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I Asymmetrische Lewis-Basen-katalysierte Reaktionen






1 Einleitung

Die Wiederentdeckung der natiirlichen Aminosdure (S)-Prolin als Katalysator in der
asymmetrischen Aldolreaktion flhrte zu einer schlagartigen Entwicklung der Organo-
katalyse. Jetzt gehort sie zu den tragenden Saulen der asymmetrischen Synthese neben der
Metall- und der Enzymkatalyse.[” Die Vorteile liegen dabei auf der Hand.
Organokatalysatoren enthalten keine toxischen Metalle, sind in den meisten Fallen stabil
gegenlber Luft und Feuchtigkeit und leicht zugénglich.m Daraus folgt eine einfache
Handhabung und Lagerung sowie oft auch ein Einsatz unter nicht-inerten

Reaktionsbedingungen.m

1.1 Aktivierungsmodi in der Organokatalyse

Eine allgemeine Einteilung von Organokatalysatoren anhand ihrer Aktivierungsmodi wurde
von List et al. durchgef[]hrt.m Unterteilt wurde dabei in vier Untergruppen, in Brgnsted- und

Lewis-Sauren bzw. Basenkatalyse. Die grundlegenden Katalysezyklen sind in Abbildung 1 zu

NV
NN TN

Lewis-Basenkatalyse Lewis-Saurenkatalyse Brgnsted-Basenkatalyse Bronsted-Saurenkatalyse

sehen.

Abb. 1: Grundlegende Aktivierungsmodi in der Organokatalyse.[J). Seayad, B. List Org. Biomol.
Chem., 2005, 3, 719-724.]

Lewis-Basekatalysatoren aktivieren dabei ein Substrat oder Reagenz Uber ein freies

U Lewis-Saure-

Elektronenpaar, wodurch eine Umsetzung zum Produkt moglich ist.!
katalysatoren hingegen aktivieren nukleophile Substrate liber eine Elektronenliicke. Die
Aktivierung durch Brgnsted-Saure- und Basekatalysatoren geschieht tiber den vollstandigen
oder partiellen Austausch von Protonen auf beziehungsweise von dem Substrat.

Desweiteren konnen Organokatalysatoren ebenfalls allgemein in zwei Untergruppen



eingeteilt werden, je nachdem, ob diese eine kovalente oder eine nicht-kovalente Bindung

mit dem Substrat eingehen.
1.2 Lewis-Basen-Organokatalyse

Gilbert N. Lewis publizierte 1923 seine Theorie zum Thema der chemischen Bindung.m
Hierbei waren Lewis-Basen Elektronenpaardonoren und Lewis-Sauren Elektronenpaar-
akzeptoren. Innerhalb des letzten Jahrhunderts wurde diese Theorie zu einer der
grundlegenden Prinzipien der organischen Chemie und bewies ihre Anwendbarkeit auch in
der Katalyse. Dabei sind Lewis-Saure-Katalysatoren weitaus verbreiteter als Lewis-Basen-
Katalysatoren, abgesehen von der Nutzung als Liganden in der Ubergangsmetallkatalyse.[S]
Es wédre naheliegend anzunehmen, dass ein Addukt aus einer Lewis-Saure und einer Lewis-
Base zu einer thermodynamischen Stabilitdt und damit einhergehend zu einer verminderten
Reaktivitat fihrt. Diese Vermutung ist allerdings nicht immer korrekt. Ein Lewis-Basen-
Katalysator kann sowohl die Elektrophilie als auch die Nucleophilie des Substrats oder
Reagenzes, an welches dieser bindet, erhéhen. Dies scheint zunachst contra intuitiv, da die
Elektronendichte von der Lewis-Base auf den Elektronenpaarakzeptor libertragen wird.
Dabei ist allerdings essentiell, dass nicht nur die neu gebildete, sondern auch die
angrenzenden Bindungen in der Lewis-Sdure in Betracht gezogen werden missen. Jensen
teilte die Wechselwirkung zwischen Lewis-Basen und Lewis-Sduren nach den beteiligten

