schema 48). Die Bildung solcher
Phosphacyclen bei der Reaktion von Lawessons Reagenz mit Alkoholen, welche
zusatzlich nukleophile Gruppen tragen (z. B. Aminoalkohole, «,B-ungesattigte
Ketone, Cyanhydrine), ist in der Literatur verbreitet beschrieben worden.'™11>11¢
Wird die Bildung einer derartigen Spezies 78 postuliert, lasst sich die Bildung der
Produkte ohne ,freie“ Carbokationen erklaren. Allerdings konnte eine solche phos-
phacyclische Spezies nie direkt beobachtet werden. Eine Zusammenfassung der
postulierten mechanistischen Moglichkeiten fiur die Bildung der beobachteten

Produkte zeigt Schema 48.
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Ar

Ar

Schema 48: Postulierter Mechanismus fir die Bildung der beobachteten Produkte.

Auch in der Literatur finden sich zahlreiche Beispiele, die belegen, dass sich funktio-
nalisierte Alkohole oder Carbonylverbindungen bei der Reaktion mit Lawessons
Reagenz oftmals als problematisch erweisen und vielfach nicht, zumindest nicht aus-

schlieRlich, den gewiinschten O-S-Austausch ergeben.®®

Die Reaktion mit LR wurde gewohnlich unter Schutzgas in Toluol oder perdeuterier-
tem Benzol bei erhdhter Temperatur durchgefluhrt. Dabei wurden zwischen einem
halben und zwei Aquivalenten LR zugesetzt. Dabei wurde beobachtet, dass Produkt
77 verstarkt bei hohen Temperaturen und langeren Reaktionszeiten ersteht. Die

beiden Beobachtungen legen nahe, dass zunachst das kinetische Produkt 76
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entsteht, welches langsam in das thermodynamisch stabilere Produkt 77
umgewandelt wird. Da fur die Umwandlung von Produkt 76 zu Produkt 77 ein Proton
abstrahiert werden muss, durfte auch der pH-Wert bei der Reaktion Einfluss auf das

Produktverhaltnis haben. Dies wurde allerdings nicht eingehender untersucht.

Derartige Probleme Uberraschten zunachst, da sie vorher in m-Terphenyl-substitu-
ierten Systemen nicht in der Form auftraten. Dies lasst sich mit dem Einschub des
Phenylenfragmentes erklaren. Bei den vorher stets verwendeten Systemen, die zu
Cupra-Funfringen flhren sollten, wirde bei einer Bindungsbildung zwischen dem
ehemaligen Alkoholkohlenstoff und dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs im
Heterocyclus ein Dreiring entstehen, was sehr ungunstig ist und folglich auch nie zu
beobachten war. Im Falle des jetzt angestrebten Siebenringes ergibt sich aber ein
ungespannter Funfring (Schema 49). Dies ist energetisch deutlich glinstiger und wird
nun auch beobachtet. Hinzu kommt die hohere Nukleophilie des Imidazopyridins im

Vergleich zu Imidazol durch die erhdhte Elektronendichte am Stickstoff.

R " R "
R R
HO @ R R
Me. -~ _N LR Me -~ _N ® OMe
SN Y OMe —> SN Y OMe| ——» Me NN
OMe
74 OMe N7

OMe

5-Ring -
Bildung wurde beobachtet
OH " " R

) N R@ R—N® tBu

R N LR N N
; N )

Me M N

7 © Me Me

3-Ring - R=} Q
Bildung war nicht zu beobachten Me

tBu

Schema 49: Bildung von Ringschluss-Produkten bei der Reaktion mit Lawessons Reagenz.

Die Annahme, dass Produkt 76 tatsachlich die oben gezeigte Struktur besitzt, fihrte
zu der Hoffnung, den Flnfring mit einem geeigneten Schwefel-Nukleophil wieder

offnen zu kdnnen (Schema 50).
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CMe; Lawessons Rg.

\K CM63 CMe3
Toluol

100 °C
30 min
74
Lawessons Rg. Me;C O O
Toluol
100 °C
30 min
CMe3
cmeMesC

1) NH,C(=S)NH, OMe
2) NaOH

oder 75

Li,S in THF

Schema 50: Versuchte Umsetzung des Produktes 76 zum Thiol 75.

Zu diesem Zweck getestete Nukleophile waren Thioharnstoff und eine Lésung von
Lithiumsulfid in THF welche nach einer Vorschrift von J. Corriveau et al. aus Hexa-
methyldisilthian und zwei Aquivalenten MeLi dargestellt wurde (Schema 51).""" Aller-

dings gelang die Synthese des gewiunschten Thiols auf diesem Wege nicht.

THF
(TMS)S + 2 Meli —— > LipS +2SiMe,

Schema 51: Darstellung von in THF geldstem Lithiumsulfid nach J. Corriveau et al.

Auch einige andere Methoden zur Uberfiihrung des Alkohols in ein Thiol wurden
versucht. Dazu gehort die Umsetzung des Alkohols mit Hexamethyl-1,3,2-disilthian.

Die Reaktion liefert, je nach Reaktionsbedingungen, entweder keinen Umsatz oder
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aber Verbindung 79. NMR-Daten zeigen, dass es sich vermutlich um das N-
Silylierungsprodukt handelt. In diesen N-Silyl-Derivaten ist die Trimethylsilyl-Gruppe
allerdings zu labil gebunden, um bei anschlieender Reaktion mit Lawessons
Reagenz eine C-N-Bindungsbildung zu verhindern (Schema 52). Darlber hinaus ist
das Arbeiten mit dem relativ flichtigen und ausgesprochen Ubelriechenden Bis(tri-

methylsilyl)sulfid unangenehm.

Ar Ar

HO Ar  (TMS),S Ar
ROV eI W,
SN / OMe OMe
OMe OMe
74
Me
Ar = E—QtBu
Me

Schema 52: Umsetzung mit (TMS),S und Umsetzung des Produktes 79 mit LR.

Eine weitere Strategie war die Uberfilhrung des Alkohols in eine gute Abgangs-
gruppe (Mesylat oder Tosylat) und die anschlieRende Umsetzung mit einem
Schwefel-Nukleophil wie Thioharnstoff, wobei das entsprechende Substitutions-

produkt nach alkalischer Hydrolyse das Thiol liefern sollte. "'

Eine andere Strategie geht von der Synthese eines Dithiokohlensaure-O-methyl-
esters aus. Dieser kann laut Literatur durch Deprotonierung des Alkohols, an-
schlieBender Umsetzung mit Kohlenstoffdisulfid und letztlicher Umsetzung mit
Methyliodid erhalten werden."'® Laut Literatur gehen gerade tertidre Dithiokohlen-
saure-0O-alkylester bereitwillig eine Umlagerung zu einem Dithiokohlensaure-S-alkyl-

ester ein, welcher nach Esterhydrolyse wiederum das Thiol liefern wiirde. '
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Die beiden letztgenannten Strategien wurden getestet (Schema 53), wenn auch nicht
eingehend untersucht, da die gemachten Versuche nicht zum gewunschten Erfolg
fuhrten.

1.) nBuLi R-S
2.)CS, RO ,/—  » R7 /
3:) Mel s pa
s o}
R-OH ® "OH" R—SH
R-S
1.) nBuLi R-OMs ———» H—NH,
2.) MsCl CS(NHy), HoN

Schema 53: Zwei alternative, getestete Strategien zur Thiolsynthese.

In der Literatur gibt es eine Reihe weiterer Reaktionen, welche zur Uberfiihrung von
Alkoholen in Thiole eingesetzt wurden. Die zu Grunde liegenden Strategien der
meisten dieser Reaktionen ist sehr ahnlich den bereits untersuchten Umsetzungen:
Uberflihrung des Alkohols in eine gute Abgangsgruppe, Substitution mit einem geeig-
neten S-Nukleophil, Freisetzen des Thiols aus der so generierten Verbindung.'’
Somit laufen sie auf die gleichen Probleme hinaus, die auch bei der Umsetzung mit
LR auftraten: Nukleophiler Heterocyclus in Nachbarschaft zu tertiarem Zentrum mit
Abgangsgruppe. Somit ist von diesen Methoden keine Losung des Problems zu

erwarten.

Alternative Synthesen verwenden exotische Reagenzien wie Polymer-gebundenes
Hydrogensulfid oder Reaktionsbedingungen, wie die Umsetzung mit H,S/CO unter

hohem Druck und kamen daher ebenfalls nicht zum Einsatz."'#* '

3.1.6.7 Bromierung des Alkohols 74 und Versuche zur Umsetzung des

bromierten Alkohols zum Thiol

Um die Bildung des oben beschriebenen C-C-Knupfungsprodukts 77 zu verhindern,
sollte das C3; des Imidazopyridins durch einen Substituenten blockiert werden. Dazu
wurde die auRergewdhnliche Nukleophilie von C3; ausgenutzt und Verbindung 74 an
C; bromiert.'® Diese Bromierung hat nebenbei auch den Effekt, dass dadurch die
Nukleophilie des Imidazo-Stickstoffs etwas reduziert wird, was Anlass zu der Hoff-

nung gab, dadurch auch die Rekombination von kationischem Zentrum und Imidazo-
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stickstoff zurlick drangen zu kénnen. Die Bromierung, welche zunachst am Grund-
korper Imidazo[1,2-a]pyridin 4 getestet wurde, gelingt auch an dem grofen
Ligandensystem 74 mit hervorragender Selektivitdt und einer sehr guten Ausbeute
von 90 % (Schema 54).

C( __NBS,CCly C(/N
\) reflux, 2 h, 77% X N\/g

NBS, CCl,
D

Schema 54: Bromierung von Imidazo[1,2-a]pyridin 4 und der Alkohole 73 und 74 mit NBS.

Erwartungsgemal} lieferte die Umsetzung der bromierten Verbindung 81 mit
Lawessons Reagenz kein C-C-VerknUpfungsprodukt 77 mehr. Allerdings konnte
unter den getesteten Reaktionsbedingungen (Toluol oder Acetonitril als Losungs-
mittel, Raumtemperatur oder bei erhohter Temperatur) keine erfolgreiche Umsetzung

zum gewunschten, bromierten Thiol 82 erzielt werden.

Als Produkt wurde stets das bekannte, in Schema 55 gezeigte, Additionsprodukt 83
des Imidazo-Stickstoffs an das tertiare Zentrum isoliert. Auch hier waren Versuche,
diese Verbindung durch Reaktion mit Thioharnstoff und anschlielRender alkalischer
Hydrolyse oder einem anderen S-Nukleophil zum Thiol 82 umzusetzen, nicht erfolg-
reich (Schema 55).
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Ar Ar Ar Ar
v, v,
Lawessons
Ar Reagenz O A
HO +> HS r
Me NN O o Me NN
M
SN © SN/ O OMe
Br OMe Br OMe
81 82
Lawessons
Reagenz Me
1. C(=S)(NH
2. NgOI-)l( 2 Ar=} CMe;
Ar Ar
Me
Ar O Q Ar
Me _ _ﬁ
OMe
-
Br OMe
83

Schema 55: Umsetzung des bromierten Alkohols 81 mit Lawessons Reagenz.

3.1.6.8 Variation der Hydrolysebedingungen

Als Nachstes wurde versucht, durch eine Variation der Aufarbeitung der Reaktionen

mit Lawessons Reagenz erfolgreiche Umsetzungen zu erreichen. Bisher wurden die

Ansatze meist nach beendigter Reaktion mit wassrigem Ammoniak versetzt, um

eventuell an den Heterocyclus gebundenes Lawessons Reagenz zu verdrangen. Es

wurden Versuche unternommen, durch eine abgewandelte Aufarbeitung eine erfolg-

reiche Umsetzung zu erreichen. Die zu Grunde liegende Vermutung ging davon aus,

dass zwar das gewunschte Intermediat 84 bei der Reaktion gebildet wird, aber bei

der Hydrolyse des noch an das tertiare Zentrum gebundenen Lawessons Reagenz

anstelle der gewlnschten P-S-Bindungsspaltung eine Spaltung der C-S-Bindung

eintritt. Die Hoffnung bestand, dies durch Wahl eines Nukleophils mit héherer Affinitat

zum Phosphor umkehren zu konnen (Schema 56).
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Ar Ar

Lawessons

Reagenz

HO Ar >

Me !
N/
Br OMe
81

C-S-Bindungs- P-SI-tBinduns-
Ar A spaltung spailung

HS Ar
RGYSP
2 OMe
= Br OMe

82

b Q
Meo@P(SH + Me04©—}?—SK
S

o OH

Schema 56: Uberlegungen zur Variation der Hydrolysebedingungen nach der Umsetzung
mit LR.

So wurde beispielsweise versucht mit dem starken Nukleophil OH™ in einem nicht
wassrigen Medium wie DMSO zu hydrolysieren, und nicht wie bisher mit wassrigem
Ammoniak. Des weiteren wurde die Hydrolyse versuchsweise mit wassriger Natrium-

sulfid-Losung durchgefuhrt. Beides fuhrte jedoch nicht zur Freisetzung eines Thiols.

3.1.6.9 Umsetzung des Alkoholats anstelle des Alkohols

Da sich die Variation der Hydrolysebedingungen allein als nicht zum Ziel fihrend
herausstellte, wurde im Folgenden eine neue Strategie verfolgt. Statt wie bisher den
Alkohol 81 einzusetzen, sollte nun das entsprechende Alkoholat der Reaktion mit
Lawessons Reagenz zugefuhrt werden. Das gebildete Thiophosphonat liegt nicht

mehr wie bisher als Monoanion, sondern als rekombinationsfreudigeres Dianion vor.
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Tatsachlich konnte kurz vor Ende dieser Arbeit eine erfolgreiche Umsetzung, wenn
auch in maRigen Ausbeuten (13 % im ersten Versuch), erzielt werden, in dem an
Stelle des Alkohols 81 das Natriumalkoholat (durch Deprotonierung des Alkohols mit
Natriumhydrid) mit Lawessons Reagenz in Toluol umgesetzt wurde. Als geeignetes
Reagenz zur Spaltung des Intermediates erwies sich Diisopropylamin (Schema 57).
Nach Zugabe des Amins bildet sich eine intensiv gefarbte, orange fluoreszierende
Ldsung, aus welcher sich das Thiol 82 isolieren lasst.

Ar Ar,
JoRes :
Ar o :
HO

S
OMe NaS_ 7
‘ 1) NaH P-0
N 2) Lawessons
7 OMe ™ Reagenz /©/
Me / N Br MeO Me /
81 - -
Ar Ar
O Ar NaS o
Ar O\\/S
NaS.P o ? Ar OMe

Schema 57: Umsetzung des Na-Alkoholats mit Lawessons Reagenz. Das dabei gebildete
Thiophosphonat-Dianion sollte die Rekombination mit dem Carbokation gegentiber der

Kombination des Kations mit dem Imidazo-Stickstoff ernéhen.

Da die Synthese erst gegen Ende der Dissertation gelang, konnte die Umsetzung

nicht mehr voll optimiert werden. Es konnten auch keine gréf3eren Mengen der Ver-
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bindung synthetisiert werden. Um eine Steigerung der unterdurchschnittlichen Aus-
beute erreichen zu konnen, wurden zumindest noch einige Bedingungen getestet.
Dabei wurden Toluol und Dichlormethan als Losungsmittel, Natriumhydrid und
Triethylamin als Basen, sowie verschiedene Nukleophile zur Hydrolyse der Reaktion
getestet. Dabei zeigte sich, dass eine quantitative Deprotonierung des Alkohols,
sprich die Verwendung von Natriumhydrid als Base, deutlich bessere Ergebnisse
liefert als der Einsatz von Triethylamin. Des Weiteren wurden bessere Umsetzungen
beobachtet, wenn Natriumhydrid nur stochiometrisch zugesetzt wird oder es, wenn
es im Uberschuss zugesetzt wurde, vor der Zugabe von Lawessons Reagenz
abfiltriert wird. Ob Toluol oder Dichlormethan als Losungsmittel verwendet wird,
scheint die Umsetzung nicht gravierend zu beeinflussen. Toluol erscheint etwas
geeigneter, da sich aus Toluol ein Grofteil der als Nebenprodukte entstehenden
(Thio)Phosphorsaurederivate durch Zugabe von Pentan ausfallen lasst. Zur Hydro-
lyse erwies sich von den getesteten Reagenzien (Ethylendiamin, Di-iso-propylamin,
Kaliumhydroxid, Triethylamin) nur (iPr),NH als geeignet (Schema 58). Fur eine ab-
schlieBende Beurteilung des genauen Einflusses der verschiedenen Parameter auf
den Reaktionsverlauf und somit die optimalen Reaktionsbedingungen sind jedoch
noch weitere Experimente noétig, sodass hier nur Tendenzen aufgezeigt werden

konnen.

Ar Ar Ar Ar
Al O ‘ NaH, 20 min Al O O Me
HO Ar HS Ar
A

1.
2)LR, 16 h
3)

iPr);NH, 1h
Me = N (P, —> Me N r= % CMey
OMe ’ OMe
~ N/ N7 Me
Br OMe Br OMe
81 82

Schema 58: Beste gefundene Bedingungen fir die Synthese des Thiols 82.

Durch Saulenchromatographie mit Et;O an neutralem Al-Ox konnte das Thiol 82 in
einer Ausbeute von bisher maximal 22 % sauber isoliert werden. Die genauere, vor
allem massenspektrometrische, Untersuchung der anderen bei der saulenchromato-
graphischen Reinigung erhaltenen Fraktionen zeigte jedoch, dass die wesentlich
fester haftende, mit Methanol eluierte Fraktion, die ca. 60-70 % des Gesamtansatzes

ausmachte, ebenfalls noch Thiol enthalt. Vermutlich besteht diese neben Resten der
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als Nebenprodukte entstehenden (Thio-)Phosphorsaurederivate aus Thiolprodukt bei
dem an den Heterocyclus LR-Folgeprodukte koordiniert sind. Eventuell konnte es
moglich sein daraus, beispielsweise durch Ausschutteln mit wassrigem Ammoniak,
weiteres Thiol zu gewinnen. Da die genannten Spektren erst nach Abschluss der
praktischen Arbeit erhalten wurden, konnte dies jedoch nicht mehr getestet werden.
Interessant ist weiterhin, dass die Verbindung im Gegensatz zu den analogen Alko-
holen prinzipiell kristallisierbar zu sein scheint. Auf Grund des Zeitmangels und der
nur im Milligramm-Bereich synthetisierten Mengen an Thiol 82 gelang jedoch keine

Gewinnung von zur Réntgenstrukturanalyse geeigneten Kristallen.

3.1.6.10 Versuche zur Darstellung eines Kupfer-Ethen-Komplexes mit dem
synthetisierten Thiol 82

Mit dem, wie im voran gegangenen Kapitel erlautert, gewonnenen Thiol 82 wurden
Versuche unternommen, einen Kupfer-Ethen-Komplex 85 zu synthetisieren. Auch auf
Grund des Zeitmangels gelang dies nicht abschlieRend. Die durchgefihrten NMR-
Experimente (Schema 59) belegen jedoch, dass eine Koordination von Kupfer(l) kein
Problem darstellt, aber ein mononuklearer Ethenkomplex bei der beschriebenen

Reaktionsfuhrung nicht gebildet wurde.

82
Schema 59: Geplante Synthese eines Kupfer(l)-Ethenkomplexes 85.

Eine starke 'H-Tieffeldverschiebung der Signale des Imidazopyridin-Sechsrings
deutet darauf hin, dass ein elektronenziehender Substituent, vermutlich Cu®, an den
Imidazostickstoff gebunden ist. Der gleiche Effekt ist auch bei der in vorhergehenden

Kapiteln oftmals erwahnten Spezies zu beobachten, bei der eine Bindung zwischen
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dem tertidren Kohlenstoff und Imidazostickstoff vorliegt. Gegen die ebenfalls denk-
bare Eliminierung des Schwefels unter Bildung von Cu,S spricht, dass laut Massen-
spektrum der Schwefel noch im Molekll enthalten ist und bei der Reaktion kein
Niederschlag auftritt. Fur die Bildung eines Dimers konnten keine Indizien beobachtet
werden, allerdings lasst sich dies aus den vorhandenen Daten auch nicht eindeutig
ausschlieRen. Ebenfalls denkbar ware, dass sich aus dem Liganden und dem dimer
vorliegenden CuBr-SMez-Komplex eine Spezies 86 mit zwei bromidverknupften
Kupfer(l) bildet (Schema 60).

1.) NEtg

Br_ - OMe
2) Mezs—Cu/\ “Cu—SMe;, N\_N_ O
Br

- Cu,S Br
- 2 SMe,
CgDg oder dg-Toluol

Ar
ar 1.) NEts
Ar Br
2) Me28—Cu/\ “Cu—SMe,
HS Ar Br M
Me > e
Z =N - SMe,
OMe

o N—/ C¢Dg oder dg-Toluol

Br OMe

82
1) NEts\A
_Br_ "Cu,L," Me,
2.)Me2$—Cu\ /Cu—SMez
Br Ar = §—<: >—tBu
CgDg oder dg-Toluol

Me

Schema 60: Denkbare nicht erwiinschte Reaktionen des Thiolatliganden mit CuBr(SMe;) —
Eliminierung von Cu,S (oben), Bildung einer bromidverknipften Dikupfer-Spezies 86 (mitte),

Dimerisierung der Kupfer-Thiolat-Fragmente (unten).

Ob eine Koordination von Ethen stattfindet, Iasst sich aus den bisher gewonnenen
Daten nicht eindeutig beantworten. Dies liegt zum Teil an der bereits erwahnten
unzureichenden Ausstattung zur Durchfuhrung der Experimente, wird aber auch
dadurch erschwert, dass das erwartete Signal des koordinierten Ethens im "H-NMR
genau in den Bereich der beiden Methoxygruppen fallt (6 = 3.0 bis 3.5 ppm).

Teilweise traten bei den Experimenten neue Signale in diesem Bereich auf,
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allerdings waren diese mit den Methoxygruppen Uberlagert oder relativ breit, sodass
sich aus den bisher gewonnenen Daten keine endgultige Aussage treffen lasst.
Weitere Experimente die nach der Synthese von groReren Mengen an Thiol mit
geeigneterer apparativer Ausstattung folgen kdnnten, sollten aber in der Lage sein,

die abschlieRende Frage der Ethenkoordination beantworten kénnen.

