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Intramolekulare Insertion in C−H Bindung

Metallkatalysierte C−H Aktivierung

2

Wege zu 1,2-Derivaten (C−H Funktionalisierung)

Substrate im Focus

Gensch, T.; Hopkinson, M. N.; Glorius, F.; J. Wencel-Delord, J. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 2900.

Herrmann, P.; Bach, T. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 2022.

Wanka, L.; Iqbal, K.; Schreiner, P. R. Chem. Rev. 2013, 113, 3516.



Hyperkonjugation

C−H Bindung Bindungsenergie

tertiäre C−H 96 kcal/mol 

sekundäre C−H 98 kcal/mol

Zum Vergleich:

Methan C−H 105 kcal/mol

Toluol (benzylische C−H) 90 kcal/mol

Tertbutan (tertiäre C−H) 96 kcal/mol

Eigenschaften des Adamantan Käfigs

3Fort, R. C.; Schleyer, P. v. R. Chem. Rev. 1964, 64, 277.



Ungesteuerte einfache Oxidation

Alle mögliche Stereoisomere:

Erste Oxidation:

Zweite Oxidation:

Gunawan, M. A.; Hierso, J. C.; Poinsot, D.; Fokin, A. A.; Fokina, N. A.; Tkachenko, B. A.; Schreiner, P. R. 

New J. Chem. 2014, 38, 28. Schwertfeger, H.; Fokin, A. A.; Schreiner, P. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1022. 4



Nitrenoidinsertion

5Review zum Thema: Roizen, J. L.; Harvey, M. E.; Du Bois, J. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 911.



Derivatisierung

6Hrdina, R.; Metz, F.; Larrosa, M.; Berndt, J.-P.; Zhygadlo, Y.Y.; Becker, S.; Becker, J. Eur. J. Org. Chem. 2015, 6231.



Anwendung
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Kommerzielle DDP4 Inhibitoren

antihyperglykämische Arzneimittel

Bio-isostere

European patent application EP 15165 164.3 
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Nitrenoidinsertion
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Insertion der Nitrenoide

Rh2OAc4 1g ungefähr 300 Eur TCI/Aldrich
Rohde, J. et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 149.



Derivatisierung
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Derivatisierung- Primäre Amine
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Derivatisierung - Heterocyclen

12
Sehen Sie auch: Reetz, M.T.; Chatziiosifidis, I.; Künzer, H.; Müller-Starke, H. Tetrahedron 1983, 39, 961.

Olah, G. A.; Farooq, O.; Sury Prakash, G. K. Synthesis, 1985, 1140.  

CN als Substituent? 



Postfunktionalisierung
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1,2-Derivate als Kupplungsreagenz:

Kupplung der tertiären Iodoalkane:

Wu, X. J.; See, J. W. T.; Xu, K.; Hirao, H.; Roger, J.; Hierso, J. C.; Zhou, J. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13573.



Spalten wie Evans

14
Gage, J. R.; Evans, D. A. Organic Syntheses 1990, 68, 83.
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Konservierung oder Verlust der optischen Reinheit?

Vorgeschlagener Mechanismus (Racemisierung durch C−C Bruch) 

Hrdina, R.; Larrosa, M.; Logemann, C. eingereicht 2017



C(sp3)−H Aktivierung

16Review zum Thema: Daugulis, O.; Roane, J.; Tran, L. D. Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1053.



C(sp3)−H Arylierung
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C(sp3)−H Arylierung
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Vorgeschlagener Mechanismus
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Kinetik, Deuteriummarkierung, 

Kompetitive, HRMS, NMR 

Experimente, Variation der 

Reaktionsbedingungen

Larrosa, M.; Heiles, S.; Becker, J.; Spengler, B.; Hrdina R. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 2163.



C−H Aktivierungsschritt
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Rolle des Lösungsmittels und des Acetates
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Kinetik

Arylierungsschritt

Konkurrenz Experiment

Vorgeschlagener Mechanismus der Arylierung
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Reversibilität

Deuteriummarkierung
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C(sp3)−H Acetoxylierung
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C(sp3)−H Acetoxylierung

Larrosa, M.; Logemann, C.; Hrdina, R. im Verlauf des Jahres 2017
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Zusammenfassung

Synthese

Herausforderung

Anwendung in anderen Forschungsgebieten
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