).[6] Davon sind lediglich

]

Orbitalen ein, wodurch neun Kombinationen moglich waren (Tab. 1

drei interessant fir die Katalyse: n-t*-, n-6*- und n-n"‘-WechseIwirkungen.[5

Donor Akzeptor
n* o* *
n n-n* n-o* n-Tr*
o o-n* 0-0* o- t*
T T-n* m-0* - TT*

Tab. 1: Einteilung der Orbitalwechselwirkungen in Lewis-Sdure-Base-Addukten nach Jensen.

Die Lewis-Basen, welche auf n-m*-Wechselwirkungen beruhen, stellen die wohl groRte und

B} pabei kommt es zur Interaktion

gelaufigste Gruppe dieser Art von Katalysatoren dar.
zwischen dem nichtbindenden Elektronenpaar des Donors und dem m*-Orbitals des

Akzeptors. Die Lewis-Saure kann z.B. eine Alken-, Alkin- oder Carbonyl-Verbindung sein.



Cyclische sekunddre Amine, wie z.B. Prolin oder chirale Imidazolidinone, sind duflerst
bekannte und erfolgreiche Organokatalysatoren dieser Art.””) Die chirale Aminosiure Prolin
wurde dabei schon in den 1970er Jahren in einer asymmetrischen intramolekularen
Aldolreaktion eingesetzt.[S] Die zugrundeliegende Enamin-Aktivierung von a-aciden
Carbonylverbindungen durch Prolin und die damit einhergehende Erhéhung des HOMO-
Energieniveaus wurde um die Jahrtausendwende von List et al. in asymmetrischen
intermolekularen Aldolreaktionen genutzt.[g]'m] Der allgemeine Mechanismus der a-
Funktionalisierung von Aldehyden ist in Abbildung 2 zu sehen.”®! Durch der Kondensation des
Aldehyds mit dem Katalysator bildet sich ein Iminium-lon. Dies fiihrt zu einer erhdhten
Aciditat der Carbonylverbindung. Durch Deprotonierung wird das nucleophile Enamin
erhalten, welches mit einem Elektrophil umgesetzt werden kann. Hydrolyse fiihrt zum
Produkt und der Freisetzung des Katalysators. Die stereochemische Induktion kann hierbei
Uber Wasserstoffbriickenbindung oder sterischer Abschirmung durch die R'-Guppe am
sekundaren Amin geschehen.

0 0
E* + HY !

A
A
N

H,0
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H,O H0

E +H,0"

Abb. 2: Allgemeiner Katalysazyklus zur Enamin-Aktivierung.

Durch Iminium-Aktivierung und die daraus resultierende Absenkung des LUMO-

Energieniveaus lassen sich Enone und Enale in B-Position mit Nukleophilen funktiona-



lisieren.™ Zusammen mit der Enamin-Aktivierung zeigen die cyclischen sekunddaren Amine
also eindrucksvoll, wie durch Lewis-Basen-Katalyse sowohl die elektrophilen als auch die

nucleophilen Eigenschaften verstarkt werden kénnen.®

Bekannte Umwandlungen der
Iminium-Aktivierung sind dabei die Diels-Alder-Reaktion und konjugierte 1,4-Addition eines
Nucleophils. Die grundlegenden Schritte dieser Umwandlungen sind in Abbildung 3 zu sehen.
Nach der Bildung des aktivierten Iminium-lons werden die entsprechenden Bindungen
geknlipft und durch Hydrolyse im letzten Schritt das Produkt freigesetzt und der Katalysator

in den Cyclus zurtickgefiihrt.
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Abb. 3: Vorgeschlagene Katalysezyklen fiir Diels-Alder-Reaktion und 1,4-konjugierte Addition.