Eine Zusammenfassung der gesamten durchgefuhrten beziehungsweise geplanten
Synthesesequenz zum ETR-Modell-Komplex 85 zeigt das folgende Schema 61.
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CO,Me CO,M
CO,H 2 HLMe Bu\o/\
Br, [FeCl
MeOH, H,SO, ry, [FeCls] K3POy, [P(oTol)], [PdCly)], NBu3=
OMe reflux, 12 h OMe  CH,Cl, RT, 12 h OMe DMF, 150 °C, 2.5 h, 60%
OMe OMe 70% OMe
59 57 60 CHy
CO,Me O CO,Me O CO,Me | A
15% HCl Br _
BuO RT,1.5h_ Me Br, N™ "NH
CH,Cl,/HOAC MeCN, reflux, 3h
OMe OMe " "RT, 30 min OMe T KaCOs, 49%
OMe OMe 71% OMe ’
64 62 65
Ar Ar
MeO.G Et,0, -78 °C~ RT O ‘ ol NBS
0,
— m—Q P N ATy
Me , reflux
Ar Ar AN O oMe  90%
N/
) OMe
Li 2 BuLi 74
-78° C, 20 min
Ar Ar
2
Br
Ar Ar
O 1.) NaH, 20 min O ) NEt, 2
‘ 2)LR, 16 h ‘ 5 ) CuOTf
3.) (iPr),NH, 1h 3.)CH
Ar ) (iPr)2 C): ; 4d
Me.__~_N Toluol, RT,21%  Me_~ /N de_f_s‘f elf
OMe OMe g- 1 OlUO
N o N—/
Br OMe Br OMe
81 82
85 Me
Ar=} tBu
Me
= Me
NN

Schema 61: Sequenz zur Synthese eines ETR1-Modell-Komplexes 85 ausgehend von

Veratrumsaure 59.
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3.2 Synthesen anderer Imidazo[1,2-a]pyridinderivate

3.21 2,2’-Bis(imidazo[1,2-a]pyridin)

Als interessante Entdeckung im Rahmen der Untersuchungen zu Imidazo[1,2-a]pyri-
dinen und deren Synthesemdglichkeiten im Rahmen des ETR1-Projekts erwies sich
die Synthese von 2,2’-Bis(imidazopyridinen) und deren einstufiger Synthese aus
kauflichem 1,4-Dibrombutandion (Schema 62).

R
/\H)?\/Br +2 \/ _ KOO N% N
Br I N” > NH, CH;CN RSN N~
87 R=H
88 R=Me

Schema 62: Synthese von 2,2’-Bisimidazo[1,2-a]pyridinen.

Als Einschrankung bleibt jedoch anzumerken, dass die bisher erreichten Ausbeuten
trotz Variierens einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen im besten Fall im Bereich
von 20-30 % liegen. Wie bei der im ETR1-Kapitel beschriebenen Synthese der Ester
erwies sich auch hier Acetonitril als essentielles Losungsmittel. In den anderen ge-
testeten Losungsmitteln (auBer THF, wo sehr geringer Umsatz beobachtet wird)
findet keine Reaktion statt. Aullerdem ist die Reinigung des Produktes schwierig.
Oftmals werden dunkel bis schwarz gefarbte, jedoch spektroskopisch saubere,
Produkte erhalten. Daruber hinaus sind die Verbindungen in vielen gangigen
(unpolaren) Losungsmitteln relativ schlecht 16slich (vor allem im Fall des Dimethyl-
derivats 88).

Trotzdem handelt es sich um sehr interessante Verbindungen, vor allem ihr Einsatz
als sehr elektronendrickende, ungeladene chelatisierende Stickstoffliganden konnte
interessante  Anwendungen finden. Nach orientierenden DFT-Rechnungen von
B. F. Straub sind Bis-2,2’-imidazo[1,2-a]pyridine von allen nach unserem Wissen

verwendeten ungeladenen chelatisierenden Stickstoffiganden die starksten o-
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Donoren, d. h. sie binden am starksten an Metallkationen wie etwa Cu® (Abbildung

30).

=
7 I oy
N =N
N\ N\ N Z\| N™X
o ) v D0
Z>N Z\ —N X N\ _N F
\' ~ O\) M

P
' o

zunehmende Elektronendonorfahigkeit des Liganden

Abbildung 30: Ungeladene, chelatisierende Stickstoffliganden.

Um die Anwendbarkeit der Verbindung als Ligand zu zeigen wurde ein Kup-

fer(l)-Komplex 90 synthetisiert (Schema 63). Leider ist die erhaltene Verbindung so

schwerldslich, dass keine vollstandige Charakterisierung durchgefuhrt und auch

keine Kristalle der Verbindung gewonnen werden konnten. 'H-NMR- und HR-MS-

Daten belegen jedoch die Identitat der Verbindung.

TR0
AN Na Xy  1/2 [Cu(CH;CN),IBF, & o
Q > Cu BF,
SN N~ CH,Cl, _ N/ “N N
87 .
N N

89

Schema 63: Synthese eines Bis(bisimidazopyridin)-Kupfer(l)-Komplexes 89.

3.2.2

Versuche zur Entwicklung neuer Synthesewege fiir donor-

substituierte Imidazopyridine

Von besonderem Interesse waren Imidazopyridinderivate welche in 7-Position, d. h.

para zum Bruckenkopf-Stickstoff starke Donorsubstituenten tragen. Diese sollten

beispielsweise besonders aktive Katalysatoren fur Acylierungsreaktionen sein. Rech-
nungen (B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-31G(d)) zufolge ware die Reaktionsentalpie

der unten dargestellten Acetylibertragung (Schema 64) im Falle des 7-Dimethyl-

aminoderivates (R = NMez) um 62.9 kd/mol, im Falle des 7-Pyrrolidinyl-Derivates

(R = Pyrrolidinyl) sogar um 71.6 kd/mol gunstiger als im Falle des unsubstituierten
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Imidazopyridins (R = H). Dies wirde eine erhebliche Beschleunigung der Reaktion

bedeuten.'?*
T-O="U00
) = 5+
X \N N/ X =Ng N/
® e
Me/go Me ©

Schema 64: Acetylibertragung von Pyridin auf Imidazopyridinderivate

Einschrankungen erfahrt die Anwendbarkeit der Tschitschibabin-Synthese fur Imid-
azopyridine durch die Zuganglichkeit substituierter 2-Aminopyridine. Der Grundkor-
per und einfache methylsubstituierte Derivate sind kauflich erhaltlich. Derivate mit
starken Donor-Substituenten in 4-Position dagegen nicht, und sind auch synthetisch
nur schwer zuganglich.

Eine alternative Synthese fur Imidazopyridine ist die Cyclisierung von O-Methyloxi-

men der unten gezeigten Form (Schema 65)."?°

Schema 65: Cyclisierung von O-Methyloximen zu Imidazopyridinen.

Auf diesem Weg wurde versucht 7-Dimethylaminoimidazopyridin 92 aus Chloracet-
aldehyd, O-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid und 4-DMAP und das entsprechende
7,7’-substituierte Bisimidazopyridin 95 aus 1,4-Dibrombutan-2,3-dion, O-Methyl-
hydroxylamin-Hydrochlorid und DMAP darzustellen (Schema 66).'%
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©) N Me,N N
NH,OMe*HCI DMAP SN A "oMe  NEts 2NN
o 27" T~ N.. > © e_ o
Cl/\& C|/\¢ OMe " N/@ Cl S N\/)
€2

MeOH
90 91 92
o ) MeOMN MeN___~ eOMN Bre
s )J\”/CHzBr NH,OMe*HCl B J\rCstr DMAP - é \)\(\%@
© 9;‘ "OMe Br” N“ovvule Z>NMe,

@Ets

94
MesN N
) Wm <_IMeOH
SN NTNF NMe,
95
Schema 66: Geplante Synthesen von Dimethylaminosubstituierten Imidazopyridinen.

Bis zur Stufe der Pyridiniumsalze 91 bzw. 94 funktioniert die Synthese gut. Die
abschlieende Cyclisierung bereitet allerdings Probleme und konnte nicht
bewerkstelligt werden. Ob diese Art der Cyclisierung mit stark donor-substituierten
Pyridinen generell versagt, oder nur unter den normalen Reaktionsbedingungen nicht
funktioniert, lasst sich nicht entgultig beurteilen. Eine Reihe von Cyclisierungen der
oben dargestellten Art sind zwar in der Literatur beschrieben worden, allerdings gibt
es keine Berichte zur Durchfuhrung einer solchen Synthese mit stark donor-
substituierten Pyridinium-Salzen. 7-Aminoimidazopyridin ist zwar literaturbekannt,
wurde aber bisher immer durch mehrstufige und aufwendige Derivatisierungen

anderer 7-substituierter Imidazopyridine dargestellt."?’

Auch andere Versuche donorsubstituierte Imidazopyridine zu synthetisieren wurden
unternommen. So wurde beispielsweise versucht einen Pyrrolidinylsubstituenten
durch Umsetzung von N-Lithio-Pyrrolidin mit Imidazopyridin bzw. N-BF3-Imidazo-
pyridin direkt an den fertigen Imidazopyridin-Grundkorper zu addieren. Leider fuhrten
auch diese Umsetzungen nicht zum gewlnschten Erfolg. Ebenso erfolglos waren
Versuche, 4-DMAP mit einer 2-Aminofunktion zu versehen, um ein Edukt fir eine

Tschitschibabin-Synthese zu erhalten.
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3.23 Herstellung von Imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl-(2,4,6-
trimethylphenyl)amin:

Durch Umsetzung von 1,3-Dichloraceton mit 2-Aminopyridin wird 2-Chlormethyl-
imidazopyridin 42 erhalten.'® Dieses kann mit 2,4,6-Trimethylanilin zum entspre-

chenden Amin 96 umgesetzt werden (Schema 67).

Me

L Gl CE:
+ — CH,CI +
ClH,C”™ “CH,CI = N TR

N™ "NHp Me Me
42 NH,

Me N X
MeAQmeN =

Me 96
Schema 67: Synthese von Imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl-(2,4,6-trimethylphenyl)amin 96.

Die Versuche diese Verbindung als Katalysator fur Hydroaminierungsreaktionen

einzusetzen, waren allerdings nicht erfolgreich (Schema 68)."%

Me

H NH,
Me Me . . 0 NMes = HN Me
| | . Ligand, TiCl, (10 mol%) Ligand = N/\>—/
Toluol, A Ph)J\Me NS
h

N Me
P
Me

Schema 68: Versuch zum Einsatz eines Imidazopyridinliganden in einer typischen

Hydroaminierungsreaktion. Es konnte kein Umsatz beobachtet werden.
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3.3 Darstellung von Bisimidazoliumsalzen und Bis-NHC-

Komplexen mit Carboxylat-Seitenketten

3.31 Ziele des Projektes

Ein Nebenprojekt der Arbeit beschaftigte sich mit der Synthese von Bisimidazolium-
Salzen mit Carboxylatguppen 98 welche spater als Liganden fur Bis-NHC-Kupfer-
Komplexe 97 dienen sollen. Diese wiederum konnten, aus den in der Einleitung um-
rissenen Grinden, interessante Liganden fur die Klick-Reaktion von Alkinen an Azide
sein. Kinetische Untersuchungen von Kilick-Reaktionen mit verschiedenen N-sub-
stituierten Benzimidazol- und Benzothiazol-Derivaten von M. G. Finn et al. haben
gezeigt, dass vor allem Derivate mit Carboxylat-Seitenketten zu einer starken
Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit fithren."® Wie in Schema 69 gezeigt wird,
sollte zu diesem Zweck zunachst aus den kauflich erhaltlichen Ausgangssubstanzen
Imidazol und 4-Chlorbuttersauremethylester ein mit dem Buttersaureester substituier-
tes Imidazol 99 hergestellt werden. Je zwei Molekule dieses Imidazolderivates sollten
anschliellend mit einem Butyllinker verknlpft werden. Die abschlieliende Hydrolyse

der Estergruppen sollte das gewunschte Produkt 98 liefern.

0 CO0g CO,Me
(% 3 § §
14
Cu S)
N N
@6 O ® ) ®
\/\/\N/S pr— N (%\/\/\N/X — \ %\/\/\Nx
® &N L L
(0] ©
97 O0C MeO,C

H
N
[N/> oo coMe T NN~ COMe + g X

Schema 69: Gewlinschtes Imidazoliumsalz 98 und dessen Retrosynthese.
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3.3.2 Synthese des Liganden

Die zunachst notige Kupplung von Imidazol mit dem Chlorbuttersaureester wurde
unter verschiedenen Bedingungen durchgefuhrt. Die zunachst geplante Umsetzung
in Methanol/DMSO mit Natriummethanolat als Base unter Zusatz von Kl lieferte nur
schlechte Ausbeuten von 8-11 % (nach 4 Tagen Ruhren). Auch bei Durchfuhrung der
Reaktion unter Ruckflussbedingungen in reinem Methanol konnten nur Ausbeuten
von 15 % erreicht werden (nach 14 h bei 100 °C). Eine deutliche Steigerung der Aus-
beute auf immer noch maRige 31 % konnte erreicht werden, indem Imidazol
zunachst mit Natriumhydrid in DMF deprotoniert und anschlielend mit dem Ester
umgesetzt wurde.’' Der Vorteil dieser Methode ist, dass das Imidazol durch die
starke Base Natriumhydrid quantitativ deprotoniert wird, da das starkere Nukleophil
Natriumimidazolid deutlich schneller mit Alkylchloriden reagiert als Imidazol. Des
weiteren hat diese Methode den Vorteil, dass das entstehende Imidazolid in DMF
I6slich ist, wohin gegen es aus Methanol ausfallt und dass durch die Verwendung
von DMF als Losungsmittel die Reaktion bei hoheren Temperaturen durchgefuhrt
werden kann. Eine Ubersicht (iber die getesteten Reaktionsbedingungen gibt Tabelle
2. Eine weitere Bemuhung zur Verbesserung der Ausbeute war der Versuch durch
Umsetzung des Chlorameisensaureesters mit Kaliumiodid in Aceton einen elektro-
phileren lodbuttersaureester zu erhalten und diesen mit Natriumimidazolid umzu-

setzen. Allerdings brachten diese keinen Durchbruch und wurden daher wieder

verworfen.
§ ~
[ N/> + o "coMe — = NN~ _COMe
99
Variante Reagenzien LAésungsmittel Temperatur | Ausbeute
I NaOMe, KIl, CI(CH;);CO,Me MeOH/DMSO RT 11 %
I NaOMe, KIl, CI(CH;);CO,Me MeOH Ruckfluss 15 %
1] 1) NaH DMF 100 °C 31 %
2) Cl(CH2)3C02Me

Tabelle 2: Umsetzung von Imidazol mit 4-Chlorbuttersduremethylester unter verschiedenen

Reaktionsbedingungen.
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Der nachste Schritt bestand in der Verknlpfung zweier Alkylimidazolbausteine 99 mit
einem Linker (Schema 70). Zunachst zeigte sich, dass erfolgreiche Umsetzungen nur
mit einem Dibrom- oder Diiodalkan zu erwarten sind. Samtliche Versuche mit
1,4-Dichlorbutan als Elektrophil lieferten keine gewlinschte Reaktion. Dies deckt sich
mit Literaturdaten und Erfahrungen bei der Darstellung des Alkylimidazols 99, bei
dem sich zeigte, dass selbst deprotoniertes Imidazol nur sehr langsam mit Alkyl-
chloriden reagiert. Mit Dibrombutan und Dibrompropan konnten dagegen erfolgreiche
Umsetzungen durchgefuhrt werden.

Die gemachten Versuche zeigten weiterhin, dass die thermische Durchfihrung der
Reaktion (DMSO oder ohne Lésungsmittel, 100 °C)"*? keine guten Ergebnisse liefert,
da sich die Ansatze selbst unter inerten Bedingungen beim Erhitzen binnen kurzester
Zeit schwarz farben. Da die Isolation und Reinigung des Produktes aus diesen
schwarzen Losungen schwierig ist wurde diese Vorgehensweise nach einiger Zeit

verworfen.

Eine alternative Methode, welche in kurzester Zeit erfolgreiche Umsetzungen liefert,
ist die Durchfiihrung der Reaktion ohne Lésungsmittel in der Mikrowelle.'®* Nach nur
einer Minute Reaktionszeit werden grof3ere Mengen an Produkt 100 in dem Reak-
tionsgemisch erhalten. Allerdings entstehen auch in diesem Fall dunkel bis schwarz
gefarbte, stark verunreinigte Produkte. Daruber hinaus spritzen die Ansatze beim
Erwarmen in der Mikrowelle stark und die Reaktion verursacht eine hohe Geruchsbe-
lastigung.

Ordentliche Ergebnisse liefert dagegen die Durchfihrung der Reaktion im Ultra-
schallbad.’®* Eine fast nebenproduktfreie Umsetzung zu einem allenfalls leicht gelb-
lichen Rohprodukt ist méglich, aus dem sich Uberschissiges Alkylimidazol durch ein-
faches Waschen mit Ethylacetat entfernen lasst. Die erreichten Ausbeuten sind mit

uber 50 % annehmbar.

/§\ ))) MeOzC Cone
2 N _ <
NN~ COMe + Br/H\nBr neat \’\/N/\%Hé:/\N\/\/
99 Bre neBr
n=34

100 (n=4),101 (n=23)

Schema 70: Umsetzung des Alkylimidazols 99 mit einem Dibromalkan und Ultraschall.
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AbschlieRend werden die Estergruppen zum Carboxylat verseift (Schema 71). Da
durch die alkalische Hydrolyse mit beispielsweise Natriumhydroxid die Imidazolium-
ringe in der 2-Position zumindest teilweise zum N-heterocyclische Carben deproto-
niert werden wirden, kann die Hydrolyse nur im Sauren durchgeflhrt werden. Dies

t,"3° wobei die Reaktion

wurde durch Umsetzung mit konzentrierter Salzsaure erreich
durch kontinuierliches Abdestilieren des entstehenden Methanols voran getrieben

wird.

CO,Me COOH

© é ©
B

) ' konz. HCI N3
ey S S
Br N S) N
é Br/Cl
MeO,C HOOC
100 (n=3), 101 (n=2) 102 (n=3), 103 (n=2)

Schema 71: Hydrolyse der Esterfunktionen von 100 bzw. 101.

Die aus der salzsauren Lésung erhaltene Dicarbonsaure lasst sich durch Behandeln
mit Triethylamin in Dichlormethan in das gewlinschte zweifache Zwitterion Uber-
filhren.>® Um der Verbindung die Halogenide zu entziehen wird eine basische Lésung

der Verbindung mit Silbernitrat versetzt und filtriert.

COOH co,
N 9 é
= BriCl 4 ) NEts, CH,Cl, N
QN ® 2) ANOg H,0 &N 3
SHND 2120 o NR NN
o n \\\N n Q
Br/Cl é §
HOOC 602(;
102 (n=3), 103 (n=2) 98 (n = 3), 104 (n=2)

Schema 72: Generierung des zweifachen Zwitterions 98 bzw. 104.
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Die gesamte optimierte Reaktionssequenz ist im folgenden Schema 73 nochmals

dargestellt.
n=2,3
y 1) NaH, 80 °C
N 2 c” >""coMe 100°C /) ), 52%
’ » N Br
[ ) OVF 3% > NN ~_COMe +1/2 Br/Hn\/ —
929
COyMe COOH ?OZ
é S § ©
N&\\\ B konz. HCI N&\\\ BriCl ;)/TEEOC?% \ ®
SN (’Q) N onz. SN @ (6] 3, Mo S N\H/\N N
SNy T T Ve Y
Br © N
Br/Cl €
©
MeO,C HOOC 0,C
100 (n=3), 101 (n=2) 102 (n=3), 103 (n=2) 98 (n=3), 104 (n=2)
Schema 73: Optimierte Synthese von 98 bzw. 104.
3.3.3 Versuche zur Synthese eines Dikupferkomplexes

Um aus dem oben beschriebenen, dargestellten zwitterionischen Imidazoliumsalz
den gewilnschten Bis-NHC-Kupfer-Komplex 105 zu erhalten wurde eine Lésung des
Salzes 104 mit zwei Aquivalenten Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)tetrafluoroborat und
anschlieRend zwei Aquivalenten Natriumhydrid zur Generierung des Carbens ver-
setzt (Schema 74).

S 0
(% >
/4
é N; N—\_\ 2 [CU(CH3CN)4]BF,, 2 NaH N @N
N7 ® o CH4CN, RT Q/ \)/ @C‘i l

® o)
104 105

(]

Schema 74: Geplante Synthese eines Dikupferkomplexes 105.
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Nach einigen Minuten Rihren entstand eine intensiv blaugriine Suspension, was auf
die Bildung von Kupfer(ll)-Spezies hindeutet. Da auch analoge Experimente von
anderen Arbeitsgruppenmitgliedern mit ahnlichen Bisimidazoliumsalzen die auler-
gewohnliche Oxidationsempfindlichkeit der angestrebten Bis-NHC-Kupfer-Komplexe
gezeigt hatten, wurden keine weiteren Experimente zur Synthese eines Kupfer-
komplexes unternommen und stattdessen Versuche zur Synthese von entsprech-
enden Bis-NHC-Silberkomplexen unternommen. Diese Silberkomplexe, die im
Gegensatz zu den Kupferkomplexen nicht oxidations- daflr aber lichtempfindlich
sind, kénnen als Startverbindung flr die spatere Synthese der Kupferkomplexe

dienen (Schema 75)."®

Schema 75: Synthese eines Disilber-Komplexes 106.

Dazu wurde eine wassrige Losung des zwitterionischen Bisimidazoliumsalzes mit
Silberoxid versetzt. Dieses dient zugleich als Base und als Ag*-Quelle. Das Fort-
schreiten der Reaktion lasst sich an der langsamen Auflésung des wasserunldslichen
Silberoxid verfolgen. Leider war der so erhaltene Silberkomplex wie das Imidazolium-
salz in allen Lésungsmitteln auRer Wasser praktisch unldslich und zudem mit Spuren
von Uberschussigem Silberoxid und vermutlich durch Lichteinfluss gebildetem kolloi-
dalem Silber verunreinigt. Deswegen und auch wegen Zeitmangel wurde das Projekt

nicht weiter verfolgt.
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Zusammenfassung

4 Zusammenfassung

4.1 Synthese sterisch anspruchsvoller Thiolatliganden fur

Kupfer(l)-Ethen-Komplexe

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein sterisch anspruchsvoller, chelatisierender
Thiolatligand synthetisiert. Aufbauend auf diesem Liganden wurde versucht, einen
Kupfer(l)-Ethenkomplex nach dem Vorbild der Natur herzustellen. Neben dem Thio-
latfragment enthalt der Ligand einen N-Heterocyclus. Der Ligand sollte in erster Linie

als Modell fur den aktiven Kerrn pflanzlicher Ethen-Rezeptorproteine dienen

(Abbildung 17).
sterische \_/ sterische
Abschirmung “SQCH Abschirmung
2

durch . durch das
R S Substituenten R Cystein A!;\ CH, Proteinriickgrat
N und Heterocyclus v~ Cu—|
R Cu— N CH

v
N HN.
Histidin :]f /\

Abbildung 31: Modell-Komplex (links) und vermuteter aktiver Kern im natirlichen Protein
(rechts).