Andere Beispiele fir kovalente Lewis-Basenkatalysatoren, welche auf n-m*-

! und tertidre

Wechselwirkungen beruhen, sind DMAP-Derivate, z.B. in AcyIierungen,m
Amine, z.B. in Morita-BayIis-HiIman-Reaktionen.[l‘” Im Folgenden wird genauer auf die
Ubrigen, katalytisch interessanten Lewis-Basen in der Rolle als Organokatalysatoren

eingegangen.

1.2.1 Aktivierung von Silizium-Reagenzien durch Lewis Basen

Die Ubrigen katalytisch interessanten Arten der Orbitalwechselwirkung sind weniger
verbreitet.”” Ein moglicher Grund dafir konnte sein, dass die korrespondierende Lewis-
Saure die Moglichkeit besitzen muss, ihre Koordinationssphare erweitern und somit einen

(5115

hypervalenten Zustand erreichen zu kénnen. I Diese Bedingung wird von Silizium erfllt.

Synthetisch nitzliche Siliziumreagenzien sind z.B. Allyltrichlorsilan und Trichlorsilan, welche



in den Kapiteln 1.2.2 und 1.2.3 ndher besprochen werden. Die allgemeine Aktivierung von

Trichlorsilan durch Lewis-Basen ist in Abbildung 4 aufgefihrt.

0 LgB i > Bl
Si, LB—Si_ \ i
H™ 1 “Cl | >l D E— cirI'~el
Cl Cl s
118 119 1-20
+ +
|T| |T|.¢\\CI
Si, - LB—Si -
s ic | © v g | ©
Cl Cl
1-21 1-22

Abb. 4: Allgemeine Aktivierung von Trichlorsilan durch Lewis-Basen.

Trichlorsilan kann in Anwesenheit einer Lewis-Base (LB) ein Elektronenpaar annehmen,
wodurch die Koordinationsphdre am Silizium ausgedehnt wird und der pentakoordinierte
Komplex 1-19 entsteht. Koordiniert eine weitere Lewis-Base, so bildet sich der
hexakoordinierte Komplex 1-20 aus. Auf den ersten Blick wird die Elektronendichte lediglich
auf das Silizium-Atom Ubertragen. Dadurch kommt es allerdings zu einem ,,spill-over“-Effekt.
Die Elektronendichte wird auf die angrenzenden Bindungen verteilt. Dies schldgt sich unter
anderem in vergrofRerten Bindungslangen nieder. Eine weitere Konsequenz ist eine erhohte
Nucleophie der Liganden und eine erhohte Electrophilie am Siliziumzentrum. Die letztere
lasst sich gut anhand der Mulliken-Elektronegativitaten von SiCl, (+0.178) und SiClg (+0.539)
veranschaulichen.”® Da sowohl die Elektronendichte an den Liganden als auch die
Bindungslange erhoht ist, kann es eher zu einer Dissoziation kommen, wodurch die
ionischen Komplexe 1-21 und 1-22 entstehen. Es wird ebenfalls der Hydridcharakter von
Trichlorsilan vergroRert, wodurch der Einsatz in Reduktionen ermoglicht wird. Durch die
Erweiterung der Koordinationssphdre werden fir die pentakoordinierte eine und fir die
hexakoordinierte Spezies zwei hypervalente Dreizentrenbindungen mit vier Elektronen
aufgebaut. Dabei ist 1-19 sz_ und 1-20 sp-hybridisiert, da eine Dreizentrenbindung jeweils
ein p-Orbital des Siliziums bendétigt. Durch die Kombination von drei Atomorbitalen kommt
es zur Bildung von ebenfalls drei Molekilorbitalen (Abb. 5). Die energetisch giinstigeren

Molekilorbitale, d. h. das bindende und das nichtbindende, werden mit den vier Elektronen



geflllt. Das nichtbindende besitzt hierbei nur einen Knotenpunkt am Silizium-Atom. Auf
diese Weise kann veranschaulicht werden, wie gleichzeitig die Elektrophilie des

Zentralatoms und die Nucleophilie der Liganden erhéht werden.