Zur Synthese der Thiole sollten generell zunachst die homologen Alkohle dargestellt

werden, um sie anschlieend in Thiole zu Uberfihren (Schema 1176).

i—R2
HS—'—R2 = HO—|—R2 — 2 L'+ R R" = N-heterocyclischer Rest
R R RO,C-R! R? = sterisch anspruchsvoller Rest

Schema 76: Konzept zur Synthese eines Thiolatliganden fir einen ETR-Modellkomplex.
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Zusammenfassung

411 Benzimidazol-Derivate als Liganden

1-Methylbenzimidazol-2-carbonsaureester konnten Uber zwei alternative synthe-
tische Routen synthetisiert werden. Diese konnten erfolgreich mit sterisch anspruchs-
vollen ortho-substituierten Aryllithium- oder Pyrrolyllithium-Derivaten zu den entspre-
chenden sterisch anspruchsvollen Alkoholen umgesetzt werden. Bei der Umsetzung
dieser Alkohole mit Lawessons Reagenz wurden jedoch statt der gewilnschten

Thiole tertiare Kohlenwasserstoffe erhalten (Schema 77).

H

N NH; HN

) O - M
N NH, MeO

15 21
l M62CO3Y K2CO3Y l
Me H
N N
) )—CCls
N N
16 73% 20
1) nBuLi 1) NaOMe, MeOH
2) TMSCI 2) Mel
Me Me Me
N N HCl (a N
I p—ser S0 | (T co | <5209 (T come,
N 73% N 11% N
17 639 9
* 18a R = Me 22 80%
18b R=Et
CMe3
R' 2 ArLi
s
Ar = ke Lsz N Me Me
N A Lawessons Reagenz N A
O i - Qg
N OH N H
Me Me
CMe3
23 63% 24 R'=H

25 R' = C(4-tBuPh); 60%

Schema 77: Synthese der 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsaureester, deren Umsetzung mit
Lithiumorganylen und Umsetzung der sterisch anspruchsvollen Alkohole mit Lawessons

Reagenz.
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Zusammenfassung

4.1.2 Synthese eines sterisch anspruchsvollen meta-substituierten Aryl-

systems

Durch Umsetzung von meta-Brom-iso-phthalsauredimethylester mit 4-tert-Butyl-bi-
phenyl bzw. —phenyl-Grignard konnten meta-substituierte Arylsysteme mit hohem
sterischen Anspruch synthetisiert werden. Auf Grund von Problemen bei der Reduk-
tion der Alkoholgruppen sowie der Schwerldslichkeit von Verbindung 31 kamen die
Verbindungen jedoch nicht wie zunachst geplant als Nukleophile zum Einsatz
(Schema 78).

OH HQ

MeO,C CO Me R R R R
4RMgBr_ R R _MeOH M _ R R
—_—
mit R = 4-BuPh
Br Br Br
32 31R= goMe3 37 32%
36R= §OCMe3

ﬁlf 67%
geplant:
H

R 1)Br—Li
2) R'CO,Me

r H

R

38

Schema 78: Synthese sterisch anspruchsvoller meta-Arylsysteme und deren geplanter

Einsatz als Nukleophil.
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Zusammenfassung

41.3 Ligandensynthesen mit Imidazo[1,2a]pyridin-Derivaten

Einige 2-(2-Bromphenyl)imidazopyridinderivate wurden synthetisiert. Die geplante
Umsetzung der Bromphenylimidazopyridinderivate mit Carbonylverbindungen nach
Br/Li(Mg)-Austausch gelang jedoch nicht (Schema 79).

Q o Br

0] Cl Cl
+ AICI3 NBS in [Bmim][PFg]
Cl\)J\d OMe \)‘\Q\OM >
OMe ° OMe
OMe OMe
45 59% R 46 85%

O
X

»
N~ "NH,

OMe

R =H, Me
~ N\\ OMe
RN

Br
44 R = Me, 48%

55 R =H, 29% 1. Br s Li
2. EtOC(O)OEt
R' = Sterisch anspruchsvoller Rest 1.Br - Li R

1.Br—> Li 2 R'CO,R"

v 7\

2. N

OMe (0] N/
~ >N R 7
\\ OMe
R X N HO
HO
R’ R OMe
OMe 3

OMe

Schema 79: Darstellung der (2-Bromphenyl)imidazopyridine 44 und 55, sowie deren geplante

Umsetzung mit Carbonylverbindungen.
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Zusammenfassung

Da die Umsetzungen der (2-Bromphenyl)imidazopyridin-Derivate mit Carbonylderiva-
ten nicht erfolgreich waren, wurde der 4,5-Dimethoxy-2-(imidazopyridin-2-yl)benzoe-
sauremethylester synthetisiert. Dieser konnte erfolgreich mit verschiedenen Lithium-

organylen umgesetzt werden (Schema 80).

CO,H CO,Me CO,Me BU\O/\
Br.
MeOH, H,SO, Bry, [FeCly] K3POy, [P(oTol)s], [PACIy], NBuy
— e S _— >
OMe OMe OMe
OMe OMe OMe
59 57 95% 60 70% R
CO,Me O CO,Me O CO,Me | A
BUO 15% HCl  Me Br, Br N” “NH,
OMe OMe oMe R=H Me
OMe OMe OMe
64 62 60% 65 71%
Ar,
MeO,C Ho—X A
RSN 2 RLi RN
—_—
— <N / OMe <N / OMe
OMe OMe
56 R = Me, 43%
66 R=H, 27% o . N
Me O Me
Ar =
Me3C CMe3
Me Me;C Me Me CMe;
68 R =H, 59% 70 R=H, 41% 73 R=H, 36%
69R=Me, 48% 71 R=H,53% 74 R = Me, 48%

Schema 80: Darstellung der Ester 56 und 66 und deren Umsetzung mit Lithiumorganylen.

Bei der Umsetzung des Alkohols 74 mit Lawessons Reagenz wurde zunachst ein
Gemisch aus dem C-N-Knupfungsprodukt 76 und dem C-C-Knupfungsprodukt 77 er-
halten. Die Bildung von 77 konnte durch Bromierung des Imidazopyridins am Cs
unterbunden werden. Die Bildung von 76 bzw. 83 wird zurtiickgedrangt wenn anstelle
des Alkohols 81 das Alkoholat von 81 mit Lawessons Reagenz umgesetzt wird. So

konnte das Thiol 82 erfolgreich hergestellt werden (Schema 81).
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Zusammenfassung

O O Lawessons
HO

Reagenz
Me N
Lo
74 OMe
lNBS
r Ar Ar Ar
1) NaH
O 2) Lawessons Ar O
Reagenz
HO Ar 3)(iPr),NH HS Ar Me Me
Me / /N Me / /N Ar:
M M
SN~ O OMe SN O OMe
CMe3
Br OMe Br OMe
81 90% 82 22%

Schema 81: Umsetzung des Alkohols 74 mit Lawessons Reagenz und Ausweg uber das

bromierte Derivat 81.

414 Einsatz von Thiol 82 als Ligand und Ausblick

Das folgende Schema 82 zeigt den Syntheseversuch zu einem Kupfer(l)-Ethen-
komplex des Thiolatliganden 82. Erste Versuche zur Synthese des Komplexes im
Rahmen dieser Arbeit geben Anlass zur Hoffnung (siehe Diskussionsteil), jedoch
musste eine eingehende Untersuchung der abschlieBenden Reaktion, vor allem aus
Zeitmangel, unterbleiben. Weitere Experimente im Anschluss an diese Arbeit sollten

in der Lage sein, diese noch offene Frage zu klaren.
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Zusammenfassung

Ar Ar
Ar O ‘
HS Ar

Me AN
SN/ O OMe
Br OMe
82
?
1.) NaH
2.)CyHy
3.) CuOTf

Schema 82: NMR-Versuch ohne Ethenligand-Detektion und Ausblick auf alternative

Synthesesequenz mit dem Ziel eines Ethenkomplexes.

4.2 Andere Imidazopyridinderivate

Im Rahmen der Arbeit wurden einige weitere Imidazopyridin-Derivate synthetisiert
(Abbildung 32). Teils handelt es sich um bekannte Verbindungen (4, 39, 40, 41, 42),
welche durch leicht modifizierte Literaturvorschriften synthetisiert wurden, andere
Derivate wurden bisher noch nicht beschrieben (87, 88, 89, 96). Von diesen durften
vor allem die Bisimidazopyridine 87 und 88 von Interesse sein, welche als sehr
elektronendriuckende, ungeladene chelatisierende Stickstoffliganden Verwendung

finden konnten.
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Zusammenfassung

o O m Cryes (o

4 97% 39 79% 41 88% 42 84%
Me
HN M N N Me
XN Me NN N~ Me\\N N A
96 48% 87 29% 88 18%
~ N N\ J N~ X
420
& o
;U TBR

=N N
\N“N/

89

Abbildung 32: Weitere, im Rahmen der Arbeit dargestellte, Imidazopyridin-Derivate.

Bemuhungen, Dimethylamino-substituierte Derivate Uber die Pyridiniumsalze von

O-Methyloximen darzustellen, waren dagegen nicht erfolgreich (Schema 83).

® N Me,oN N
NH,OMe*HCI DMAP XN NoMe  NEts AN
.0 7, _N., _ ©) e %
CI/\/ cl” > Y"0Me e | _ Cl MeOH S N\/)
2

90 21% 91 82% 92
o NH,OMe*HCI MeowIN MGZN\GAeO
2OMe* DMAP_
Berc)H‘/CHzBr P —" . Berc)\rCHzBr O\
(0] N..
OMe Me NMe,
93 53% 94 73%
Me,N N | NEt3
WN N < TMeOH
~_N N = NMe,
95

Schema 83: Herstellung der 4-Dimethylaminopyridiniumsalze 91 und 94, der O-Methyloxime

90 und 93 und deren geplante Cyclisierung zu den Imidazopyridinen 92 und 95.
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Zusammenfassung

4.3 Bisimidazolium-dicarboxylate

In einem weiteren Nebenprojekt wurden Bisimidazoliumsalze mit Butanoat-Seiten-
ketten synthetisiert. Diese Verbindungen konnten als Vorlaufer zur Synthese von Di-
kupfer(l)-NHC-Komplexen dienen welche interessante Katalysatoren fur die

Kupfer(l)-katalysierte Klick-Reaktion von Organoaziden an Alkine darstellen kdnnten.

Ly DNaH COMe
N 2 ™" coMe N o) ))
[ P > NSO N_~_COMe ———> -
N 99 31% N— B
§\/\ %l) N
+12 g A Br @H;\ L
Br
n=23 €
MeO,C
100 (x=2), 101 (x=3) 52%
S
cO 0
COOH 2 o
o)
: ;
© NS ®
N Brcl 1) NEts A ® \W
konz. HCI A 2.) AgNO3 N geplant N NN
oz b0l = Sy s N
o n \\\N N ’CU
Br/Cl
: é 4
5 o]
HOOC oC
102 (x=2), 103 (x = 3) 92% 98 (x=2), 104 (x =3) 97 (x=2), 105 (x = 3)

Schema 84: Synthese der Bisimidazolium-Dicarboxylate 98 und 104 und angestrebte Di-
kupfer(l)-NHC-Komplexe 97 und 105.
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Experimenteller Teil

5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden, Chemikalien und

physikalische Messgerate

Durchfihrung

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht anders beschrieben, in Glasapparaturen
durchgefuhrt, die unter Vakuum ausgeheizt und anschlieRend mit Stickstoff beflllt
wurden. Die zum Transfer von luftempfindlichen Reagenzien und Lésungsmitteln ver-
wendeten Spritzen und Kanulen wurden vor Gebrauch mit Stickstoff gespdult. Tiefe
Temperaturen (-78 °C) wurden entweder mittels eines Kryostaten mit Ethanolbad

oder mit Trockeneis/Ethanol-Mischungen erreicht und gehalten.

Vakuumpumpen

Folgende nicht korrigierte Enddricke wurden flur die verwendeten Vakuumpumpen

gemessen:
- Membranpumpenvakuum: p =5 mbar
- Olpumpenvakuum: p =10 *mbar

Losungsmittel

Alle verwendeten Ldosungsmittel wurden flr hydrolyseempfindliche Reaktionen unter

unten angegebenen Standardmethoden getrocknet.

THF wurde (ber Molsieb (4 A) Uber Nacht vorgetrocknet und anschlieRend lber

Natrium unter Rickflussbedingungen erhitzt.
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Experimenteller Teil

Et,O wurde (iber Molsieb (4 A) tber Nacht vorgetrocknet und anschlieRend iber

Natrium unter Ruckflussbedingungen erhitzt.

Toluol wurde ca. 1 h Uber Natrium unter Ruckflussbedingungen erhitzt.

MeCN wurde mit 1 g/l Natriumhydrid-Dispersion 10 Minuten refluxiert und danach
rasch abdestilliert.

DMF wurde Uber Nacht Uber P4O4o getrocknet und anschlieBend unter Vakuum

destilliert.

MeOH wurde (iber Nacht (iber Molsieb (3 A) getrocknet und dann destilliert.

Reagenzien

Alle Reagenzien, auler der im Folgenden genannten, wurden von kommerziellen
Anbietern erworben und wie erhalten verwendet.

4-Brombiphenyl, 4,4’-Dimethyl-2-iodbiphenyl, m-Brom-iso-phthalsauredimethylester
und 1-Brom-4-tert-butylbenzol wurden von C. Schlierf synthetisiert. 3,5-Di-tert-butyl-
brombenzol, das Bromterphenyl 29 sowie die Kupfer(l)-Salze Cu(MeCN)4BF4 und
(CuOTf),:CeHsCH3 wurden von Prof. Dr. B. F. Straub hergestellt. N-(3,5-Dimethyl-
phenyl)-1H-pyrrol und 1-(3,5-Dimethylphenyl)-3-(tris(4-tert-butylphenyl)methyl)-1H-
pyrrol wurden von J. Kellerim Rahmen der Diplomarbeit hergestellt. 2-Trichlormethyl-

benzimidazol wurde von J. Lippstreu im Rahmen der Diplomarbeit synthetisiert.

Die Gehaltsbestimmungen von Ldsungen von Organomagnesium- und Organo-
lithiumverbindungen erfolgte gegebenenfalls nach der Methode von Paquette durch
Titration (H.-S. Lin, L. A. Paquette, Synth. Commun. 1994, 24, 2503).
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Experimenteller Teil

Analytische Methoden

'"H-NMR-Spektren

Die 'H-NMR und 'H-'"H-COSY Spektren wurden mit den Geraten MERCURY-200
(199.97 MHz) und INOVA-400 (399.94 MHz) der Firma VARIAN sowie mit den
Geraten ARX 300 (300.13 MHz) und AMX 600 (599.88 MHz) der Firma BRUKER
aufgenommen. Die Angabe der chemischen Verschiebung & erfolgt in ppm. Die
Angabe der Kopplungskonstanten J erfolgt in Hertz (Hz). Als interner Standard wurde
der nichtdeuterierte Anteil des CDCls, CsDs, D20 beziehungsweise des d°-Acetons,
verwendet (CDCl; & = 7.26, CsDs 6 = 7.16, d®-Aceton & =2.04, D,O § = 4.65). Die
Signalmultiplizitat wird wie folgt abgekurzt: s = Singulett, d = Dublett, t= Triplett,
g = Quartett, p = Quintett, sept = Septett und m = Multiplett.

3C-NMR-Spektren

Die "C{'H}-NMR sowie HMBC und HSQC-Spektren wurden mit den Geraten
INOVA-400 (100.57 MHz) der Firma VARIAN sowie mit den Geraten ARX 300
(75.47 MHz) und AMX 600 (150.83 MHz) der Firma BRUKER aufgenommen. Das an-
gegebene Losungsmittel wurde als interner Standard verwendet (CDCIs 6 = 77.4,
CeDs 5 = 128.0).

¥P{'H}-NMR-Spektren

Die *'P{'H}-NMR-Spektren wurden mit dem Gerat MERCURY-200 (79.97 MHz) der

Firma VARIAN aufgenommen. Als externer Standard diente HsPO4 85 % [5(*'P) = 0.0].
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Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerat Vario EL der Firma ELEMENTAR im

mikroanalytischen Laboratorium des Departments Chemie und Biochemie der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen angefertigt.

Massenspektroskopie

El-Messungen wurden an einem FINNIGAN MAT 95 durchgefihrt (FINNIGAN MAT,

Bremen, Deutschland). Die Auflosung war bei Niederauflosung auf etwa 1000 und
bei Hochauflosung auf etwa 5000 eingestellt. Je nach Methode wurden Massen-

bereiche von 40 bis 3040 u aufgenommen. Elektronenstol lonisation (EI) und

Chemische lonisation (CI) wurde bei einer Quellentemperatur von 250 °C und einer

Elektronenenergie von 70 eV durchgefuhrt. Fur ElI Spektrenvergleiche diente die
NIST/EPA/NIH Mass Spectral Library 05 (NIST, Gaithersburg 2002), fur Cl wurde
Isobutan als Reaktandgas bei einem Quellenaufendruck von 2 x 10™ bar verwendet.
Direktverdampfungsproben (DEP/EI, DEP/CI) wurden auf einem Platinfaden von 20
bis 1600 °C mit einer Rate von 120 Grad/min geheizt, Direktinsertionsproben (DIP/EI,

DIP/CI) in einem Aluminiumtiegel von 20 bis 400 °C mit einer Rate von 60 Grad/min.

ESI Messungen wurden an einem Thermo FINNIGAN LTQ FT durchgefuhrt (Thermo
FINNIGAN, Bremen, Deutschland). Die Auflosung war auf 100.000 bei m/z 400 einge-
stellt. Je nach Methode wurden Massenbereiche von 50 bis 2000 u aufgenommen.

Elektrospray lonisation (ESI) wurde an einer lonMax lonenquelle mit ESI-Kopf durch-

gefuhrt (Thermo FINNIGAN, Bremen, Deutschland). Die Spraykapillarenspannung
betrug 4 kV, die Heizerkapillarentemperatur 200 °C und der Stickstoff SchielRgasflul
40 Einheiten.

ESI-TOF-Spektren wurden auf einem AGILENT 6210 ESI-TOF, AGILENT Technologies,

Santa Clara, CA, USA, gemessen. Die Lésungsmittel Flussrate war auf 4 yL/min
gesetzt. Die Spraykapillarenspannung betrug 4 kV, die Gasflussrate war auf 15 psi
(1 bar) gesetzt. Alle anderen Parameter wurden fur eine maximale abundance des

relativen [M+H]" optimiert.
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Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit der Schmelzpunktapparatur BUCHI B-540 bestimmt. Die

angegebenen Temperaturen sind nicht korrigiert.

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Die Massenspektren wurden mit dem Gaschromatographen/Massenspektrometer
der Firma AGILENT angefertigt (AGILENT 5973 MSD, HP-5MS-Kapillarsdule von
AGILENT Technologies, Lange 30 m, Durchmesser 0.25 mm, Flussrate 1.0 mL/min,
Injektor, Split (20 mL/min), Tragergas He, Quadrupol-Massenspektrometer). Die

Retentionszeiten sind in den jeweiligen Praparationsvorschriften enthalten.

Temperaturprogramm:
Methode Ofentemperatur Massenbereich
70 °C (2) — 25 °C/min = 150 °C - 50 °C/min > 250 °C
70-1 50-500u
(12)
70 °C (2) — 25 °C/min = 150 °C — 50 °C/min - 250 °C
70-1LL 50-550u
(28)
Infrarotspektren

IR-Spektren wurden mit einem PERKIN ELMER 71420 Infrared Spectrometer aufge-
nommen. Die Wellenzahl ist in cm™ angegeben. Feststoffe wurden als PreRlinge
einer KBr-Verreibung, Ole und Flissigkeiten als Filme zwischen KBr-Platten gemes-
sen.

Des Weiteren wurden IR-Spektren in Substanz mit der ATR-Einheit Spectrum BX-
59343 der Firma PERKIN ELMER mit dem Detektor DuraSampl IR Il der Firma SMITHS
DETECTION aufgenommen. Der Messbereich umfasst 4500 bis 650 cm™".

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wurden die folgenden Abklrzungen
benutzt:

vs (sehr stark), s (stark), m (mittel) und w (schwach).
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5.2 Versuche zur Synthese von Liganden aus Benzimidazol-
Derivaten
5.21 Darstellung von 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsauremethylester:

1-Methyl-1H-benz[d]imidazol (16)

Durchfihrung gemass M. Lissel, Liebigs Ann. Chem. 1987, 77.

N N
C[ \> + Me,CO, K>CO3, 18-I§rone-6= C[ \>
H 110 °C N\

Me

118.1 g (1.161 mol) Benzimidazol, 240.7 g (1.741 mol) Kaliumcarbonat, 313.7 g
(3.481 mol) Dimethylcarbonat und 3.960 g (15.15 mmol) 18-Krone-6 werden in einem
2 L-Rundkolben vermengt und auf 110 °C erhitzt. Die Mischung, welche sich nach
einigen Stunden zu verflussigen beginnt, wird weitere funf Tage erhitzt. Nach Ab-
kihlen wird solange Wasser zugefluigt bis alles Kaliumcarbonat geldst ist. Die wass-
rige Phase wird mit Ether extrahiert und das Rohprodukt, welches durch Entfernen
des Ethers erhalten wird, durch Destillation im Vakuum gereinigt (Siedepunkt bei 107
mbar: 79 °C). Man erhalt 111.9 g (874.5 mmol, 73 %) 16

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.86 (s, 1 H), 7.81 (m,1 H), 7.35 (m, 3 H), 3.84 (s, 3
H, Me).

GC-MS [70-1]: (tz = 7.20 min) m/z = 132 (100, [M]"), 131 (55, [M-H]"), 104 (29 [M-
NMe]"), 90 (7), 77 (14, [Ph]"), 63 (8).
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1-Methyl-2-(trimethylsilyl)-1H-benz[d]imidazol (17)

Darstellung gemalR P. Jutzi, W. Sakril, Chem. Ber. 1973, 106, 2815.
200 MHz-NMR- und GC-MS-Daten wurden erganzt.

Me 1y nBuLi, -78 °C, E,0, 3 h Me

N 2) TMSCI, -78 °C—~RT, E,0, 2 h N Me
@[ ) >~ )—Si-Me
N N Me

1-Methylbenzimidazol 16 (6.23 g, 0.047 mol) wird in einem 250 mL Schlenkkolben in
150 mL trockenem Et,O gel6st. Die Lésung wird auf —78 °C abgekuhlt und mit n-BuLi

(18.8 mL, 0.047 mol, 2.5 M in n-Hexan) versetzt. Es ist eine intensive Gelbfarbung zu
beobachten die nach 30 min nach orange umschlagt. Das Reaktionsgemisch wird
2.5 h bei —78 °C geruhrt und anschlie®end mit TMSCI (6.0 mL, 0.047 mol) versetzt
worauf sich die Losung wieder gelb farbt. Man lasst das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur kommen, wobei sich die Losung intensiv rot farbt. Nachdem
das LoOsungsmittel im Hochvakuum entfernt wurde, wird das Rohprodukt mittels
Destillation (Produktfraktion: 108 °C bei 3 - 10 bar) gereinigt. Verbindung 17 (6.11 g,
0.030 mol, 64 %) wird als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.86 (m, 1 H), 7.29 (m, 3 H), 3.88 (s, 3 H, Me), 0.50
(s, 9 H, Si(CHa)s).

GC-MS [70-1]: (tr = 7.97 min) m/z = 204 (94, [M*]), 189 (100, [M*-Me]), 174 (8, [M*-
2Me]), 163 (35), 146 (15), 132 (46, [M*-SiMes]), 104 (13), 73 (11), 59 (13).

1-Methyl-2-(trimethoxymethyl)-1H-benz[dlimidazol (22)

Zur Hydrolyse/Alkoholyse von 2-Trichlormethylbenzimidazol siehe B. C. Ennis, G.
Holan, E. L. Samuel, J. Chem. Soc. (C) 1967, 30.

Me
1) NaOMe, MeOH, RT, 3 h

N 2) Mel, MeOH, RT, 48 h 7 St 2 PMe
(0 -co, MU 172 Cove
H 5 4 N OMe
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NaOMe (4.59 g, 0.085 mol) wird in 50 mL trockenem MeOH gel6st und unter Rihren
mit 2-Trichlormethylbenzimidazol 20 (5.00 g, 0.0212 mol) versetzt. Das Reaktions-
gemisch farbt sich intensiv gelb. Nach 3 h wird Mel (2.7 mL, 0.042 mol) zugegeben
und das Reaktionsgemisch 48 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend werden
20 mL gesattigte NaHCO3-Lésung und 200 ml H,O zugegeben. Mit konzentrierter
HCI wird der pH-Wert auf 3 eingestellt. AnschlieRend wird die LOosung mit gesattigter
NaHCOs-Losung wieder neutralisiert. Die wassrige Phase wird zweimal mit je
300 mL CHCI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 mL
H,O gewaschen, Uber Na,SO. getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Verbindung 22 (4.00 g, 0.017 mol, 80 %) wird in Form von gelben Kristallen

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 7.84 (ddd, 1 H, °J = 7.6 Hz, *J = 1.4 Hz, °J = 0.8 Hz,
Cg-H), 7.35 (m, 3 H, Cs-, Cs-, C7-H), 3.91 (s, 3 H, NMe), 3.30 (s, 9 H, C(OMe)s).

BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls): & = 147.8 (C3), 141.5 (C4), 136.4 (Cg), 123.5 (C7),
122.3 (Cs), 120.8 (Cs), 112.0 (C(OCHs)s), 109.5 (Cg), 50.2 (C(OCHa)s), 30.6 (NMe).

HR-MS (ESI): berechnet fiir C1oH17N203 ([M+H]"): 237.1234, gefunden: 237.1236.

1-Methyl-1H-benz[d]imidazol-2-carbonsduremethylester(18)

Variante A ausgehend von 1-Methyl-2-trimethylsilyl-1H-benz[d]imidazol (17)

Zur Darstellung von Estern aus 1-Methyl-2-Trimethylsilylimidazol siehe z. B.
C. Bakhtiar, E. H. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994, 239.

N ° N
CICO,Me, THF, -78 °C—RT, 12 h
N N

I\/Ie Me

Eine Lésung von 1.25g (6.12 mmol) 1-Methyl-2-(trimethylsilyl)benzimidazol 17 in
12 mL THF wird bei —78 °C mit 0.525 mL (0.645 g, 6.75 mmol) Chlorameisensaure-

methylester versetzt. Nach Auftauen der Losung auf RT wird weitere 12 h gerlhrt.

99



Experimenteller Teil

Am folgenden Tag wird die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und die
organische Phase am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Das zuruck-
bleibende Ol wird in Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit Wasser ge-
waschen. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhalt man einen beigen Feststoff,
welcher nach Digerieren mit wenig Diethylether/Petrolether 1:10 ein farbloses Pulver
liefert. Dieses wird aus Diethylether umkristallisiert. Man erhalt das Produkt in Form
von farblosen Kristallen (0.85 g, 73 %).

Variante B ausgehend von 1-Methyl-2-(trimethoxymethyl)-1H-benz[d]imidazol)
(22)

N N
HCI ,RT,12h
(CI)-coome e80T h-coe
N N

\

I\/Ie Me

Verbindung 22 (1.51 g, 0.006 mol) wird in 20 mL H,O geldst und mit 15 mL konzen-
trierter Salzsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht geruhrt. Da am
folgenden Tag laut Kontrolle mittels GC-MS kaum noch Edukt vorhanden ist, wird die
Losung mit 300 mL H,O verdinnt und zweimal mit je 200 mL CH,Cl; extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 200 mL H,O gewaschen, uber MgSO,4
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird an der
MPLC saulenchromatographisch (Kieselgel, Pentan > Et,O) gereinigt. Verbindung
18 (130 mg, 6.68 mmol, 11 %) wird in Form von gelblichen Nadeln erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.87 (td, 1 H, °J = 7.9 Hz, *J = 1.0 Hz, Cs-H), 7.45-
7.33 (m, 3 H, Cg-H, C7-H, Cg-H), 4.15 (s, 1 H, NCH3), 4.03 (s, 1 H, CO,CHs).

BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls): § = 160.5 (CO,CHs), 141.6 (C4), 140.6 (C,), 136.6
(Co), 125.5 (C7), 123.7 (Cs), 121.9 (Cs), 110.3 (Cg), 52.8 (CO,CH3), 32.0 (NCH).

MS (El): m/z = 191.1 (7, [M+H]"), 190.1 (80, [M]"), 175.1 (1, [M-Me]*), 159.1 (11, [M-
OMe]*), 132.1 (100, [M-CO,Me]*), 104.0 (8), 77.0 (14, [Ph]*), 44.0 (9).

HR-MS (El): berechnet fir C1oH1oN202 ([M]*): 190.0737, gefunden: 190.0734.
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1-Methyl-1H-benz[d]imidazol-2-carbonsaureethylester (107)

Zur Darstellung von Estern aus 1-Methyl-2-(trimethylsilyl)imidazol siehe z. B.
C. Bakhtiar, E. H. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994, 239.

N or—> N
CICO,Et, THF, -78 °C—RT, 12 h
[ s £ - (I )-cos
N N

I\/Ie Me

Verbindung 17 (1.78 g, 9.70 mmol) wird in 20 mL trockenem THF geldst und auf
-78 °C gekuhlt, mit Chlorameisensaureethylester (1.16 g, 10.7 mmol, 1.0 mL) ver-
setzt und anschlieRend Uber Nacht gertuhrt. Am nachsten Tag werden zu dem Reak-
tionsansatz 20 mL H,O und 20 mL Et,O gegeben, die organische Phase abgetrennt
und die wassrige Phase nochmals mit 30 mL CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden uber MgSO4 getrocknet und die Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Man erhalt einen beigen Feststoff, aus welchem sich durch
Waschen mit Et,O das Produkt 107 herauslosen lasst. Das zurlckbleibende 2,2’-

Bi(1-methyl-1H-benzimidazol) 19 wird ebenfalls charakterisiert.

1-Methyl-1H-benz[d]imidazol-2-carbonsaureethylester (107)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) 8 = 7.87 (d, 1 H, 3J = 7.9 Hz, Cs-H), 7.45-7.33 (m, 3 H,
Ce-H, C7-H, Cg-H), 4.53 (q, 2 H, *J = 7.1 Hz, CH,CHa) , 4.15 (s, 1 H, NCHa), 1.49 (t, 3
H, %J = 7.1 Hz, CH,CH).

GC-MS [70-1]: (tr = 8.47 min) m/z = 204 (42, [M*]), 159 (14, [M-OE{]*), 132 (100, [M-
CO.E{]"), 104 (12), 77 (17).
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2,2’-Bi(1-methyl-1H-benz[d]imidazol) (19)

Me
\

Q=10

Me

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) § = 7.82-7.71 (m, 2 H, Cs-H), 7.55-7.43 (m, 2 H, Cs-H),
7.41-7.33 (m, 4 H, Cg-H, Cg-H), 4.34 (s, 6 H, Me).

GC-MS [70-1]: (tr = 8.47 min) m/z = 262 (78, [M']), 261 (100, [M-H]"), 247 (15, [M-
Me]"), 131 (20, [Benzimidazoyl]").
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5.2.2 Umsetzung von 1-Methylbenzimidazol-2-carbonsauremethylester

mit Lithiumorganylen

Bis{4,4’-di-tert-butyl-(1,1’-biphenyl)-2-yI}(1-methyl-1H-benz[d]imidazol-2-ylYmethanol
(23)

1) Li, Et,0, RT, 16 h
T
2)0.3@[ S—co,Me
N
\

Me

In einem 50 mL Schlenkkolben wird Lithium (12 mg, 1.86 mmol) in 10 mL trockenem
Et,O vorgelegt, mit 2-lod-4,4’-di-tert-butyl-1,1’-biphenyl (0.37 g, 0.931 mmol) versetzt
und uUber Nacht bei RT geruhrt. Am nachsten Morgen hat sich das Lithiummetall
weitgehend aufgelost und es hat sich ein schlierenformiger, weil3er Lithiumiodid-
Niederschlag gebildet. Es wird 1-Methyl-1H-benzimidazol-2-carbonsauremethylester
18 (59 mg, 0.310 mmol) zugegeben und anschlieBend Uber Nacht gerihrt. Am
folgenden Tag werden zum Quenchen von Uberschussigem Lithium und Lithium-
organyl erst 5 mL EtOH und dann 10 mL H,O zugegeben. Nach Abtrennen der
Etherphase wird die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Lésungs-
mittel befreit. Der verbleibende Ruckstand wird an der MPLC saulenchromatogra-
phisch gereinigt (Pentan - Et,0). Verbindung 23 (0.14 g, 0.20 mmol, 63 %) wird als

weiler Feststoff erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7.83 (d, 1 H, °J = 7.8 Hz, Cs-H), 7.34 (dd, 2 H, °J =
8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, Cg-H), 7.27 (m, 3 H, Cg7s-H), 7.09 (d, 2 H, J = 8.0 Hz, Cs-H),
7.05 (br-d, 4 H, *J = 8.0 Hz, C»-H, Cg-H), 6.89 (br-s, 2 H, C3-H), 6.71 (br-s, 4 H, Ca--
H, Cs-H), 3.42 (s, 3 H, Me), 2.90 (s, 1 H, OH), 1.26 (s, 18 H, C4-tBu), 1.17 (s, 18 H,
Cy-tBu).

BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls) & = 157.8 (C2), 149.3 (C4), 149.0 (C4), 142.7 (Cy),
141.8 (Cy), 138.0 (C2), 137.3 (C4), 139.8 (Cy»), 132.7 (Cs), 128.9 (Cs, Cs), 127.4
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(C3'), 124.6 (Cz”, CG”), 124.0 (Cs'), 122.7 (Ce oder C7), 121.6 (Ce oder C7), 120.9 (Cs),
109.1 (Cs), 83.4 (RsCOH), 34.6 (C(CHs)s), 32.3 (Me), 31.6 (C(CHs)s), 31.4 (C(CHa)s).

HR-MS (ESI): berechnet fiir C49Hs9N2O ([M+H]"): 691.4622, gefunden: 691.4610.

Bis{1-(3,5-dimethylphenyl)-1H-pyrrol-2-yl}(1-methyl-1H-benz[d]imidazol-2-
yl)methanol (24)

Me
3

o
[/ \5 / N OH / \
N 1) nBuLi, TMEDA, Et,0, RT, 1 h P A
N T N Me
2) o.3©[ S—co,Me N o
N 5
I\\/le 6 Me Me

8 4"

Me Me

7

Zu einer Losung von 620 mg (3.60 mmol) N-(3,5-Dimethylphenyl)-1H-pyrrol in etwa
10 mL trockenem Diethylether werden zunachst 0.54 mL (0.421 g, 0.362 mmol)
TMEDA und anschlief3end 1.44 mL (0.231 g, 0.360 mmol n-BulLi) einer 2.5 M Lésung
von n-Butyllithum in Hexan gegeben. Nach einer Stunde Ruhren werden 274 mg
Benzimidazolester 18 zugefugt, wobei sich die Losung augenblicklich schwarz farbt.
Am nachsten Tag wird die Losung mit leicht essigsaurem Wasser gewaschen und

anschlielend vom Ldsungsmittel befreit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 7.71 (m, 1 H, 5-H), 7.24 (m, 3 H, 6, 7, 8-H), 7.08 (dd,
2 H,%J; =2.8Hz %) = 1.9 Hz, 4-H) 6.76 (s, 4 H, 47-H), 6.67 (s, 8 H, 2”, 4”-H), 6.05
(dd, 2 H, 3J; = 3.7 Hz, 3J, = 2.8 Hz, 3-H), 5.86 (dd, 2 H, 3J; = 3.7 Hz, *J, = 1.9 Hz, 2-
H), 4.46 (s, 1 H, OH), 3.45 (s, 3 H, NMe), 2.07 (s, 12 H, Me).
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Bis[1-(3,5-dimethylphenyl)-4-{tris(4-tert-butylphenyl)methyl}- 1 H-pyrrol-2-yl](1-methyl-
1H-benz[dlimidazol-2-yl)methanol (25):

Me3C
& O ottes
O ) mBuLi, TMEDA, E,0, RT, 1h_
Megc

/@\ )0.3 ©E S—co,Me

2.00 g (3.44 mmol) 1-(3,5-Dimethylphenyl)-3-{tris(4-tert-butylphenyl)methyl}- 1H-pyrrol
werden in 75 mL Diethylether gelést und mit 0.55 mL (400 mg, 3.44 mmol) TMEDA
und 1.37 mL (3.44 mmol) einer 2.5 M Lésung von n-BuLi in Hexan versetzt. Nach
einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur werden 262 mg (1.37 mmol) 1-Methyl-1H-
benzimidazol-2-carbonsauremethylester 18 zugegeben und die Lésung Uber Nacht
weiter gerthrt. Am nachsten Tag wird die organische Phase zunachst mit NH4CI-
Lésung und anschlieend mit NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird
anschlielfend Uber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wird zunachst durch Saulenfiltration (Pentan - Et,O >
EtOAc) und anschlieRend durch Waschen mit Pentan gereinigt. Man erhalt 1.12 g

(0.85 mmol, 62 %) Produkt in Form eines hellbeigen Pulvers.

'H-NMR (400 MHz, C¢D¢): 6 = 7.42 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, 8-H), 7.33 (d, 12 H, %J =
8.4 Hz, 27, 6”-H), 7.10 (d, 12 H, 3J = 8.4 Hz, 3™, 5”-H), 6.94 (m, 2 H, 5, 6-H), 6.80
(dd, 1 H, °J = 6.9 Hz, *J = 1.7 Hz, 7-H), 6.74 (s, 4 H, 2”, 6”-H), 6.69 (d, 2 H, *J =
2.0 Hz, 2-H), 6.49 (s, 2 H, 4”-H), 5.96 (d, 2 H, *J = 2.0 Hz, 4-H), 5.22 (br-s, 1 H,
OH), 2.96 (s, 3 H, NMe), 1.79 (s, 12 H, Me), 1.18 (s, 54 H, tBu).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CeDg): & = 156.4 (C,), 148.3 (Cq~), 145.7 (Cq~), 141.3, 137.5,
137.4 133.0, 130.9, 130.7 (Cs~, Cs~), 130.2, 128.8, 128.4, 126.4, 125.7, 124.5, 124.3
(Ca», Cev), 122.5, 116.4 109.1 (Cs), 71.5 (C-OH), 58.8 (C(4-tBu-Ph)s), 34.2 (C(CHa)s),
31.4 (C(CHs)s), 30.5 (NMe), 20.8 (Me).

HRMS (ESI) ber. fiir CgsH10sN4O [M™]: 1321.8552, gefunden 1321.8590.
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5.3 Versuch zur Synthese eines sterisch anspruchsvollen

meta-substituierten Aryllithium-Derivats

4-Brom-4’-tert-butylbiphenyl (33)

Darstellung gemass S. Murphy, X. Yang, G. B. Schuster, J. Org. Chem. 1995, 60,

2411 mit FeCl; statt AICl5 als Lewis-Saure mit ahnlicher Ausbeute.

tBuCl, FeClz CH.Cl, RT, 12h
Br * : > Br CMe;

Eine L6sung von 10.0 g (43 mmol) 4-Brombiphenyl und 5 mL (4.20 g, 47 mmol) tert-
Butylchlorid in 100 mL Dichlormethan wird bei 0 °C mit 3.08 g (5.0 mmol) FeCls

versetzt und 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktionslésung wird anschlielend nacheinan-

der mit Na,COs3-Lésung, Wasser und NaCl-Lésung gewaschen, tber MgSO,4 getrock-
net und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird aus
Toluol/Ether 5:1 umkristallisiert. Alternativ lasst sich das Produkt durch Sublimation
im Vakuum reinigen. Man erhalt 8.7 g (30 mmol, 70 %) 4-Brom-4’-tert-butylbiphenyl

33 als weilRen Feststoff.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): §=7.55 (d, 2 H, 3J = 8.6 Hz, C3-, Cs-H), 7.48 (d, 4 H,
Co-, Cs-, Cs-, Ce-H), 7.45 (d, 2 H, °J = 8.6 Hz, Cy-, Cg-H), 1.18 (s, 9 H, tBu).

GC-MS [70-1]: m/z = 290 (37, ®Br-[M]"), 288 (38, "®Br-[M]"), 275 (98, %°Br-[M-Me]"),
273 (100, "®Br-[M-Me]"), 247 (12, °Br-[M]*), 245 (13, °Br-[M]*), 194 (19, [M-Me-Br]"),
178 (16, [M-2Me-Br]*), 165 (17, [M-3Me-Br]*), 152 (14 [M-tBu-Br]*), 123 (12), 82 (10).
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3,5-Bis{di(4 -tert-butylbiphenyl-4-yl)hydroxymethyll}brombenzol (31)

CMe3

1) Mg, THF, RT, 2 h

.

MeO,C CO,Me

Br

Me;C CMe;

In einem Dreihalskolben mit RuUckflusskihler und Tropftrichter werden 0.875g
(36.0 mmol) Magnesiumspane in 10 mL THF vorgelegt. Dazu tropft man 10.0 g
(34.6 mmol) 4-Brom-4’-tertbutylbiphenyl 33 gelost in 50 mL THF. Zum schnelleren
Starten der Reaktion wird der Reaktionsmischung nach Zugabe von etwa der Halfte
der Bromverbindung ein Kérnchen lod zugefligt. Nach beendeter Zugabe wird eine
halbe Stunde unter Ruckfluss erhitzt, um die Bildung der Grignard-Verbindung zu
vervollstandigen. Nach Abkuhlen der Losung werden langsam 2.13 g (7.8 mmol)
5-Bromisophthalsauredimethylester geldst in 20 mL THF zugetropft. Nach beendeter
Zugabe und weiterem 30minutigem RuUhren bei RT werden 100 mL gesattigte
Ammoniumchlorid-Lésung zugegeben. Dabei farbt sich die organische Phase sofort
gelb-orange und es bildet sich ein feinkristalliner, perlmuttglanzender Niederschlag.
Die organische Phase wird weitere zweimal mit Wasser gewaschen und an-
schlielend getrocknet, filtriert und vom Losungsmittel befreit. Da das so erhaltene
Produkt immer noch leicht verunreinigt ist kann keine genaue Ausbeute angegeben

werden.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 7.38-7.64 (m, 32 H), 7.29 (s, 2 H), 7.24(s, 1 H), 2.78
(s, 1 H, OH), 1.31 (s, 36 H, tBu).
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3,5-Bis{di(4-tert-butylphenyl)hydroxymethyl}brombenzol (36)

Die Verbindung wurde in A. Rajca, J. Wongsriratanakul, S. Rajca, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 11674 bereits beschrieben. Dort erfolgte die Darstellung aus anderen

Vorlaufern in mehreren Stufen.

Me3C

CMe; O CMe;
1) Mg, THF, RT, 2 h OH HO ‘
MeO,C CO,Me O O O
Br
2) 0.25 \©/ Me3C CMe3

Br

In einem Dreihalskolben mit Ruckflusskuhler und Tropftrichter werden 0.570 g
(23.5 mmol) Magnesiumspane in etwas THF vorgelegt. Dazu tropft man 5.00 g
(23.5 mmol) p-Brom-tert-butylbenzol geldst in 20 mL THF. Nach beendeter Zugabe
wird eine weitere halbe Stunde bei RT gerthrt und anschlielend 1.53 g (5.6 mmol)
5-Bromisophthalsauredimethylester gelost in 10 mL THF zugetropft. Nach Abschluss
des Zutropfens wird eine halbe Stunde bei RT weitergerihrt und anschliefend
100 mL gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zugefligt. Die organische Phase wird
weitere zweimal mit Wasser gewaschen, anschlieRend getrocknet und vom Lésungs-
mittel befreit. Man erhalt 2.80 g (3.8 mmol, 67 %) 36 als gelbliches Pulver

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 7.44 (d, 2 H, °J = 1.6 Hz, Ar-H), 7.28 (m, 9 H, Ar-H),
7.09 (d, 8 H, 3J = 8.6 Hz, Ar-H), 2.63 (s, 2 H, OH), 1.30 (s, 36 H, {Bu).
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1,3-Bis{bis-(4-tert-butylphenylYmethoxymethyl}-5-brombenzol (37)

Verbindung wurde in A. Rajca, J. Wongsriratanakul, S. Rajca, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 11674 bereits beschrieben. Dort erfolgt die Umsetzung des Alkohols mit
NaH und Mel.