QOO
o : O%Homo
QDQ Q-

LUMO

Abb. 5: Molekiilorbitale in 3-Zentren-4-Elektronenbindung. [G. L. Beutner, S. E. Denmark
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1560-1638.]

1.2.2 Lewis-Basen katalysierte Reduktionen mit Trichlorsilan

Neben der asymmetrischen Transferhydrierung mit Hantzsch-Estern und chiralen Phosphor-
séurekatalysatoren[m als enantioselektive organokatalytische Methode zur Reduktion von
Ketiminen ist im ersten Jahrzehnt des 21. Jahrhunderts ebenfalls die Forschung um
Trichlorsilan als Reduktionsmittel in der asymmetrischen Organokatalyse intensiviert

worden.™ Trichlorsilan ist dabei sehr gijnstig[lg]

und wird hauptsachlich fur die Herstellung
von Polysiloxanen und hochreinem Silizium eingesetzt.m] Es erfordert die Aktivierung durch
eine Lewis-Base, um die notige Nucleophilie des Hydrid-lons zu erreichen. Die Lewis-Base
wird dabei nicht verbraucht und kann katalytisch eingesetzt werden. Im Falle eines chiralen

Katalysators ist dartiber hinaus eine chirale Induktion moglich.

1996 publizierten Kobayashi et al. das erste Beispiel einer nicht asymmetrischen Reduktion

[21

mit Lewis-Basen aktiviertem Trichlorsilan.”) Als Base wurde dabei N,N-Dimethylformamid

eingesetzt. Reduziert werden konnten Aldehyde, Ketone und Aldimine.

1999 und 2001 folgten die ersten asymmetrischen Varianten dieser Reaktion von

Matsamura et al.'*

I'Als chiraler Katalysator wurde dabei das N-Formylprolin-Derivat 1-27
eingesetzt (Abb. 6). Ketone und Ketimine konnten in bis zu exzellenten Ausbeuten und

moderaten Enantiomereniiberschiisse umgesetzt werden.



1-27 (10 mol%)

j\ HSICly (1.5 Aq) OH
R™ "R CHyCly, 0°C, 24 h R™OR .
1-23 1-24 U\«N\R.
bis zu 87% N S
bis zu 51%ee
° o
Ar' 1-27 (10-20 mol%) Ar'< 1-27
N i i NH R' = Phenyl oder
| HSiCl (1.5 Aq.) \
LN > Py 1-Naphthy!
R™ TAr CH.Cly, RT, 24 h R Ar
1-25 1-26

bis zu >99%
bis zu 66%ee

Abb. 6: Erste asymmetrische Reduktion von Ketiminen mit Trichlorsilan.

Die Autoren postulierten einen Ubergangszustand, der in Abbildung 7 zu sehen ist. Beide
Carbonylgruppen sowie der Stickstoff des Iminsubstrats koordinieren darin an das

Siliziumzentrum. Durch sterische Wechselwirkung wird eines der moglichen Enantiomere

Oy Ol

bevorzugt gebildet.

HN HN H one
*O"”,’?l *O"",'?l
N\( Cl CI \( Cl CI
H
1-28 1-29

Abb. 7: Postulierter Ubergangszustand nach Matsamura et al.

Die in der asymmetrischen Reduktion von C-N-Doppelbindungen eingesetzten
Katalysatorsysteme lassen sich chronologisch nach der ersten Publikation einteilen in N-
Formyl-Derivate (A), Picolinamid-Derivate (B) und sonstige (C), wie z.B. mit Oxazolin-
Grundgerist oder chirale Sulfinamide.”®! Beispiele fiir die Klassen sind in Abbildung 8

aufgeflhrt.
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Abb. 8: Beispiele fiir Katalysatorsysteme in der asymmetrischen Reduktion von C-N-

Doppelbindungen mit Trichlorsilan.