Me3C MeSC

CMe, CMes
OH HO ‘ OMe MeO O
l MeOH, [H', A, 3h
Br Br

CMe, Me;C

Me3C CMe,

3.00 g (4.07 mmol) der obigen Tetra-tert-butylphenyl-Verbindung 36 werden in etwa
80 mL Methanol gelést und mit einem Tropfen konzentrierter H,SO,4 versetzt. Die
Losung wird unter Ruckflussbedingungen erhitzt und anschliel3end heil} filtriert. Das
Filtrat wird Uber Nacht gertuhrt. Am nachsten Tag lasst sich ausgefallenes Produkt
(1.12g, 32 %) abfiltrieren.

"H-NMR (200 MHz): & = 7.44 (d, 2 H, 3J = 1.6 Hz), 7.23 (m, 17 H), 2.94 (s, 6 H,
OMe), 1.31 (s, 36 H, tBu).
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54 Versuche zur Synthese von Thiolatliganden mit

Imidazo[1.2-a]pyridin-Gerust

5.4.1 Synthese von 2-(2-Brom-3,4-dimethoxyphenyl)-7-methyl-
imidazo[1,2-a]pyridin

o-Chlor-m,p-dimethoxyacetophenon (45)

CIH,C._O CIH,C._O
@:OMQ CICH,CO,Cl, AICl;, CH,Cl, RT, 3 h Me,S0O4 K,CO; CH,Cl, RT, 12h 6 2

OMe OH(Me) 5 OMe
OH(Me) OMe

Zu einer Losung von 100.0 mL (142.0 g, 1.260 mol) Chloracetylchlorid in 300 mL
Dichlormethan werden 167.6 g (1.260 mol) wasserfreies Aluminiumchlorid gegeben.
Nach einer halben Stunde Rihren werden 80.4 ml (86.7 g, 0.629 mol) Veratrol unter
Eiskuhlung langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt.
Nach weiteren 2.5 h Ruhren ist die Acylierung vollstandig (GC-MS-Kontrolle). Zur
Reaktionslosung werden unter Eiskihlung 500 mL 2 M Salzsaure zugegeben. Nach
Abtrennen der organischen Phase und Waschen mit Wasser erhalt man ein Gemisch
von gewunschtem Produkt und einfach sowie zweifach demethyliertem Produkt. Zur
erneuten Veretherung der Hydroxygruppen werden zur Losung der Produkte in
Dichlormethan 80.0 mL (106 g, 0.844 mol) Dimethylsulfat und 138 g (0.999 mol)
Kaliumcarbonat zugegeben. Nach dem Ende der Reaktion wird filtriert (GC-MS-
Kontrolle). Die abfiltrierten Niederschlage werden in Wasser gelost und nochmals mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Verbliebendes Dimethylsulfat
und Produkt lassen sich durch Destillation im Vakuum trennen. Man erhalt 78.2 g
(365.4 mmol, 58 %) 45. Das Produkt kann durch Waschen mit Methanol von im

Laufe der Zeit an Luft auftretenden violetten Verfarbungen befreit werden.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 7.53 (m, 2 H, 6, 2-H), 6.88 (d, °J = 8.3 Hz, 1 H. 5-H),
4.65 (s, 2 H, CH.Cl), 3.93 (s, 3 H, OMe), 3.91 (s, 3 H, OMe).
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GC-MS [70-1]: (tz = 8.33 min) m/z = 214 (23, [M]), 200 (8, [M*-Me]), 180 (1), 165
(100, [M*- CH,CI]), 151 (54, [M*-Me-CH,CI]), 137 (10), 122 (11), 107 (8), 94 (7), 77
(13), 65 (8), 51 (11), 41 (2).

1-n-Butyl-3-methylimidazoliumchlorid [Bmim]CI

Darstellung gemass der Prozedur in N. E. Leadbeater, H. M. Torenius, H. Tye,
Tetrahedron 2003, 59, 2253.

Me
N A, 18h 4 5@
3 G
[/> + N ———— © NenBu
N N7 o
Me 2

206 g (200 mL, 2.51 mol) 1-Methylimidazol und 400 g (454 mL, 4.31 mol) n-Butyl-
chlorid werden 18 h unter Rlckfluss erhitzt. Im Anschluss wird die neugebildete zah-
flussige untere Phase vom Uberschuss an Butylchlorid abgetrennt. Diese untere
Phase wird dreimal mit Ethylacetat gewaschen und fur mehrere Stunden im Vakuum
auf 80 °C erhitzt. Man erhalt 355 g (2.03 mol, 81 %) [Bmim]CI als wachsartigen
Feststoff.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 10.45 (s, 1 H, 2-H), 7.60 (m, 1 H, 5-H), 7.44 (m, 1 H,

4-H), 4.24 (t, 2 H, °J = 7.3 Hz, Bu), 4.02 (s, 3 H, Me), 1.80 (m, 2 H, Bu), 1.28 (m, 2 H,
Bu), 0.85 (t, 3 H, *J = 7.1 Hz, Bu).

1-n-Butyl-3-methylimidazolium-hexafluorophosphat [Bmim][PFe]

Darstellung gemass der Prozedur in N. E. Leadbeater, H. M. Torenius, H. Tye,
Tetrahedron 2003, 59, 2253.

5
® 4 A0
- -
'\l://\N—nBu HPFe, HoO, RT, 24 1 ,\l://\N—nBu
7
Cl Me™ 2 “pr,
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Zu einer eisgeklhlten Lésung von 50.0 g [Bmim]CI (0.286 mol) in knapp 100 mL
Wasser werden Uber einen Zeitraum von etwa 20 min tropfenweise 42.4 mL
(0.288 mol) einer 60 %igen wassrigen HPFs-Losung gegeben. Dabei bildet sich eine
untere, leicht gelbliche Phase. Nach weiteren 24 h Rihren wird diese Produktphase
abgetrennt und anschlielend solange mit Wasser gewaschen, bis die Waschfllssig-
keit neutral ist. Nach Trocknen im Vakuum (4 h, 60 °C) erhalt man das Produkt als
klare, leicht gelbliche Flussigkeit (50.4 g, 62 %).

Die ionische Flussigkeit setzt offensichtlich in Gegenwart von Feuchtigkeitsspuren
HF frei und veratzt damit Glasoberflachen. Die Aufbewahrung des Produktes in

Kunststoffgefalen ist somit ratsam.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 8.35 (s, 1 H, 2-H), 7.30 (s, 1 H, 5-H), 7.28 (s, 1 H, 4-

H), 4.08 (t, °J = 7.3 Hz, 2 H, Bu), 3.83 (s, 3 H, Me), 1.78 (td, *J = 15.2 Hz, *J = 7.5 Hz,
2 H, Bu), 1.27 (qd,®J = 14.4 Hz, *J = 7.2 Hz, 2 H, Bu), 0.84 (t, °J=7.3 Hz, 3 H, Bu).

2-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)-7-methylimidazo[1,2-alpyridin (44)

Bromierung mit NBS in [Bmim][PFs] gemass dem Protokoll von
J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, P. S. R. Reddy, A. K. Basak, A. V. Narsaiah, Adv.

Synth. Catal. 2004, 346, 77.
Me

Ox__CH,CI Os__CH,CI N
| 8 Br 3
/
NBS, [Bmim][PFg], 50 °C, 2 h‘Br N~ NH, Me N o
> : / e
OMe OMe FEtOH.A,2h 6 \5 N A
OMe OMe OMe

1.07 g (5 mmol) ®-Chlor-m,p-dimethoxyacetophenon 45 und 1.06 g (6 mmol) NBS
werden in 10 mL [Bmim][PFg] flir 2 h auf 50 °C erhitzt. Nach dieser Zeit wird die
Reaktionsmischung funfmal mit je etwa 25 mL Ether extrahiert. Das Rohprodukt
welches nach Entfernen des Losungsmittels erhalten wird |&sst sich nur schwer auf-
reinigen und wird daher direkt weiter umgesetzt. Zu diesem Zweck wird das Roh-
produkt in moglichst wenig Ethanol gelést und mit 0.541 g (5 mmol) 2-Aminopicolin
versetzt. Die Losung wird fur 3 h unter Ruckflussbedingungen erhitzt und an-

schlieBend von Losungsmittel befreit. Der erhaltene Ruckstand wird in wassriger
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Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufgenommen und die erhaltene wassrige Losung
mit Dichlormethan extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels MPLC (Pentan - Ether >
Ethylacetat) gereinigt. Letzte Verunreinigungen lassen sich durch Digerieren des aus
der Ethylacetat-Fraktion erhaltenen Imidazopyridins 44 mit Ether entfernen. Man
erhalt 0.83 g (2.4 mmol, 48 % bezogen auf 45) 44 als beiges Pulver.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 8.18 (d, °J = 0.9 Hz, 1 H, 5-H), 8.02 (d, ®J = 7.3 Hz,
1 H, 8-H), 7.71 (s, 1 H, 3-H), 7.37 (s, 1 H, 6"-H), 7.10 (s, 1 H, 3-H), 6.61 (dd, %J =
7.0 Hz, “*J = 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 3.97 (s, 3 H, OMe), 3.91 (s, 3 H, OMe), 2.40 (d, *J =
1.3 Hz, 3 H, Me).

GC-MS [70-1LL]: (tr = 25.12 min) m/z = 346 (100, [M*]), 331 (33, [M*- Me]), 317 (44),
302 (28), 288 (16), 268 (6), 252 (14), 237 (19), 224 (16), 209 (61), 193 (17), 181 (25),

166 (16), 151 (6), 126 (8), 112 (8), 102 (5), 92 (18), 77 (8), 63 (15), 51 (5).

2-(2-Brom-4,5-dimethoxyphenyl)imidazo[1,2-alpyridin (55):

Os__CH,CI Os__CH,CI N
| 8 Br. \
Br = N 3

NBS, [Bmim][PF¢], 50 °C, 2 h N™ "NH, 177 N=
> > <N Y OMe
OMe OMe EtOH.A,2h 6 S
OMe OMe OMe

Die Synthese ist analog der obigen, mit der Ausnahme, dass statt 2-Aminopicolin

eine aquivalente Menge 2-Aminopyridin eingesetzt wird.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 8.25 (d, *J = 0.66 Hz, 1 H, 3-H), 8.11 (td, *J = 6.8 Hz,
*J=1.2Hz, 1 H, 5-H), 7.72 (s, 1 H, 6'-H), 7.60 (m, 1 H, 8-H), 7.15 (ddd, °J= 9.1 Hz,
*J=6.7Hz, °J = 1.3Hz, 1 H, 7-H), 7.09 (s, 1 H, 2-H), 6.76 (dt, °J = 6.8 Hz, *J =
1.1 Hz, 1 H, 6-H),3.96 (s, 3 H, OMe), 3.88 (s, 3 H, OMe).

GC-MS [70-1LL]: (tr = 20.23 min) m/z = 332 (100, [M*]), 317 (21), 303 (32), 288 (18),
274 (10), 238 (10), 223 (16), 210 (11), 195 (50), 179 (13), 167 (31), 151 (3), 140 (5),
119 (4), 105 (B), 90 (7), 78 (24), 63 (13), 51 (6).
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2-(2-Bromphenyl)-7-methylimidazo[1,2-alpyridin (53):

BrH,C.__O Me 8 .
K,CO; EtOH, A, 3h  Mes_A\__N N
Br A 2--3, i - 4
+ _ 6N 7
N~ NH, 5 3 6 &

Eine Lésung von 1.50 g (5.40 mmol) o-Brom-a-Bromacetophenon in Ethanol wird mit

\

2-Aminopicolin 0,635 g (6.75 mmol) und Kaliumcarbonat versetzt und 3 h unter
Ruckflussbedingungen erhitzt. Nach Abkuhlen und Filtrieren wird das Losungsmittel
entfernt, der RuUckstand in wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufge-
nommen und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernen des Dichlormethans wird
das Rohprodukt anlog den methoxysubstituierten Verbindungen per MPLC gereinigt.
Die Ausbeute betragt, bezogen auf o-Brom-a-Bromacetophenon, 69 % (1.02 g,
3.73 mmol).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8 = 8.03 (dd, 1 H, ®J = 7.8 Hz, *J = 1.8 Hz), 8.01 (s, 1 H),
7.76 (d, 1 H, >*J = 6.9 Hz), 7.48 (dd, 1 H, °J = 8.0 Hz, *J = 1.3 Hz), 7.23 (tdd, 1 H, °J =
7.3 Hz, *J = 1.3 Hz, ° = 05Hz), 7.18 (s, 1 H), 6.97 (tdd, 1 H, 3J = 8.0 Hz, *J =
1.8 Hz, °J = 0.6 Hz), 6.34 (dd, 1 H, ®*J=6.9 Hz, *J = 1.7 Hz), 2.17 (s, 3 H, Me).

GC-MS [70-1LL]: (tr = 13.27 min) m/z = 286 (100, [M*]), 207 (33), 192 (21), 179 (7),
143 (7), 103 (20), 89 (11), 77 (8), 65 (6), 51 (5).

2-(3,4-Dimethyoxyphenyl)-7-methylimidazo[1,2-alpyridin (48)

Br

1) nBuLi, THF, -78 °C 8 6 5
Me AN one 2 MeOH, THF, 50 °C Me AN o
N J © o 6 N Y e
5 3 2

OMe OMe

Eine Losung von 100 mg (0.30 mmol) 2-(2-Brom-3,4-dimethoxyphenyl)-7-methylimid-
azo[1,2-a]pyridin 44 in 10 mL THF wird bei =78 °C mit 0.20 mL 1.6 M nBuLi-Lésung
in Hexan versetzt. Nachdem sich die Lésung auf =50 °C erwarmt hat, quencht man

mit Methanol und entfernt anschlieRend die Losungsmittel.
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'H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 7.94 (dd, ®J = 6.9 Hz, *J = 0.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.67 (d,
3J=0.6Hz, 1H, 3-H), 7.52 (d, *J = 2.0 Hz, 1 H, 2*-H), 7.40 (dd, 3J = 8.3 Hz, *J =
2.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.33 (s, 1 H, 8-H), 6.89 (d, °J = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.57 (dd, °J =
6.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.97 (s, 3 H, OMe), 3.90 (s, 3 H, OMe), 2.36 (s, 3 H,
Me).

GC-MS [70-1LL]: (tr = 17.72 min) m/z = 268 (100, [M*]), 253 (23, [M*-Me]), 237 (12),
225 (34), 210 (8), 194 (5), 182 (18), 156 (6), 134 (11), 126 (3), 112 (8), 92 (8), 77 (3),
65 (4), 51 (2).
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5.4.2 Synthese von 2-{(7-Methylimidazo[1,2a]pyridin)-2-yl}-4,5-di-

methoxybenzoesauremethylester

3,4-Dimethoxybenzoesauremethylester (57)

Veresterung aromatischer Carbonsauren mit Methanol siehe z. B. R. O. Clinton, S.
C. Laskows, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3135.

CO,H CO,Me

MeOH, [H*], A, 3 h
OMe OMe

OMe OMe

In einem 1 L-Rundkolben werden 250 g (1.37 mol) 3,4-Dimethoxybenzoesaure in
etwa 500 mL Methanol geldst. Zu der Losung werden etwa 10 mL konzentrierte
Schwefelsaure gegeben und anschlieRend 3 h unter Ruckflussbedingungen erhitzt.
Nach dem Abkuhlen gibt man zu der Lésung etwa 800 mL Wasser und extrahiert die
Wasser/Methanol-Phase anschlie®end dreimal mit jeweils etwa 250 mL Dichlor-
methan. Nach Trocknen der organischen Phase mit Magnesiumsulfat und Entfernen
des LOsungsmittels im Vakuum erhalt man 256 g (1.30 mol, 95 %) 3,4-Dimethoxy-

benzoesauremethylester 57 als leicht gelblichen, wachsartigen Feststoff.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) § = 7.69 (dd, *J = 8.44 Hz, *J = 1.98 Hz, 1 H, 6-H), 7.55
(d, *J =1.98 Hz, 1 H, 2-H), 6.89 (d, 3J = 8.44 Hz, 1 H, 5-H), 3.94 (s, 6 H, 2 x OMe),
3.90 (s, 3 H, OMe).

GC-MS (tr = 7.73 min): m/z = 196 (100, M*), 181 (14, M*-Me), 165 (98, M*-OMe),
137 (9), 125 (15), 107 (17), 79 (24), 51 (19).
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Methyl-2-brom-4,5-dimethoxybenzoat (60)

CO,Me CO,Me

B
Br, [FeCly], CH,Clp RT, 24h

OMe OMe
OMe OMe

3,4-Dimethoxybenzoesauremethylester 57 (101g, 0.512mol) wird in einem
2 L-Dreihalskolben vorgelegt, in 750 mL CH,Cl, gel6st und unter Ruhren mit FeCls
(8.27 g, 0.051 mol) versetzt. Uber einen Tropftrichter wird langsam Br, (85.9 g,
27.4 mL, 0.535 mol) zu der eisgeklhlten Lésung gegeben. Das entweichende HBr
wird in eine Natriumsulfitildsung eingeleitet. Uber Nacht lasst man das dunkelbraune
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen. Wenn kein Edukt mehr
vorhanden ist (Fortschritt der Reaktion kann im GC-MS beobachtet werden), wird die
Reaktion durch Zutropfen von 400 mL gesattigter Na,SO3-Losung gequencht, wobei
ein Farbumschlag nach orange zu beobachten ist. Die Phasen werden im
Scheidetrichter getrennt und die wassrige Phase mit 250 mL CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Na,SOs-Losung gewaschen
und anschlieend dber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Zurtick bleibt ein schmutzig weiller Rickstand, der
aus Et;O umkristallisiert und anschlieliend im Vakuum getrocknet wird. Es werden
98.9 g Verbindung 60 (0.359 mol, 70 %) als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 7.42 (s, 1 H, 6-H), 7.10 (s, 1 H, 3-H), 3.92 (s, 3 H,
OMe), 3.91 (s, 3 H, OMe), 3.90 (s, 3 H, OMe).

GC-MS [70-1] (tr = 8.52 min): m/z = 276 (98, M*, 8'Br), 274 (100, M*, "Br), 261 (10,
[M-Me]*, 8Br), 259 (11, [M-Me]", "°Br), 245 (80, [M-OMe]*, 8'Br), 243 (82, [M-OMe]",

Br).

Schmelzpunkt: 82.7 °C.
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Tris(2-methylphenyl)phosphan (63)

Methodik zur Darstellung tertiarer Phosphane aus P(OPh); siehe
J. Keller, C. Schlierf, C. Nolte, P. Mayer, B. F. Straub, Synthesis 2006, 2, 354.

Me
Me 1) nBuLi, THF, -78 °C, 1 h @[
©: 2) P(OPh),, THF, -78 °C—~RT, 1h_ P
Br Me\© Me

In einem Schlenkkolben wird o-Bromtoluol (21.3 g, 15.0 mL, 0.124 mol) in 250 mL
trockenem THF vorgelegt und unter Ruhren auf —78 °C abgekulhlt. Durch die Zugabe

von n-BuLi (49.6 mL, 0.124 mol) trubt sich die Losung und verfestigt sich, wonach
weitere 100 mL trockenes THF zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 1 h
bei —78 °C gerlhrt und anschlieRend mit P(OPh); (9.8 mL, 0.037 mol) versetzt. Die
farblose Ldsung farbt sich zuerst gelb, dann orange und schlieBlich dunkelrot. Nach
10 min Ruhren bei —78 °C lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
kommen, wobei eine Farbverdnderung nach hellrot zu beobachten ist. Das Fort-
schreiten der Reaktion wird im *'P-NMR beobachtet. Nach 1 h wird die Reaktion mit
200 mL H>O versetzt, wobei ein weiller Feststoff ausfallt. Anschlieend werden
50 mL Et;O hinzugegeben und die wassrige Phase zweimal mit 100 mL Et,O extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 mL gesattigter NaCl-
Ldsung gewaschen und uber MgSO,4 getrocknet. Die Losung wird eingeengt bis ein
gelbes Ol zurlick bleibt das aus 100 mL n-Pentan umkristallisiert wird. Es werden

9.59 g Verbindung 63 (0.032 mol, 84 %) als weil3e, glanzende Kristalle erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.26 (m, 6 H, C4-H, Cg-H), 7.09 (m, 3 H, C3-H), 6.76
(ddd, 3 H, *Jun = 7.2 Hz, *Jin = 4.3 Hz, “Jp.y = 1.2 Hz, Cs-H), 2.42 (d, 9 H, *Up.
1.2 Hz, CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 143.0 (d, "Jp.c = 26.3 Hz, C4), 134.7 (d, ?Jpc
10.7 Hz, Cy), 133.3 (s, C4), 130.3 (d, %Jp.c = 4.8 Hz, Cs), 128.9 (s, C3), 126.4 (s, Cs),
21.4 (d, *Jp.c = 21.6 Hz).

31P{"H}-NMR (80 MHz, CDCl5): & = -29.4.
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GC-MS [70-1]: (tr = 7.30 min) m/z = 196 (100), 117 (33), 99 (6), 90 (48), 78 (22), 63
(15), 51 (12), 40 (3).

Methyl-2-acetyl-4,5-dimethoxybenzoat (62)

Darstellung von 62 durch Heck-Reaktion von BVE mit Methyl-2-brom-4,5-dimethoxy-
benzoat siehe Castedo J. C. Barcia, J. Cruces, J. C. Estévez, R. J. Estévez, L.
Castedo, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5141.

Die Reaktionsbedingungen wurden wie im Diskussionsteil erlautert abgeandert.

CO,Me Busg  coMe O CO,Me
B _nBu
r 20 N HCI (aq), RT, 1.5h_ Me
KsPOy,, [PACl, P(oTol)s] o
OMe DMF, 150 °C. 3 h OMe OMe
OMe OMe OMe

Verbindung 60 (83.3 g, 0.299 mol), P(o-Tol); 63 (4.57 g, 0.015 mol), KsPO4 (82.6 g,
0.389 mol) und PdCl; (1.06 g, 5.98 mmol) werden in einen 1000 mL Schlenkkolben
eingewogen. Anschlielend wird die komplette Apparatur, bestehend aus dem
Schlenkkolben mit Ruckflusskihler und Uberdruckventil, evakuiert und mit N, ge-
flutet. Dann werden 300 mL trockenes DMF, 8 mL NBus, n-Butylvinylether (149 g,
194 mL, 1.49 mol) uber den Schlenkhahn zugegeben und die Reaktionsmischung
2.5 h erhitzt (Olbadtemperatur: 150 °C). Es ist ein Farbumschlag von gelb nach
orange bis zu schwarz zu beobachten. Die Reaktion wird mittels GC-MS verfolgt und
nach 3 h aufgearbeitet. Dazu wird die Reaktionslosung wird auf 1000 mL H,O
gegossen und die wassrige Phase anschlielend dreimal mit je 500 mL Et,O
extrahiert. Das wahrend der Reaktion ausgefallene Palladium wird abfiltriert, die
braune Lésung Uber MgSO, getrocknet und danach das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der braune Ruckstand wird mit 15 %iger HCI (320 mL
konz. HCI, 480 mL H,O) versetzt, 1.5 h bei Raumtemperatur gerihrt und an-
schliefend zweimal mit je 500 mL CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO,4 getrocknet und danach das Lésungsmittel entfernt. Das
gelbliche Ol wird aus wenig Et,O umkristallisiert. Es werden 42.6 g Verbindung 62
(0.179 mol, 60 %) als weiller Feststoff erhalten.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 7.35 (s, 1 H, 6-H), 6.83 (s, 1 H, 3-H), 3.95 (s, 3 H,
OMe), 3.94 (s, 3 H, OMe), 3.89 (s, 3 H, OMe), 2.49 (s, 3 H, Me).

GC-MS [70-1] (tr = 8.67 min): m/z = 238 (24, M"), 223 (100, [M-Me]"), 207 (16, [M-
OMe]").

Methyl-2-bromacetyl-4,5-dimethoxybenzoat (65)

In Analogie zu Castedo J. C. Barcia, J. Cruces, J. C. Estévez, R. J. Estévez, L.
Castedo, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5141 mit CH,Cl, statt Toluol als Lésungsmittel.

O CO,Me O CO,Me

Br
Me Bry, CH,Cl,/HOAC 4:1, RT, 45 min

OMe OMe
OMe OMe

Verbindung 62 (20.0 g, 0.084 mol) wird in 400 mL CH,Cl, und 100 mL konz. Essig-
saure gelost. Zu dieser Losung wird unter starkem Ruhren langsam (ca. 30 min) bei
Raumtemperatur Brom (4.3 mL, 13.4 g, 0.084 mol), geldst in 20 mL CH,Cl,, zuge-
tropft. Der Ansatz wird geruhrt bis sich die Lésung von braun nach schwach gelb ver-
farbt hat (45 min). Zusatzlich wird das Fortschreiten der Reaktion per GC-MS
kontrolliert. AnschlieRend werden 400 mL gesattigte Na,SOs-Losung zugegeben, um
uberschussiges Brp, zu vernichten. Die wassrige Phase wird mit 500 mL CHCl,
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 400 mL H,O gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird das leicht gelbe
Rohprodukt aus wenig EtOH umkristallisiert. Verbindung 65 (18.8 g, 59 mmol, 71 %)

wird als weil3er kristalliner Feststoff erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 7.45 (s, 1 H, 6-H), 6.83 (s, 1 H, 3-H), 4.29 (s, 2 H,
CH,Br), 3.95 (s, 3 H, OMe), 3.94 (s, 3 H, OMe), 3.89 (s, 3 H, OMe).

GC-MS [70-1] (tr = 9.92 min): m/z = 318 (8, M*, ®Br), 316 (7, M*, "®Br), 237 (1, M*-
Br), 223 (100, M*-CH,Br), 206 (10), 193 (4).

Schmelzpunkt: 133 °C.
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Methyl-4,5-dimethoxyl-2-(7-methylimidazo[1,2a]pyridin-2-yl)benzoat (56)

Verwendung von MeCN als Ldsungsmittel bei der Synthese der analogen
Verbindung ohne OMe-Gruppen siehe Y. Morisawa, T. Okada, T. Okazoe, N.
Nakamura, Y. Inoe, H. Ebisu, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1994, 11.

O CO,Me Me g MeO,C
Br N (Na,COs), MeCN, A, 3h  MEN AN 2N
+ | _ > SN / OMe
OMe “N” “NH, 6% & 3
OMe OMe

Variante A (Uberschuss 2-Aminopyridin als Base):

3.00 g (9.46 mmol) 2-(2-Bromacetyl)-4,5-dimethoxybenzoesauremethylester 65 und
3.05g (28.4 mmol) 2-Amino-4-methylpyridin werden in 25 mL Acetonitril geldst.
Diese Losung wird anschlieRend solange unter Ruickflussbedingungen erhitzt, bis
kein Edukt mehr sichtbar ist (GC-MS, etwa 3 h). Nach dem Erkalten gibt man zu dem
Ansatz etwa 50 mL gesattigte NaHCO3-Losung und extrahiert die wassrige Phase
anschlielend zweimal mit CH,Cl,. Die gesammelten organische Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend im Vakuum vom Losungsmittel befreit.
Das Produkt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Et,O - EtOAc). Da
die Produktfraktion noch mit 2-Aminopicolin verunreinigt ist, wird letzteres durch
Sublimation im Vakuum entfernt. Man erhalt 1.31 g (4.02 mmol, 43 %) Produkt 56 als

gelbliches zéhes Ol.

Variante B (Na,COs; als Base):
2-(2-Bromacetyl)-4,5-dimethoxybenzoesauremethylester 65 (10.0g, 0.032 mol),
2-Amino-4-methylpyridin (5.11 g, 0.047 mol) und Na,CO3 (5.01 g, 0.047 mol) werden
in 80 mL MeCN geldst. Das Reaktionsgemisch wird 2.5 h refluxiert (Olbadtem-
peratur: 100 °C). Nachdem die Losung abgekuhlt ist wird das Na,COs abfiltriert und
mit CH,Cl, gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,4
getrocknet und anschliellend auf Kieselgel absorbiert. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Et,O - EtOAc). Das in der Produktfraktion
noch enthaltene 2-Aminopyridin wird durch Sublimation im Vakuum entfernt. Es
werden 2.65 g Verbindung 56 (0.008 mol, 25 %) als dunkelgelbe Kristalle erhalten.
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"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 7.98 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, Cs-H), 7.68 (s, 1 H, C3-H),
7.36 (M, 2 H, Cg-H, Cs-H), 7.31 (s, 1 H,Cs-H), 6.60 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, Cg-H), 3.98
(s, 3 H, OMe), 3.95 (s, 3 H, OMe), 3.77 (s, 3 H, OMe), 2.39 (s, 3 H, Me).

BC{"H}-NMR (150 MHz, CDCls): & = 169.0 (CO,CHs), 151.2 (Cs), 148.2 (C,), 145.4
(Cg), 144.1 (C2), 135.5 (C7), 128.8 (C3), 124.9 (Cs), 122.9 (C,), 116.1 (Cg), 115.1
(Ce), 113.6 (C3), 112.6 (Cg), 110.3 (C3), 56.3 (OMe), 56.3 (OMe), 52.3 (OMe), 21.6
(Me).

GC-MS [70-1LL] (tr = 27.11 min): m/z = 326 (M*, 100), 311 (8), 295 (51), 279 (30),
263 (16), 237 (17).

HR-MS (ESI): berechnet fir C1gH1gN204 ([M+H]"): 327.1334, gefunden: 327.1332.

2-[(Imidazo[1,2a]pyridin)-2-yI]-4,5-dimethoxybenzoesauremethylester (66)

O COMe g MeOG
Br X (KoCO3), MeCN, A, 3 h 7NN
+ > Y OMe
P2 N
OMe “N” “NH, % 3 3
OMe OMe

Darstellung erfolgt analog der Synthese von 2-{(7-Methylimidazo[1,2a]pyridin)-2-yl}-

4,5-dimethoxybenzoesauremethylester 56 mit 2-Aminopyridin statt 2-Aminopicolin.

"H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8.00 (d, 3J = 9.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.66 (s, 1 H, 3-H), 7.50
(d, %J=9.0 Hz, 2 H, 8-H), 7.24 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 7.06 (t, °J = 6.6 Hz, 1 H, 7'-H),
6.65 (t, °J = 6.6 Hz, 1 H, 6"-H), 3.85 (s, 6 H, 2 x OMe), 3.67 (s, 3 H, OMe).

GC-MS [70-1]: (tr = 21.87 min) m/z (%) = 312 (M+, 100), 281 (55), 265 (42), 223
(14), 78 (14).
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54.3 Umsetzung der Imidazopyridinester mit Lithiumorganylen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von Imidazopyridinestern mit Aryllithium-

verbindungen:

1) nBulLi, THF, -78 °C
MeO,C / OMe

RA AN X
2)0.3 \I;/\Nr/ OMe OMe
oM

e

Y
R

R'-Br

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird die entsprechende Aryllithiumverbindung
vorgelegt. Diese wird durch Umsetzung des entsprechenden Bromaromaten mit
n-Butyllithium in THF bei =78 °C erzeugt. Zu dieser Lésung gibt man etwa 1/3 Aqui-
valent des Esters und lasst auf Raumtemperatur erwarmen. Nach einer Stunde
Ruhren bei RT gibt man gesattigte NH4CI-Losung zu trennt die organische Phase ab
und wascht diese je einmal mit Wasser und gesattigte NaCl-Losung. Das nach
Trocknen Uber Magnesiumsulfat erhaltene Rohprodukt wird etwa eine halbe Stunde
in Pentan gerthrt. Nach Filtrieren und Entfernen des Ldsungsmittels erhalt man

sauberes Produkt.

{2-(Imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-4 ,5-dimethoxyphenyl}-di-p-tolylmethanol (68)

Me
Me
HO
=N

OMe

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 9.66 (s, 1 H, OH) 7.86 (d, 1 H, 3J = 6.6 Hz, 5'-H),
7.38 (d, 1 H, 3J = 8.5 Hz, 8-H), 7.22 (s, 1 H, 3"-H), 7.18 (d, 4 H, °J = 8.2 Hz, 2"-H, 6"-
H), 7.07 (t, 1 H, 3J = 7.8 Hz, 7"-H), 7.01 (s, 1 H, 2-H), 6.87 (d, 4 H, %J = 8.2 Hz, 3"-H,
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5"-H), 6.65 (t, 1 H, 3J = 6.7 Hz, 6'-H), 6.42 (s, 1 H, 6-H), 3.88 (s, 3 H, OMe), 3.54 (s,
3 H, OMe), 2.17 (s, 6 H, Me).

BC{'H}-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 147.6, 147.4, 144.9, 143.2, 141.5, 135.6, 128.0,

127.7, 126.3, 125.4, 125.0, 116.9, 115.2, 115.1, 112.7, 110.0, 81.5 (R;C-OH), 56.3
(OMe), 55.7 (OMe), 21.1 (Me).

{2-(7-Methylimidazo[1,2-a]pyridin-2-yI)-4 ,5-dimethoxyphenyl}-di-p-tolylmethanol (69)

Me
2oy
HO
ROVS®
OMe
s N

OMe

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.77 (d, 1 H, J = 6.9 Hz, 5-H), 7.18 (d, 4 H, °J =
8.3 Hz, 2”-H, 67-H), 7.16 (s, 1 H, 3-H), 7.13 (s, 1 H, 8’-H) 7.00 (s, 1 H, 2-H), 6.88 (d,
4 H,3=8.3Hz 3"-H, 5°-H), 6.51 (dd, 1 H, °J = 6.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 6"-H), 6.41 (s, 1
H, 6-H), 3.89 (s, 3 H, OMe), 3.55 (s, 3 H, OMe), 2.36 (s, 3 H, 7-Me), 2.19 (s, 6 H,
Tol-Me).

Bis(3,5-di-tert-butylphenyl!){4,5-dimethoxy-2-(7-methylimidazo[1,2-alpyridin-2-yl)-
phenyllimethanol (70)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.69 (d, 1 H, *J = 6.9 Hz, 8-H), 7.17 (d, 4 H, *J =
1.8 Hz, 2”-H, 6”-H), 7.03 (t, 2 H, *J = 1.8 Hz, 4”-H), 6.94 (s, 1 H, 3-H), 6.93 (s, 1 H,
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3-H), 6.48 (d, 1 H, °J = 8.2 Hz, 5-H), 6.25 (s, 1 H, 6-H), 3.88 (s, 3 H, OMe), 3.50 (s, 3
H, OMe), 2.31 (s, 3 H, Me), 1.14 (s, 36 H, tBu).

HRMS (ESI): berechnet fiir C45Hs9N2O3 [M+H]" 675.4526, gefunden 675.4520.

Bis(3,5-di-tert-butylphenyl){4,5-dimethoxy-2-(imidazo[1,2-alpyridin-2-yl)phenyl}-
methanol (71)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7.85 (td, 1 H, ®J = 6.8 Hz, *J = 1.1 Hz, 5-H), 7.43
(dd, 1 H, *J = 9.1 Hz, *J = 0.9 Hz, 8-H), 7.19 (d, 4 H, *J = 1.8 Hz, 2”-H, 6”-H), 7.09
(m, 4 H, 7-H, 3-H, 4”-H), 6.95 (s, 1 H, 2-H), 6.68 (dt, 1 H, *J = 6.8 Hz , “*J = 1.2 Hz,
6'-H), 6.29 (s, 1 H, 6-H), 3.90 (s, 3 H, OMe), 3.53 (s, 3 H, OMe), 1.16 (s, 36 H, tBu).

HRMS (ESI): berechnet fiir C44Hs6N203 [M+H]" 661.4369, gefunden 661.4375.

Umsetzung mit einem m-Terphenyllithiumderivat zum Keton 72

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 7.77 (d, 1 H, °J = 6.8 Hz, 5-H), 7.45 (d, 2 H, %J =
1.9 Hz, 27, 6”-H), 7.43 (s, 1 H, 3-H), 7.30 (s, 1 H, 3-H), 7.23 (s, 1 H, 8-H), 7.09 (s, 1
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H, 6-H), 7.03 (s, 4 H, 3", 5”-H), 6.91 (t, 1 H, °J = 1.9 Hz, 4”-H), 6.50 (dd, 1 H, °J =
6.9 Hz, *J = 0.9 Hz, 6-H), 4.01 (s, 3 H, OMe), 3.94 (s, 3 H, OMe), 2.34 (s, 3 H, 7
Me), 1.81 (s, 12 H, Me), 1.31 (s, 18 H, {Bu).

Umsetzung von Methyl-4 5-dimethoxyl-2-(7-methylimidazo[1,2a]pyridin-2-yl)benzoat

(56) mit Bromterphenyl zum sterisch anspruchsvollen Alkohol 74

. O Me 4y 2 fBuLi, THF, -78 °C, 30 min
]
MeO,C

- Uf@

CMe3

Bromterphenyl 29 (8.72 g, 0.018 mol) wird unter Schutzgas in 100 mL trockenem
Et,O geldst und auf —78 °C gekuhlt. Es werden langsam 24.4 mL {-BuLi (0.037 mol,
1.5 M in n-Pentan) zugespritzt. Das gelbe Reaktionsgemisch wird 30 min bei —78 °C
geruhrt. Anschlielend wird Verbindung 56 (2.61 g, 8.02 mmol), geldst in 30 mL
trockenem THF, zugegeben. Es erfolgt eine Verfarbung nach dunkelgrau. Man lasst
das Reaktionsgemisch uUber Nacht unter Rihren auf Raumtemperatur kommen. Es
werden 50 mL gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, worauf sich die Losung intensiv
gelb farbt. Die wassrige Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 100 mL Et,O
extrahiert. Anschlielend werden die organischen Phasen vereinigt, mit 200 mL
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, dber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das braune Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Es
werden 4.21 g Verbindung 74 (3.85 mmol, 48 %) als leuchtend gelbes, fluores-

zierendes Pulver erhalten.

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg): & = 10.07 (s, 1 H, OH), 7.66 (s, 4 H, Co-H), 7.11 (s, 8 H,
Ca-H), 7.00 (m, 2 H, Cs-, Ce-H), 6.88 (s, 1 H, C3-H), 6.70 (s, 1 H, Ca-H), 6.56 (s, 1
H, Cg-H), 6.51 (s, 2 H, C4-H), 5.89 (dd, 1 H, 3J = 6.9 Hz, *J = 1.6 Hz, Cg-H), 3.48 (s,
3 H), 3.47 (s, 3 H), 1.98 (s, 12 H), 1.87 (s, 12 H), 1.78 (s, 3 H), 1.29 (s, 36 H).
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BC{"H}-NMR (100 MHz, CgDs): & = 149.5 (C4 oder Cs), 149.2 (C4~), 149.0 (C4 oder
Cs), 148.4 (Cy), 147.9 , 143.5, 140.9, 140.5, 139.8 (C;~), 135.4 (Co~ oder Cg»), 135.2
(Co» oder Cg~), 134.7 (C7), 126.5 (C4), 124.3 (C3~ oder Cs»), 124.3 (C3» oder Cs»),
123.8, 116.9 (C3), 116.2 (Cs), 116.0 (Cg), 114.5 (Cg), 108.8, 81.8 (RsCOH), 55.9
(OMe), 55.1 (OMe), 34.2 (C(CHa)3), 31.4 (C(CHa)3), 21.2 (Me), 21.1 (Me), 20.6 (7-
Me).

HRMS (ESI): berechnet fiir C77Hg1N203 [M+H]™ 1091.7030, gefunden 1091.7086.

IR: v = 3058 (w), 2959 (s), 2866 (m), 1654 (m), 1596 (m) 1578 (w), 1481 (s), 1470
(s), 1373 (s), 1303 (w), 1279 (m), 1257(s), 1211 (s), 1170 (m), 1064 (w), 1024 (s).

C77HgoN203 (1 090.70)2

Ber. | C84.73 | H8.31 | N 2.57
Gef. | C84.15 | H8.36 | N 2.37

Schmelzpunkt: 273 °C.

Umsetzung von Methyl-4.5-dimethoxy-2-(imidazo[1,2a]pyridin-2-yl)benzoat (66) mit

Terphenyllithium zum sterisch anspruchsvollen Alkohol 73

CM93

e
. O Me 1) 2 fBuLi, THF, -78 °C, 30 min
]
M MeOZC

e

N
2

OMe
w20 )

CMe3 OMe

"H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 5 = 9.86 (s, 1 H, OH), 7.59 (s, 4 H, C»/Cg-H), 7.10 (s, 4
H, C3/Cs-H), 7.09 (s, 4 H, C3+/Cs--H), 6.97-6.95 (m, 2 H, Cs-, Cg-H), 6.85 (s, 1 H,
Cs-H), 6.81 (d, 1 H, 3J = 9.1 Hz, Cg-H), 6.74 (s, 1 H, Cs-H), 6.48 (s, 2 H, C4-H), 6.38
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(dt, 1 H, 3J = 6.8 Hz, *J = 0.7 Hz, C,-H), 6.00 (dt, 1 H, °J = 6.8 Hz, *J = 0.5 Hz, Cs-
H), 3.47 (s, 3 H), 3.46 (s, 3 H), 1.96 (s, 12 H), 1.83 (s, 12 H), 1.28 (s, 36 H).

BC{'H}-NMR (100 MHz, CeDg): & = 149.7, 149.2, 149.1, 148.4, 148.1, 143.1, 141.8,
141.1,139.7, 139.4, 135.4, 135.2, 130.5, 128.7, 127.4, 126.4, 124.5, 124.3 (C3-/Cs),
117.3, 117.1, 116.2, 112.1, 109.6, 81.8 (C-OH), 56.0 (OMe), 55.1 (OMe), 34.2
(C(CHs)s), 31.5 (C(CHa)s), 21.3 (Me), 21.2 (Me).

HRMS (ESI): berechnet fiir C76HggN2O3 [M+H]" 1077.6873, gefunden 1077.6840.

544 Umsetzung des sterisch anspruchsvollen Alkohols 74 mit

Lawessons Reagenz

Lawessons Reagenz
Toluol, 100 °C, 30 min

In einem 25 mL Schlenkkolben wird der Alkohol 74 in etwa 10 mL trockenem Toluol
geldst und mit Lawessons Reagenz versetzt. Die Reaktionsmischung wird flr 30 min
auf 100 °C erhitzt. Nach Abklhlen der Lésung wird die Toluolphase mit verdinntem
Ammoniak ausgeschuttelt und anschlielend vom Losungsmittel befreit. Das Produkt-

gemisch wird anschlielend saulenchromatographisch getrennt.
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Produkt 1 (76):

'H-NMR (400 MHz, Cg¢Dg) 8= 10.52 (s, 1 H, 3-H), 9.70 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, 5-H),
8.87 (dd, 1 H, ®Jp.y = 13.0 Hz, Uy = 8.4 Hz), 7.93 (s, 1 H, 8-H), 7.20 (d, 4 H, *J =
1.2 Hz, 2”-, 47-H), 7.09 (m, 8 H, 3"-, 5"’-H), 6.80 (s, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 6.72 (dd, 1 H,
3Jun = 8.4 Hz, *Jpy = 2.2 Hz,), 6.54 (t, 2 H, *J = 1.2 Hz, 6”-H), 6.32 (d, 1 H, °J =
6.9 Hz, 6™-H), 3.50 (s, 3 H, OMe), 3.18 (s, 1.5 H, OMe), 3.15 (s, 3 H, OMe), 1.92 (s,
12 H, Me), 1.86 (s, 12 H, Me), 1.71 (s, 3 H, 7-Me), 1.21 (s, 36 H, {Bu).

BC{"H}-NMR (100 MHz, C¢D¢) & = 160.7 (d, J = 3.0 Hz), 152.8, 152.1, 150.7, 145.5,
143.2, 142.9, 139.3, 139.0, 138.1, 135.8 (d, J = 8.5 Hz), 135.7, 135.2, 135.1, 133.8,
133.0 (d, J = 13.0 Hz), 132.0, 130.8,129.1, 127.2, 125.0, 124.9, 122.8, 124.7, 119.2,
112.5 (d, J = 14.3 Hz), 109.6, 107.4, 107.2, 106.3, 79.2 (RsCN*), 56.2 (OMe), 55.6
(OMe), 54.6 (OMe), 34.4 (C(CHa)3), 31.7 (7-Me), 31.5(C(CHs)3), 21.3 (Me), 21.3
(Me).

HRMS (ESI): berechnet fir C;7HsgN20, [M*] 1073.6924, gefunden 1073.6925.
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Produkt 2 (77):

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg) 6= 7.92 (d, 1 H, °J = 6.8 Hz, 5-H), 7.48 (d, 4 H, *J =
1.2 Hz, 2”-H, 4”-H), 7.41 (s, 1 H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 3-H, 8"-H), 7.13 (s, 4 H, 3"~ oder
5-H), 7.10 (s, 4 H, 3”- oder 5”-H), 6.61 (t, 2 H, *J = 1.2 Hz, 6”-H), 6.15 (dd, 1 H,
%J=6.8 Hz, “*J = 1.3 Hz, 6"-H), 3.40 (s, 3 H, Me), 3.21 (s, 3 H, OMe), 2.05 (s, 12 H,
Me), 2.00 (s, 12 H, Me), 1.75 (s, 3 H, 7-Me), 1.27 (s, 36 H, tBu).