Die verschiedenen Substratklassen, welche in der asymmetrischen Reduktion mit
Trichlorsilan umgesetzt werden konnte, sind in Abbildung 9 zu sehen. Neben klassischen
Iminen mit unterschiedlichen Resten am Kohlenstoff und Stickstoff und Enaminen wurden
auch verschiedene heterocyclische Verbindungen erfolgreich eingesetzt. Die meisten
Arbeiten konzentrierten sich dabei auf die erste Gruppe und so konnten die Bedingungen
soweit optimiert werden, dass exzellente Ausbeuten und Enantioselektivitdten erreichbar
sind. Flir Enamine wurde postuliert, dass nach Tautomerie das Imin reduziert werden kann.
Unter den verschiedenen heterocyclischen Substraten sticht Indol heraus, da es zuvor nicht
mit organokatalytischen Methoden asymmetrisch reduziert werden konnte. Dies gelang Sun
et al. erstmals 2011 mit guten bis sehr Ausbeuten und moderaten bis sehr guten Enantio-

%) Dariiber hinaus war die Reaktion diastereoselektiv. Es wurden

merenilberschissen.
allerdings nur aliphatische Reste am Indol eingefligt. Auch in dieser Arbeit wurde eine

Enamin-Imin-Tautomerie als Beginn des Reaktionsmechanismus postuliert.

R X RN O R
~
R NH © © \_r
RJ\R. R N" R N" R N= N
R X = O, NMe Ar
1-36 1-37 1-38 1-38 1-39 1-40

Abb. 9: Substratklassen in der asymmetrischen Reduktion mit Trichlorsilan.
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Sun et al. publizierten 2014 den Einsatz dieser Methode in einer Kaskadenreaktion, wodurch
2-Methyl-3-Alkylindole hergestellt werden konnten (Abb. 10).[25] Mechanistisch wird
zunachst durch Friedel-Crafts-Reaktion intermediar der sekundare Alkohol gebildet, welcher
unter Eliminierung von Wasser zum konjugierten System weiterreagiert. Dieses kann im
folgenden Schritt vollstandig reduziert werden. Limitierungen fiir diese Methode stellten die
grofle Menge an Trichlorsilan und die Tatsache, dass an der 2-Prosition nur Wasserstoff oder
eine Methyl-Gruppe eine Reaktion tolerierten, dar. Desweiteren wurden lediglich Substrate

mit aliphatischen Substituenten eingesetzt.

Rl

H 1-44 (10 mo'l'%) E Ph
LS T HSIiCl; (6.0Aq) R N
| P N R' e) CHC|3, -20°C, 72 h l = N H/go O 0 Ph
H |
1-41 1-42 1-43 MOM
45-95% 1-44
52-90%ee

Abb. 10: Von Sun et al. publizierte Kaskadenreaktion.

1.2.3 Lewis-Basen katalysierte Allylierungen mit Allyltrichlorsilan

Wenn anstelle von Trichlorsilan Allyltrichlorsilan verwendet wird, kénnen Allylgruppen
nucleophil Gbertragen werden.® Hier wird wie zuvor in den Reduktionen die Nucleophilie
des Silylreagenzes liber Koordination durch eine Lewis-Base erhoht. Darliber hinaus kann auf

diese Weise eine chirale Umgebung geschaffen werden.

Die organokatalytische asymmetrische Allylierung von Aldehyden mit Trichlorsilan wurde
dabei am intensivsten erforscht. Es wird angenommen, dass durch die Koordination der
Lewis-Base an das Siliziumzentrum dessen Lewis-Aciditat steigt.[zsl Auf diese Weise ist Uber
Koordination der Carbonylgruppe des Aldehyds ein cyclischer Ubergangszustand moglich.

Der allgemeine Katalysezyklus ist in Abbildung 11 zu sehen.
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LB* 0]

|
Sicl L
Re P~ SiCly WI " R™ H

R, 1-46
Rz 1-45
1-50

LB*

H
\/,SICIH
LB Re~/-7=(

RN 1-47
e
o S|C|3 o SICln

S s

RS Re
1-49 1-48

Abb. 11: Katalysezyklus fiir die Lewis-Basen-katalysierte Allylierung mit Trichlorsilan.