3C{'"H}-NMR (100 MHz, C¢Ds) & = 152.0, 151.2, 150.6, 149.9, 149.3, 147.8, 143.1,
1425, 139.1, 135.4, 134.3, 133.2, 130.8, 129.9, 129.8, 129.1, 124.7, 121.5, 118.0,
114.5, 110.5, 104.8, 60.4 (R;CC?%), 56.1 (OMe), 55.2 (OMe), 34.4 (C(CHs)s), 31.5
(C(CHs)3), 21.5 (Me), 21.4 (Me), 20.9 (7-Me).

HRMS (ESI): berechnet fir C77HggN2O, [M+H]" 1073.6924, gefunden 1073.6931.

54.5 Bromierungen von Imidazopyridin-Derivaten

3-Bromimidazo[1,2-alpyridin (5)

Darstellung von 5 siehe J. D. Roberts, C. W. Sauer, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71,
3925.

8
=N NBS, CCl, A, 2 h 7N
et (TN
x~_N 6. _N
o Br
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Eine Losung von 0.50 g (4.0 mmol) Imidazopyridin 4 und 0.75 g NBS (4.7 mmol) in
25 mL Tetrachlorkohlenstoff wird fir 2 h unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Das
unlésliche Succinimid wird abfiltriert, restliches gelostes Succinimid durch
Ausschutteln der Losung mit wassriger Natronlauge entfernt. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhalt man das Produkt 5 (0.62 g, 77 %).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 8.12 (td, 1 H, °J = 6.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 5-H), 7.62 (m,
2 H, 2, 8-H), 7.23 (ddd, 1 H, 3J; =9.1 Hz, *J, = 6.7 Hz, °J = 1.2 Hz, 7-H), 6.93 (ddd, 1

H, 3J; = 9.1 Hz, °J, = 6.7 Hz, °J = 1.3 Hz, 6-H).

GC-MS [70-1]: (tr = 7.30 min) m/z = 196 (100), 117 (33), 99 (6), 90 (48), 78 (22), 63
(15), 51 (12), 40 (3).

Bromierung des sterisch anspruchsvollen Alkohols 74 mit NBS

In einem 250 mL Schlenkkolben mit Rickflusskihler und Uberdruckventil werden
Verbindung 74 (3 g, 2.75 mmol) und NBS (0.489 g, 2.75 mmol) eingewogen. Nach-
dem die komplette Apparatur evakuiert und mit N, geflutet wurde, werden 80 mL
trockenes CCl, Uber den Schlenkhahn zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 h
refluxiert (Olbadtemperatur 100 °C). Nach dem Erkalten wird es fir 12 h auf =60 °C
gekuhlt. Ausgefallenes Succinimid wird abfiltriert und mit wenig CH,Cl, gewaschen.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Et;O). Die
bromierte Verbindung 81 wird als brauner Feststoff (2.88 g, 2.46 mmol, 90 %)

erhalten.
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"H-NMR (600 MHz, CsDg) & = 9.40 (s, 1 H, OH), 7.41 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, Cs-H), 7.17
(s, 4 H, Cas-H), 7.15 (s, 5 H, Cog-H, Cag-H), 7.14 (s, 4 H, Cys--H), 7.03 (s, 1 H, Cs-
H), 6.54 (s, 1 H, Cg-H), 6.53 (s, 2 H, C4~-H), 5.99 (dd, 1 H, 3J = 6.9 Hz, *J = 1.5 Hz,
Ce-H), 3.55 (s, 3 H, Cs-OMe), 3.51 (s, 3 H, C4,-OMe), 2.04 (s, 12 H, Cye-Me), 1.87
(s, 12 H, Cye-Me), 1.80 (s, 3 H, C;-Me), 1.33 (s, 36 H, tBu).

BC{"H}-NMR (150 MHz, CgDs): & = 149.2 (C4~), 149.2 (C4), 148.1 (Cs), 144.9 (Cy),
143.6 (Cg), 141.3 (C4), 140.5 (Cy+), 139.6 (Cye), 135.5 (C7), 135.3 (Cs), 135.2 (C1),
128.4 (Cye), 128.2 (C4), 127.0 (Caj5*), 124.5 (Cy,), 124.4 (Cys5+), 124.3 (Ca5), 122.5
(Cs), 116.9 (Cg), 116.1 (C3), 116.1 (Cg), 115.2 (Cg), 92.4 (C3) 81.8 (RsCOH), 55.6
(Cs-OMe), 55.1 (C4-OMe), 34.2 (C(CHs)s), 31.5 (C(CHs)s), 21.5 (2/6”’-Me), 21.1
(2/6"°-Me), 20.5 (7-Me).

HRMS (ESI): berechnet fiir C77HooN2O3"°Br [M+H]*: 1169.6135, gefunden 1169.6178,
berechnet fiir C77HoN203%'Br [M+H]": 1171.6114, gefunden 1171.6164.

IR: 2950 (s), 2864 (w), 2170 (w), 2029 (W), 1722 (w), 1483 (m), 1439 (m), 1360 (m),
1260 (m), 1213 (m), 1176 (w), 1100 (w), 1031 (w), 866 (m), 736 (m).

C77H89N2038r (1 17045)

Ber. | C79.01 | H7.66 | N 2.39
Gef. |C77.67 |H7.63 | N2.38

Schmelzpunkt: 265 °C.
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Bromierung des sterisch anspruchsvollen Alkohols 73 mit NBS

Die Durchfuhrung erfolgt analog der vorhergehenden Vorschrift.

'H-NMR (400 MHz, CgDs) 8 = 9.17 (s, 1 H, OH), 7.56 (s, 4 H, C2//Cg-H), 7.42 (d, 1 H,
3%J=6.8 Hz, Cs-H), 7.10 (s, 5 H, Ca5-H, Ca-H), 7.06 (s, 4 H, Ca5-H), 6.95 (s, 1 H,
Cse-H), 6.75 (d, 1 H, °J = 9.1 Hz, Cg-H), 6.46 (s, 2 H, C4-H), 6.41 (ddd, 1 H, J; =
9.1 Hz,*J, = 6.8 Hz, *J = 1.0 Hz, C;-H), 6.00 (dt, 1 H, *J = 6.8 Hz, *J = 1.0 Hz, Cg-H),
3.49 (s, 3 H, C5-OMe), 3.47 (s, 3 H, C4-OMe), 1.97 (s, 12 H, Co»-Me), 1.78 (s, 12 H,
Cae-Me), 1.27 (s, 36 H, tBu).

BC{"H}-NMR (100 MHz, C¢Dg): & = 149.6, 149.2, 149.1, 148.1, 145.2, 143.3, 141.8,
141.4, 140.6, 139.6, 139.4, 135.3 135.2, 128.4, 127.0 124.5, 124.3 (Css"), 124.3
(Casv), 124.1,123.3, 117.3, 116.9, 116.0, 112.7, 93.3 (C3), 81.7 (C-OH), 55.6 (OMe),
55.1 (OMe), 34.2 (C(CHs)s), 31.5 (C(CHs)s), 21.5 (Me), 21.3 (Me).

HRMS (ESI): berechnet fiir C76Hs7N2O3"°Br [M+H]*: 1155.5978, gefunden 1155.6019,
berechnet fiir C76Hg7N203°'Br [M+H]*: 1157.5958, gefunden 1157.6009.
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5.4.6 Umsetzungen des bromierten Alkohols 81 mit Lawessons Reagenz

Umsetzung des Alkohols 81 mit Lawessons Reagenz

Lawessons Reagenz
Me;C O O Toluol, 80 °C, 1 h

In eimem 50 mL Schlenkkolben werden 0.20 g (0.17 mmol) des Alkohols 81 und
69 mg (0.17 mmol) Lawessons Reagenz in 20 mL Toluol gelést. Die Lésung wird fur
ca. 1 h auf etwa 80 °C erhitzt und nach anschlieBendem Abklhlen mit verdinntem
wassrigem Ammoniak, einer NayS-Losung und Wasser gewaschen. Das Produkt
wird anschlieBend saulenchromatographisch (Alox, Et;,O -> EtOAc -> MeOH)

gereinigt.

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds): 8= 9.13 (d, 1 H, *J = 6.9 Hz, 5-H), 8.22 (d, 1 H, *J =
6.9 Hz, 6'-H), 7.47 (s, 1 H), 7.31 (d, 4 H, *J = 1.4 Hz, 2”,6"-H), 7.15 (m, 8 H, 3"",5”-
H), 7.00 (s, 1 H), 6.88 (s, 1 H), 6.61 (t, 2 H, *J = 1.4 Hz, 4’-H), 3.42 (s, 3 H, OMe),
3.19 (s, 3 H, OMe), 2.26 (s, 3 H, 7-Me), 1.99 (s, 12 H, Me), 1.93 (s, 12 H, Me), 1.26
(s, 36 H, tBu).

BC{'H}-NMR (150 MHz, CeDs): & = 153.0, 151.8, 150.5, 148.4, 143.3, 139.1, 138.7,
137.9, 137.0, 136.6, 135.1, 135.0, 133.4, 132.1, 131.8, 130.8, 127.2, 124.8, 124.7,
122.8, 117.9 ,107.9, 106.5, 105.0, 93.5 (Cz), 80.0 (RsCN*), 56.0 (OMe), 55.5 (OMe),
34.3 (C(CHs)s), 31.3 (C(CHa)s), 21.3 (Me), 21.2 (Me), 18.9 (7-Me).

HR-MS (ESI): berechnet fiir C77Hgs®'BrN2O," [M*]: 1153.6009, gefunden: 1153.6083.
berechnet fiir C77Hgs *BrN,O," [M*]: 1151.6029, gefunden: 1151.6090.
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IR: 2952 (s), 2864 (m), 1650 (w), 1606(w), 1495 (m), 1462 (m), 1438 (m), 1360 (m),
1283 (m), 1215 (w), 1165 (w), 1116 (w), 997 (w), 867 (w), 733 (w).

Umsetzung des deprotonierten Alkohols 81 mit Lawessons Reagenz

1) NaH, Toluol, RT, 30 min
2) Lawessons Reagenz, 12 h
3) (iPr),NH, RT, 2 h

In einem Schlenkkolben werden 0.503 g (0.43 mmol) des Alkohols 81 in ca. 20 mL
trockenem Toluol vorgelegt. Zu der Losung werden 18.0 mg (0.75 mmol) Natrium-
hydrid gegeben und die Losung etwa eine halbe Stunde gerihrt. Anschliellend
werden 0.174 g (0.43 mmol) Lawessons Reagenz zugegeben und Uber Nacht
geruhrt. Am nachsten Tag werden 0.25 mL (0,180 g, 1.8 mmol) Di-iso-propylamin
zugegeben, wobei sich die Losung intensiv orange farbt. Nach etwa zwei Stunden
Ruhren wird dem Ansatz Pentan zugefugt, worauf ein Teil der Thiophosphorsaure-
Nebenprodukte ausfallt und abfiltriert werden kann. Das Filtrat wird vom Ldsungs-
mittel befreit und das erhaltene Rohprodukt anschlieliend saulenchromatographisch
gereinigt (Alox, Et;O). Man erhalt (112 mg, 0.095 mmol, 22 %) Produkt 82 als

orangen Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CsDs): & = 9.70 (br-s, 1 H, SH), 9.01 (d, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 7.41
(s, 4 H), 7.14 (s, 4 H), 7.12 (s, 4 H), 7.07 (s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 6.60 (s, 2 H), 5.86 (d,
1 H), 3.32 (s, 3 H, OMe), 3.26 (s, 3 H, OMe), 2.01 (s, 12 H, Me), 1.94 (s, 12 H, Me),
1.76 (s, 3 H, 7-Me), 1.28 (s, 36 H, tBu).

HR-MS (ESI-TOF):

berechnet fiir C77HgsN20-2'BrS [M-H]*: 1185.5753, gefunden: 1185.5596
berechnet fiir C77HgsN2O,"°BrS [M-H]": 1183.5750, gefunden: 1183.5860
berechnet fiir C77HggN2O2"°Br [M-SH]": 1153.6033, gefunden: 1153.6037
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berechnet fiir C77HggN203%'Br [M-SH]*: 1151.6029, gefunden: 1151.6038
berechnet fiir C77HggN20,S [M-Br]": 1105.6644, gefunden: 1105.6542
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5.5 Synthese weiterer Imidazo[1,2-a]pyridinderivate

5.5.1 Bis(imidazo[1,2-a]pyridine)

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Bis(imidazo[1,2-alpyridine):

R

R

i N MeCN, A, 3 h AN NS

BerC\H)J\CHZBr" 2 || — e %N P
o N~ “NH, N

R

1.0 g (4.1 mmol) 1,4-Dibrombutandion und 2.32 g (24.6 mmol) 2-Aminopyridin (oder
2-Amino-4-methylpyridin) werden in etwa 50 mL trockenem Acetonitril fir 3 h unter
Ruckflussbedingungen erhitzt. AnschlieRend wird das Lésungsmittel entfernt, der
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit wassriger NaHCO3-L6sung ge-
waschen. Die organische Phase wird getrocknet und auf etwa 5-10 mL eingeengt.
Wird diese Lésung in einen UberschuB Pentan (~200 mL) gegossen, fallt das
Bis(imidazopyridin) aus, wogegen das 2-Aminopyridin grotenteils in Lésung bleibt.
Diese “Umkristallisation” wird zweimal durchgefuhrt. Letzte Reste von 2-Aminopyridin
lassen sich durch Sublimation im Vakuum entfernen. Man erhalt schlie3lich 311 mg
(1.3 mmol, 32 %) 2,2’-Bis(imidazo[1,2a]pyridin) als schwarzbraunes Pulver. Im Fall

des Dimethylderivates betrug die Ausbeute 21 %.

2,2’-Bis(imidazo[1,2a]pyridin) (87)

5 3

6/N\2//'\©
7©QN/>_(N\//

89

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.15 (m, 4 H, 3-H, 5-H), 7.61 (dd, 2 H, °J = 9.1 Hz,
*J=0.7 Hz, 8-H), 7.17 (ddd, 2 H, °J; = 9.1 Hz, °J,= 6.7 Hz, *J = 1.3 Hz, 7-H), 6.78
(dt, 2 H, 3J=6.7 Hz, *J = 1.1 Hz, 6-H).
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BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 145.9 (Cy), 141.4 (C,), 126.1 (C7), 125.0 (Cs),
117.6 (Cs), 112.6 (Cg), 110.0 (Cs).

MS (El): m/z = 235.2 (13, [M+H]*), 234.2 (100, [M]"), 233.2 (6, [M-H]"), 206.2 (2),
156.2 (4), 117.1 (7, [Imidazopyridin-H]*), 78.1 (5).

HR-MS (EI): berechnet fiir C14H10N4 ([M]"): 234.0905, gefunden: 234.0912.

2,2’-Bis-(7-methylimidazo[1,2-a]pyridin (88):

5

3
6 >N X
N2 7 N
=
Me 9 M

8 e

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 8.05 (s, 2 H, 3-H), 8.01 (d, 2 H, %J = 6.9 Hz, 5-H),
7.33 (s, 2 H, 8-H), 6.59 (d, 2 H, 3J = 6.9 Hz, 6-H), 2.39 (s, 6 H, Me).

BC{"H}-NMR (150 MHz, CDCls): 8 = 146.1 (Co), 140.9 (C3), 135.7 (C7), 125.0 (Cs),
115.6 (C3 oder Cg), 114.9 (C3 oder Cg), 109.0 (C¢), 21.4 (Me).

MS (EI): m/z = 263.3 (16, [M+H]"), 262.3 (100, [M]*), 261.3 (14, [M-H]*), 234.3 (2),
131.2 (9, [Me-Imidazopyridin-H]*), 130.4 (5), 108.1 (11), 92.1 (3), 81.1 (3), 80.1 (6).

HR-MS (El): berechnet fir C1gH14N4 ([M]*): 262.1213, gefunden: 262.1214.

Bis{2.2’-bis(imidazo[1,2a]pyridin)}kupfer())tetrafluoroborat (89)

= N/\>_(/\N X
=N N= P
m\g 1/2 [Cu(CH5CN), 4]BF4 \g/ o
u  “BF,
CH,Cl, _ NN N

SVaLy
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'H-NMR (400 MHz, CD3CN): & = 7.98 (br-s, 4 H), 7.40 (br-s, 4 H), 6.74 (m, 8 H), 6.20
(br-s, 4 H).

BC{"H}-NMR (100 MHz, CDsCN): & = 144.0, 136.9, 128.2, 128.0, 115.3, 114.5,
110.9.

HR-MS (ESI-TOF): berechnet fiir CogH20NgCu ([M]7): 531.1107, gefunden: 531.1093.

5.5.2 Andere einfache Imidazopyridin-Derivate

Imidazo[1,2-a]pyridin (4)

Darstellung gemass der Prozedur von E. S. Hand, W. W. Paudler, J. Org. Chem.
1978, 43, 2900, hier mit Chloracetaldehyd statt 2-Bromacetaldehyd-dimethylacetal.

P X NaHCO; H,0,RT, 16h 77 =N
cI” ~cHo * L _ TN N\/) ?
N” "NH, 3

45.0 mL (20.0 g, 250 mmol) einer 45 %igen wassrigen Losung von Chloracetaldehyd
werden mit 150 mL Wasser verdinnt und mit 29.3 g (349 mmol) Natriumhydrogen-
carbonat und 20.0g (212 mmol) 2-Aminopyridin versetzt. Die Lésung wird an-
schlieRend Uber Nacht gerihrt. Am nachsten Tag wird solange konzentrierte
Salzsaure zugesetzt bis die Losung sauer reagiert und anschliellend mit 10 %iger
Natronlauge der pH auf einen Wert 9-10 eingestellt. Die Losung wird mit Chloroform
extrahiert. Nach Trocknen mit wasserfreiem Natriumcarbonat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhalt man das Rohprodukt welches durch Destillation im
Vakuum gereinigt wird (Siedepunkt bei 102 bar = 88 °C). Man erhalt 24.2 g
(207 mmol, 97 %) 4 als farbloses Ol.

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 8.05 (td, 1 H, ®J = 6.8 Hz, *J = 1.2 Hz, 5-H), 7.53 (m,
3 H, 2, 3, 8-H), 7.08 (ddd, 1 H, J; = 9.1 Hz,3J, = 6.7 Hz, *J = 1.3 Hz, 6-H), 6.69 (dt, 1
H, %) =6.8 Hz,*J = 1.1 Hz, 7-H).
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GC-MS [70-1]: (tz = 7.05 min) m/z = 118 (100, [M*]), 104 (14), 91 (5), 77 (12), 66 (7),
51 (9).

7-Methylimidazo[1,2-alpyridin (39):

Darstellung gemass der Prozedur von E. S. Hand, W. W. Paudler, J. Org. Chem.
1978, 43, 2900.

Me
Me 8
X NaHCO; H,O, RT, 16 h Z>=N
o~ cHo * | G N\/)z
N~ NH, : 3

20.0 mL (8.89g, 111 mmol) einer 45 %igen wassrigen Chloracetaldehyd-Lésung
werden mit 60 mL Wasser verdunnt und anschlieBend mit 13.0g (155 mmol)
Natriumhydrogencarbonat und 10.2 g (94.3 mmol) 2-Aminopicolin versetzt. Die
Losung wird anschlie®end Uber Nacht geruhrt. Am nachsten Tag wird solange
konzentrierter Salzsaure zugesetzt bis die Losung sauer reagiert und anschliel3end
mit 10 %iger Natronlauge auf pH 9-10 eingestellt. Die Losung wird mit Chloroform
extrahiert. Nach Trocknen mit wasserfreiem Natriumcarbonat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhalt man das Rohprodukt welches durch Destillation im
Vakuum gereinigt wird (Siedepunkt bei 102 bar = 106 °C). Man erhdlt 9.9¢
(74.9 mmol, 79 %) 39 als farblosen Feststoff.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) 8 = 7.99 (d, 1 H, 3J = 6.9 Hz, 5-H), 7.55 (s, 1 H, 2-H), 7.49
(s, 1 H, 3-H), 7.37 (s, 1 H, 8-H), 6.61 (d, 1 H, °J = 6.9 Hz, 6-H), 2.38 (s, 3 H, Me).

GC-MS [70-1]: (tr = 7.05 min) m/z = 132 (100, [M*]), 117 (1, [M*-Me]), 104 (14), 91
(5), 77 (12), 66 (7), 51 (10), 40 (2).
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5,7-Dimethylimidazo[1,2-alpyridin (40)

Darstellung gemass der Prezedur von
E. S. Hand, W. W. Paudler, J. Org. Chem. 1978, 43, 2900.

Me
Me 8 N
X NaH H RT, 16 h Zaa
PN + aRC0, HO.RT 160, 2
cl” >CHO _ 6 N/
Me” "N~ “NH, 3

Me

10.0 mL (4.45 g, 55.6 mmol) einer 45 %igen wassrigen Chloracetaldehyd-Ldsung
werden mit 30 mL Wasser verdinnt und anschlieBend mit 6.5g (77.4 mmol)
Natriumhydrogencarbonat und 5.75 g (47.1 mmol) 2-Amino-4,6-dimethylpyridin ver-
setzt. Die Losung wird anschlielend Uber Nacht geruhrt. Am nachsten Tag wird
solange konzentrierte Salzsdure zugesetzt bis die LOsung sauer reagiert und
anschlieBend mit 10 %iger Natronlauge auf pH 9-10 eingestellt. Die Lésung wird mit
Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit wasserfreiem Natriumcarbonat und Ent-
fernen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man das Rohprodukt. Da die Siede-
punkte des erhaltenen Imidazopyridins und des verwendeten Aminopyridins nahe
beieinander liegen, liel sich das Produkt nur anreichern (~90 % Reinheit). Daher

kann keine Ausbeute angegeben werden.

'H-NMR (200 MHz): = 7.58 (d, 1 H, *J = 0.7 Hz, 2-H), 7.36 (d, 1 H, *J = 0.7 Hz, 3-
H), 7.26 (s, 1 H, 8-H), 6.44 (s, 1 H, 6-H), 2.51 (s, 3 H, 0-Me), 2.34 (s, 3 H, p-Me).

GC-MS [70-1] (tr = 7.50 min) m/z = 146 (100, [M"]), 145 (65, [M*-H]) 131 (25, [M*-
Me]), 118 (6, [M*-2Me]), 104 (8), 91 (7), 77 (6), 65 (4), 51 (5), 42 (2).

Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonsaureethylester (41)

Darstellung gemass J. A. Kaizerman, M. |. Gross, Y. Ge, S. White, W. Hu, J.-X.
Duan, E. E. Baird, K. W. Johnson, R. D. Tanaka, H. E. Moser, R. W. Bdrli, J. Med.
Chem. 2003, 46, 3914. Nach der dort geschilderten Prozedur wird allerdings das

Hydrobromid der Zielverbindung erhalten.
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o) 8
+ —_—
CO,Et . o Nﬁo
2 3
5

Eine Losung von 3.00g (31.9 mmol) 2-Aminopyridin in THF wird mit 6.22 g
(31.9 mmol) Ethylbrompyruvat versetzt und 16 h unter Ruckflussbedingungen erhitzt.
Der resultierende weille Feststoff, welcher durch Filtration erhalten wird, stellt nicht
das Produkt sondern dessen Hydrobromid dar. Dieses wird in wassriger Natrium-
carbonat-Losung aufgenommen und aus dieser das Produkt 41 mit Dichlormethan

extrahiert. Dieses stellt ein gelbliches, kristallines Pulver dar (5.34 g, 88 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.18 (d, ®J = 0.7 Hz, 1 H, 3-H), 8.13 (td, *J = 6.9 Hz,
*J=1.2Hz ,1H, 5-H), 7.69 (ddd, °J = 9.3 Hz, *J =1,9 Hz, °J = 1.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.25
(m, 1 H, 7-H), 6.87 (dt, °J = 6.8 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, 6-H), 4.46 (q, °J = 7.1 Hz, 2 H,
CH,), 1.44 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H, CHa).

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): = 14.8 (CHs), 61.5 (CH,), 114.2, 117.3, 119.5,
126.5, 137.3 (CBruckenkopf), 145.7 (Q‘COZEt, 163.7 (COZEt).

GC-MS [70-1]: (tr = 8.76 min) m/z = 190 (33, [M"]), 145 (35, [M*-OEt]), 118 (100, [M"*-
COOEH]), 90 (20), 78 (36)), 63 (8), 51 (6).

2-(Chlormethyl)imidazo[1,2-a]pyridin (42)

Darstellung gemass P. Vanelle, J. Maldonado, N. Dadadi, A. Gueiffier, J.-C. Teulade,
J.-P. Chapat, M.-P. Crozet, Tetrahedron Lett. 1992, 29, 691.

1) CHCI3 RT, 16 h

8
o A 2) EtOH, A, 3 h 7N
CIH,C~ “CH,CI = BN /
5

N~ NH,

Zu einer Losung von 2.00 g (21.2 mmol) 2-Aminopyridin in 25 mL Chloroform werden

4.13 g (32.6 mmol) 1,3-Dichloraceton gegeben. Die Reaktionsmischung wird Uber
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Nacht gerihrt und am nachsten Tag vom Lésungsmittel befreit. Der Rickstand wird
in Ethanol aufgenommen und far 3 h unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Nach
Entfernen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit wassriger Natruimcarbonat-
Ldsung aufgenommen und die Suspension mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt
des Produkt 42 (2.97 g, 84 %) nach Entfernen des Lo&sungsmittels und Saulen-

chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 8.07 (td, ®J = 6.8 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.57 (m,
2 H, 3, 8-H), 7.18 (ddd, *J = 9.1 Hz, *J, = 6.8 Hz, °J = 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.78 (dt, °J =
6.8 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, 7-H), 4.77 (s, 2 H, CH,CI).

GC-MS [70-1]: (tr = 7.79 min) m/z = 166 (42, [M"]), 131 (100, [M*-Cl]), 105 (31), 78

(14), 63 (4), 51 (9), 40 (1).

Imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl-(2.,4.6-trimethylphenyl)amin (96)

NH, Me 3

=N Me Me A 4h 8

j_Cqu + MELLNGS A Me
SN Y and .
BN M 5
3 e
5
Me

3.00 g (18.0 mmol) 2-Chlormethylimidazopyridin werden mit 12.2 g (90.0 mmol)
2,4,6-Trimethylanilin versetzt und 4 h unter RuUckflussbedingungen erhitzt. Das

Reaktionsgemisch wird durch Saulenfiltration (Et,O, Dichlormethan) getrennt.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 8.31 (d, 1 H, 3J = 6.2 Hz, 5-H), 8.07 (m, 1 H, 8-H),
7.62 (m, 2 H, 3, 7-H), 7.19 (t, 1 H, 3J = 6.8 Hz, 6-H), 6.81 (s, 2 H, 3', 5-H), 4.62(s,
1 H, NH), 4.46 (s, 2 H, CH,), 2.28 (s, 6 H, 0-Me), 2.22 (s, 3 H, p-Me).

GC-MS [70-1]: (tz = 13.59 min) m/z = 265 (100, [M*]), 250 (36, [M*-Me]), 235 (11,
[M*-2Me]), 172 (21), 146 (17), 131 (88, [M*-H,NPhMes]), 118 (13), 105 (33), 91 (11),
78 (25), 64 (4), 51 (6).
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5.5.3 Versuche zur Darstellung von donorsubstituierten Imidazo[1,2a]-

pyridinen

Chloracetaldehyd-O-methyloxim (90)

Darstellung gemass G. B. Jones, C. J. Moody, A. Padwa, J. M. Kassir, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 11991,1721.

® © H,O,RT,16h ¢ 0.
C”>cHO * MeONH, of 2 NSO

5.00 mL (4.14 g, 53 mmol Chloracetaldehyd) einer 45 %igen wassrigen Chloracet-
aldehyd-Losung werden mit 5.85 g (70 mmol) O-Methyl-hydroxylamin-Hydrochlorid
versetzt und Uber Nacht gerlhrt. Die Loésung wird dreimal mit je 50 mL Ether extra-
hiert, die vereinigten Etherphasen zweimal mit Wasser gewaschen und getrocknet.
AnschlieBend wird zunachst der Ether abdestilliert und dann das Produkt Uber-
destilliert (Siedepunkt [NB]: 105 °C). Man erhalt ein ~7:3-Gemisch (siehe "H-NMR-
Daten) von E- und Z-Isomer (1.20 g, 21 %) von 90.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.39 (t, 0.68 H, ®J = 6.64 Hz, CH), 6.79 (t, 0.32 H, °J

= 4.9 Hz, CH), 4.20 (d, 0.64 H, 3J = 4.9 Hz, CH,), 4.08 (d, 1.36 H, 3J = 6.4 Hz, CH,),
3.90 (s, 0.97 H, OMe), 3.85 (s, 2.03 H, OMe).

4-Dimethylamino-1-(2-methoxyiminoethyl)-pyridinium chlorid (91)

Darstellung in Analogie zu V. A. Artyomov, A. M. Shestopalov, V. P. Litvinov,
Syntesis 1996, 927.

Me—0O

2 Cl
— Me,CO, RT, 16 h N= &/—=
CIWNNO\Me + N/\\:/>7NMe2 —»2 _\_N/\\:/>7NM62

Eine L6sung von 1 g (9.30 mmol) Chloracetaldehyd-O-methyloxim in 50 mL trocke-

nem Aceton werden mit 1.14 g (9.30 mmol) 4-DMAP versetzt. Nach Rihren Uber
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Nacht wird das ausgefallene Pyridiniumsalz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet (1.75 g, 82 %).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): § = 8.65 (dd, 2 H, ®J = 7.7 Hz, *J = 1.7 Hz, py(o-H)), 7.61
(t, 0.59 H, *J = 5.0 Hz, CH), 7.10 (t, 0.41 H, 3J = 5.2 Hz, CH), 6.95 (t, 2 H, 3J =
7.3 Hz, py(m-H)), 5.35 (t, 2 H, ®J = 5.7 Hz, CH,), 3.92 (s, 1.21 H, OMe), 3.80 (s, 1.79
H, OMe), 3.27 (s, 6 H, NMey).

1,4-Dibrombutandion-di(O-Methyloxim) (93)

I\I/Ie
o) Oy
BerC\ﬂ)kCHzBr * e O N, € e BrH2CW|)\CHzBr
0 N., 0
Me

Eine Lésung von 2.00 g (8.20 mmol) 1,4-Dibrombutandion in 30 mL Methanol wird
mit einigen Tropfen Wasser und 1.85 g (21.6 mmol) O-Methylhydroxylamin-Hydro-
chlorid versetzt. Die Mischung wird 2 h unter Rlckfluss erhitzt und anschlieRend Utber
Nacht weiter geruhrt. Das ausgefallene Produkt 93 wird am folgenden Tag abfiltriert,

mit Wasser gewaschen und getrocknet (1.31 g, 53 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 4.39 (s, 2.18 H, CH,Br), 4.22 (s, 1.82 H, CH,Br), 4.10
(s, 2.91 H, OMe), 4.09 (s, 3.09 H, OMe).

3C{"H}-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 29.8 (OMe), 63.5 (CH,Br), 149.1 (Cy).
MS: m/z = 301.9 (12.7, [M*]), 257.9 (23.5), 255.9 (17.3), 226.9 (11.0), 212.0 (15.4),

135.9 (16.6), 133.9 (16.7), 106.0 (17.9), 92.0 (14.0), 90.0 (45.6), 76.0 (14.6), 70.0
(11.8), 56.0 (11.5), 52.0 (12.0), 49.0 (26.5), 45.0 (100.0), 42.0 (10.0), 41.0 (20.3).
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Umsetzung von 1,4-Dibrombutandion-di(O-Methyloxim) mit 4-DMAP:

ze 'y
BrH-C mlN = Me,CO, RT, 16 h C('; O%lN @/NMez
2 jl)\CHzBr +2 NC/}NMez - @%%\
Mo MeN” 7 Mo o
Me Me

Eine Losung von 1.00 g (3.31 mmol) des Dimethyloxims 93 in 20 mL trockenem
Aceton wird mit 0.81 g (6.63 mmol) DMAP versetzt. Die Losung wird Uber Nacht
geruhrt. Am nachsten Tag wird das ausgefallene Pyridiniumsalz 94 abfiltriert, mit

Aceton gewaschen und getrocknet (1.32 g, 73 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 8.46 (d, 4 H, 3J = 7.7 Hz, py (0-H)), 7.06 (d, 4 H, 3J =
7.7 Hz, py (m-H)), 5.45 (s, 4 H, CH,), 4.15 (s, 6 H, OMe), 3.26 (s, 12 H, NMey).

BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls): § = 156.3 (C-NMe,), 147.2 (>C=NOMe), 143.0 (py (o-
C)), 108.5 (py (m-C)), 64.8 (OMe), 48.3 (CH,), 40.6 (NMe).

IR (KBr): v = 3058 (m), 2939 (m), 2826 (w), 1957 (w), 1648 (vs), 1572 (s), 1537 (m),
1508 (w), 1443 (m), 1402 (m), 1342 (w), 1238 (m), 1200 (m), 1178 (s), 1035 (vs), 944
(w), 902 (m), 836 (m), 740 (w), 656 (w), 511 (m), 441 (w).

146



Experimenteller Teil

5.6 Imidazolderivate

4-(1H-Imidazol-1-yl)buttersduremethylester (99)

Variante 1:

N NaOMe, KI, MeOH/DMSO, RT, 4 d NS
[N\> * o ""co,Me > MeOC ’\\I;/N
H

Imidazol (15.0 g, 0.220 mol) wird in einem 250 mL Schlenkkolben vorgelegt, in einer
Mischung aus trockenem MeOH/DMSO (100 mL/50 mL) gel6st und anschlieRend mit
Kl (36.6 g, 0.220 mol) und NaOMe (11.9 g, 0.220 mol) versetzt, was eine Trubung
der Losung verursacht. Nach 5 min wird 4-Chlorbuttersduremethylester (26.9 mL,
0.220 mol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 d bei Raumtemperatur gerthrt
bis eine intensive Gelbfarbung zu beobachten ist. Nachdem das Losungsmittel im
Vakuum entfernt wurde, werden 200 mL gesattigte NH4CI-Losung hinzugegeben. Die
wassrige Phase wird zweimal mit je 200 mL CH.CI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und anschliefend das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Destillation gereinigt
(Produktfraktion: 103 — 116 °C bei 10 bar). Verbindung 99 (4.37 g, 26 mmol, 12 %)

wird als gelbes, zdhes Ol erhalten.
Variante 2:

NaOMe, KI, MeOH, A, 14h _ \e0,c” "N

\§/N

N
[N\> * o " coMe
H

In einem Schlenkkolben wird Imidazol (6.98 g, 0.103 mol), gelést in 150 mL
trockenem MeOH, vorgelegt mit Kl (17.0g, 0.103 mol) und NaOMe (5.54 g,
0.103 mol) versetzt und fur 5 min geruhrt. Es wird 4-Chlorbuttersauremethylester
(15 mL, 0.123 mol) hinzugegeben, das Reaktionsgemisch Uber Nacht bei Raumtem-
peratur geriihrt und anschlieRend 14 h refluxiert (Olbadtemperatur: 100 °C). Danach
wird das Loésungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand in 150 mL gesattigter

NH4Cl-Losung aufgenommen und zweimal mit je 200 mL CH.Cl, extrahiert.
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Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wird das Rohprodukt mittels
Destillation gereinigt (Produktfraktion: 122 °C bei 4.6 - 102bar). Verbindung 99
(1.17 g, 6.95 mmol, 15 %) wird als gelbes, zéhes Ol erhalten.

Variante 3:

Darstellung in Analogie zu K. lizuka, K. Akahane, D.-l. Momose, M. Nakazawa, J.
Med. Chem. 1981, 24, 1139.

-

N
N 2 CI” " co,Me, 90 °C, 6 h '~/

N °
0 1) NaH, DMF, 90 °C, 1 h Me0,C” N

NaH (2.30 g, 0.096 mol) wird in 200 mL trockenem DMF geldst und unter Rihren
portionsweise mit Imidazol (6.50 g, 0.096 mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
1 h bei 90 °C gekocht und anschlieRend abgekiihlt. Uber einen Tropftrichter wird
langsam 4-Chlorbuttersauremethylester (11.6 mL, 0.096 mol), gelost in 25 mL
trockenem DMF, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieRend 6 h erhitzt (Olbadtemperatur: 90 °C). Nach GC-MS-
Kontrolle werden 500 mL Wasser zugegeben. Die wassrige Phase wird zweimal mit
je 300 mL CHxCl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal
mit je 300 mL H,O gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und im Vakuum vom
Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt wird mittels Kugelrohrdestillation gereinigt
(Produktfraktion: 180 — 189 °C bei 5 - 10 bar). Verbindung 99 (4.91 g, 0.029 mol,
31 %) wird als farblose, viskose Flussigkeit erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.35 (s, 2 H, C,-H), 6.94 (s, 2 H, C4-H), 6.82 (s, 2 H,
Cs-H), 3.91 (t, 4 H, 3J = 7.0 Hz, NCH,CH,), 3.56 (s, 6 H, Me), 2.19 (t, 4 H, 3J =
7.0 Hz, CH,CH,CO,Me), 1.98 (quin., 4 H, 3J = 7.0 Hz, CH,CH,CHy).

BC{"H}-NMR (75 MHz, CDCls) 8= 172.4 (CO,CHs), 136.8 (C,), 129.3 (C,), 118.4
(Cs), 51.4 (CO2CH3), 45.5 (NCH,CH>), 30.1 (CH2CO2CHs3), 25.9 (CH2CH,CHy).

MS (El): m/z = 167.9 (14, [M]"), 166.9 (81, [M-H]"), 152.0 (5, [M-Me]"), 136.1 (64, [M-
OMe]"), 108.3 (35, [M-CO:Me]*), 100.4 (10, [PrCO,Me]"), 94.4 (100, [M-
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CH,CO.Me]*), 81.5 (57, [M-CH,CH,CO,Me]"), 80.5 (47), 68.5 (12, [Imidazol]"), 58.6
(30), 54.6 (13), 53.7 (20), 40.8 (23).

1-[3-Carbonsauremethylester)propyl]-3-(4-{[1-(3-carbonsauremethylester)propyl]-1H-

imidazolium-3-yl}butyl)-1H-imidazolium Dibromid (101)

Darstellung von alkylverbrickten Bisimidazolium-Salzen unter Ultraschallbeding-
ungen siehe V. V. Namboodiri, R. S. Varma, Org. Lett. 2002, 18, 3161.

@@N/\/\COZMG
N=
Br
©
2 MeO,C~ NN ~_CHpBr M
N BrH,C
~ neat
///N
MGOQC\/\/g\/
©

Br

Verbindung 99 (2.57 g, 0.015 mol) wird in einem Kolben mit 1,4-Dibrombutan
(0.82 mL, 0.007 mol) vermischt und 3 h bei Raumtemperatur in ein Ultraschallbad
gehangt. Das Rohprodukt wird mit EtOAc im Ultraschallbad gewaschen. Da das Pro-
dukt hochviskos ist, kann die EtOAc-Phase einfach abgegossen werden. Verbindung

101 (1.98 g, 3.6 mmol, 52 %) wird als leicht gelbe, hochviskose Flussigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, D,0) & = 8.76 (s, 2 H, Co-H), 7.44 (s, 4 H, C4-, Cs-H), 4.17 (t, 8 H,
3J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,CHs, CHo(CH,)2CH.), 3.56 (s, 6 H, CO,CHs), 2.36 (t, 4
H, 3J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,CHs), 2.10 (p, 4 H, 3J = 7.1 Hz, CH,CH>CH>CO,CHs),
1.83 (M, 4 H, CH»(CH-),CHy).

BC{"H}-NMR (100 MHz, D,0): § = 175.6 (CO,CHs), 135.7 (C,), 122.8 (C4 oder Cs),
122.6 (C4 oder Cs), 52.5 (CO,CHs), 49.1 (CH,CH2CH2CO,CHs oder CHo(CH2)2CH>),
48.9 (CH,CH2CH,CO,CH3 oder CHy(CH2)2CH,), 30.5 (CH,CH,CH,CO,CHs3), 26.4
(CH2CH,CH2CO,CHa), 24.8 (CHo(CH,),CHy).

HR-MS (ESI): berechnet fiir C20H32BrN4O4 ([M-Br"): 471.1596, gefunden: 471.1595.
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1-[3-Carbonsauremethylester)propyl]-3-(4-{[1-(3-carbonsiduremethylester)propyl]-1H-

imidazolium-3-yl}propyl)-1H-imidazolium Dibromid (100)

N_ Br
»©
AN A ) \
2 MeOC '\\‘\\/N * BrH,C” CH.Br T =k

~ neat \/5

B
MeOZC\/\/%\/)

o

Die Durchfuhrung erfolgt analog dem vorherigen Versuch mit 1,3-Dibrompropan statt
1,4-Dibrombutan.

'H-NMR (400 MHz, DMSO): § = 8.79 (s, 2 H, C2-H), 7.44 (s, 4 H, C4-, Cs-H), 4.26 (t, 4
H, J = 7.2 Hz, CH,CH,CH,), 4.20 (t, 4 H, ®J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,CH3) 3.54 (s,
6 H, CO,CHs), 2.42 (t, 2 H, 3J = 7.2 Hz, CH,CH,CH,) 2.34 (t, 4 H, °J = 7.1 Hz,
CH,CH,CH,CO,CHs), 2.07 (p, 4 H, *J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,CHjs).

4-(3-{4-[3-(3-Carboxypropyl)-71H-imidazol-3-ium-1-yllbutyl}- 1H-imidazol-3-ium-1-
yl)butanoat Chlorid (97)

o
COQMG ////COZH ////C02
N
5 NEts, CH,Cl, &
Cl

&) < J

: % %
i e o

0,C

oo @
I
Qo
I
N
O
>
N
o
\

MeO,C

Verbindung 101 (1.65 g, 3.0 mmol) wird mit 10 mL konz. HCI versetzt und zwei Tage
erhitzt. Entstehendes MeOH wird kontinuierlich abdestilliert. Das Rohprodukt wird mit

Aceton und Dioxan gewaschen und anschlieBend im Vakuum vom LOsungsmittel
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befreit. Man erhalt das Produkt (1.00 g, 2.8 mmol, 92 %) als farbloses Harz. Zu der
vermutlich entstandenen Dicarbonsaure wird eine Losung von Triethylamin in
Dichlormethan gegeben. Nach einigen Stunden RuUhren bildet sich ein weiller

Feststoff, der abfiltriert und anschliel3end mit Dichlormethan gewaschen wird.

"H-NMR (400 MHz, D2O) & = 8.76 (s, 2 H, Co-H), 7.41 (m, 4 H, C4-, Cs-H), 4.17 (m, 8
H, CH,CH»CH>CO,CHs, CHo(CH,),CH,), 2.57 (s, 1 H, COO), 2.34 (t, 4 H, 3J =
7.1 Hz, CH,CH,CH,CO4H), 2.06 (p, 4 H, 3J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,H), 1.80 (m, 4
H, CHo(CH-),CHy).

BC{'"H}-NMR (100 MHz, D,0): 8§ = 177.0 (COO), 135.7 (C,), 122.8 (C4 oder Cs),
122.6 (C4 oder Cs), 49.0 (CH,CH;CH,CO,CHs oder CHy(CH).CH,), 48.9
(CH,CH,CH,CO,CH;3  oder CHy(CH)2.CH,), 30.6 (CH.CH,CH,CO,CHs), 26.4
(CH2CH,CH2CO,CHa), 24.8 (CH,(CH2)2.CHy).

IR: v = 2951 (s), 1719 (vs), 1561 (m), 1400 (w), 1156 (s), 753 (w), 635 ().

HR-MS (ESI): berechnet fir C1gH2sN4O4 ([M+H]"): 363.2027, gefunden: 363.2024.

4-(3-{3-[1-(3-carboxypropyl)-1H-imidazol-3-ium-3-yl]propyl}-1H-imidazol-3-ium-1-yl)-

butanoat (105)
©
H/Cozl\/le K//COzH K//coz
N N
N cl
0 L8 b
® \,§ HCI, H,0, A, 2 d \—> NEts, CH,Cl, \—>
Br > I
e S
N Cl //’N S) ///N
HO,C 0,C
MeozC\/\/éC/) 2 NN 2 \/\/%\/
Br
o

Durchfihrung analog vorherigem Versuch mit Propylen- statt Butylenderivat

151



Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, D20): & = 8.69 (s, 2 H, Ca-H), 7.34 (m, 4 H, C4-, Cs-H), 4.12 (t, 4
H, J = 7.2 Hz, CH,CH,CH,), 4.04 (t, 4 H, °J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,CHs), 2.33 (t,
2 H, %J = 7.2 Hz, CH,CH,CHy), 2.08 (t, 4 H, *J = 7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,H), 1.93 (p,
4 H,3J=7.1 Hz, CH,CH,CH,CO,H).

HR-MS (ESI-TOF): berechnet fiir C1gH27N4O4 ([M]*): 349.1876, gefunden: 349.1883.
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