Fir die asymmetrische Allylierung von aromatischen Substraten wurden hauptsachlich
chirale Phosphoramide, welche schon 1994 zum ersten Mal eingesetzt wurden,”?”! und N-
Oxide verwendet. In Abbildung 12 sind einige reprasentative Beispiele zu sehen mit den

entsprechenden induzierten Enantioselektivitaten fur die Allylierung von Benzaldehyd.

1-51 1-52 1-53
87%eel?8 97%eel?° 87%eel3%

Abb. 12: Ausgewdhlte Katalysatoren und die entsprechenden Enantiomereniiberschiisse fiir die

asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd.

Die Allylierung von aliphatischen Aldehyden stellt fir die meisten Katalysatorsysteme eine
Herausforderung dar. Kobayashi et al. veroffentlichten 1998 eine enantioselektive
Allylierung mit einem C2-symmetrischen Formamid als Katalysator.[31] Die Katalysator-
beladungen lagen dabei mit 20 und 40 mol% relativ hoch. Weitere Limitierungen dieser

Methode waren die langen Reaktionszeiten von mindestens einer Woche und die
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Notwendigkeit des stéchiometrischen Additivs HMPA. Auf diese Weise konnten
verschiedene aliphatische Substrate mit moderaten bis guten Ausbeuten und teilweise
exzellenten Enantioselektivitditen umgesetzt werden. Benzaldehyd hingegen flihrte zwar zu
einer sehr guten Ausbeute, allerdings zu einer fast racemischen Mischung des Produkts. Die

allgemeinen Reaktionsbedingungen sind in Abbildung 13 aufgezeigt.

o 1-56 (20-40 Mol%) o /L

, HMPA (1.0-2.0 Ag.) H AN

SiCl > Ph N Ph
Ay AT TGN, 7ee NN PR

1-4 Wochen O~ H
1-46 1-54 1-55 1-56
51-84%
68-98%ee

Abb. 13: Asymmetrische Allylierung von aliphatischen Aldehyden.

Die Forschungsgruppe um Zhao konnte zeigen, dass von Cinchona-Alkoloiden abstammende
Amide hervorragende Katalysatoren fir die asymmetrische Allylierungen mit Allyl-
trichlorsilan darstellen.®® Unterschiedlich funktionalisierte Aldehyde verschiedener Ketten-
lange und aromatische Aldehyde konnten erfolgreich eingesetzt werden und die Produkte
wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten und exzellenten Enantiomereniiberschiissen

gewonnen (Abb. 14).

MezN

1-57 (10 mol%)

o A OH
: DIPEA (1.5 Aq.) C
S|C|3 > z
R)J\H + THF, RT RNy
1-46 1-54 24h 1-55
70-90%
90-99%ee

Abb. 14: Asymmetrische Allylierung nach Zhao et al.

Die erfolgreiche Ubertragung dieser katalytischen asymmetrischen Methodik auf Aldimine

blieb bis zum jetzigen Zeitpunkt noch aus. Im Jahre 2003 veroffentlichten Kobayashi et al. die

[33

erste derartige, allerdings nicht asymmetrische Allylierung mit Allyltrichlorsilan. I Aktiviert

wurde das Reagenz dabei mit stochiometrischen Mengen an N-Dimethylformamid.
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Ebenfalls 2003 veroffentlichte dieselbe Forschungsgruppe eine asymmetrische Allylierung
von N-Acylhydrazonen.[34] Zur Aktivierung des Allyltrichlorsilans wurde ein Uberschuss eines
simplen chiralen Sufoxids genutzt und es konnten aromatische und aliphatische Produkte

mit guten Enantiomereniiberschiissen erhalten werden.

Tsogoeva et al. publizierten 2006 eine asymmetrische Allylierung mit AIIyItrichIorsiIan.BS] Das
C,-chirale Bisformamid 1-60 musste dabei allerdings im Uberschuss eingesetzt werden, um
zufriedenstellende Ausbeuten und Enantioselektivititen zu gewahrleisten. Eine weitere
Limitierung der Methode stellte die Notwendigkeit des 2-Hydroxyphenylsubstituenten am
Stickstoff dar. Es wurde postuliert, dass der Sauerstoff der Alkoholfunktion ans Siliziumatom
koordiniert. Desweiteren konnten nur aromatische Aldimine in moderaten bis guten

Enantiomereniiberschiissen umgesetzt werden (Abb. 15).

HO HO
j@ 1-60 (2.0 A ]@ A
N 80(207) SNH HN

N S G H H
2Cla, Ar”* X CN\\< >]/N
1-58 1-54 1-59 o O
73-95%
47-85%ee 1-60

Abb. 15: Asymmetrische Allylierung von Aldiminen nach Tsogoeva et al.

1.2.4 Sonstige Lewis-Basen katalysierte Reaktionen

Um die Lewis-Basen-Aktivierung auf die asymmetrische Mukaiyama-Aldolreaktion zu
Ubertragen, mussten statt den klassischen Trialkylsilylenolethern die Enoxytrichlorsilane
eingesetzt werden.® Die Idee dahinter kam aus den oben besprochenen Allylierungen mit
Allyltrichlorsilan. Das Siliziumzentrum der Enoxytrichlorsilane sollte durch Lewis-Basen-
Aktivierung Lewis-acide genug sein, um ebenfalls an die Carbonylgruppe des Aldehyd-
Substrats zu binden und auf diese Weise einen geschlossenen Ubergangszustand

einzugehen. Dadurch kann die Diastereoselektivitdt verbessert werden.

Fiir die ersten Untersuchungen stellte die Forschungsgruppe um Denmark den von

B7VIn der Reaktion mit Benzaldehyd

Cyclohexanon abstammenden Trichlorsilylenolether her.
ohne Katalysator bei einer Reaktionstemperatur von 0°C konnte das Aldolprodukt in hoher
Ausbeute und syn-Selektivitdt erhalten werden. Die Diastereoselektivitit der Hinter-

grundreaktion fiihrten die Autoren auf einen geschlossenen Boot-férmigen Ubergangs-
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zustand zurlick. Bei stark erniedrigter Temperatur konnte ein durch ein Phosphoramid
katalysierter Prozess bevorzugt durchlaufen werden. Uber die Struktur des Katalysators
konnte die Diastereoselektivitdt gesteuert werden. Die Autoren postulierten, dass durch die
Nutzung eines kleineren Katalysators zwei Katalysatormolekiile an das Siliziumzentrum
koordinieren und auf diese Weise ein Sessel-férmiger Ubergangszustand mit einem
octaedrischen Siliziumkomplex durchlaufen wird. Daraus resultierte eine anti-Selektivitat.
Dariiber hinaus wurde das Produkt in hohem Enantiomereniberschuss erhalten. Durch die
Nutzung eines sterisch anspruchsvolleren Katalysators koordiniert nur ein Molekil an das
Siliziumzentrum und die Reaktion durchliuft einen Boot-formigen Ubergangszustand mit
einem pentakoordinierten Silizum. In diesem Fall wurde das Produkt aber nur in moderatem
Enantiomereniberschuss von 53% erhalten. Die genauen Reaktionsbedingungen und

Resultate sind in Abbildung 16 aufgetragen.

R
; OH O '
O OSICls 4 64 (10 mol%) Ph._N_0
B >~ PR R
Ph” H CH,Cl,, -78°C pr” "N N
()
1-61 1-62 1-63
R = Me: 95%, <1:99 syn/anti, 93%ee 1-64

R = Ph: 94%, 99:1 syn/anti, 53%ee
Abb. 16: Lewis-Basen katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion mit Cyclohexanonderivaten.

Diese Methode konnte auch auf von Aldehyden-abstammende Enoxytrichlorsilane

Ubertragen werden.”®

Die optimierte Katalysatorstruktur bestand dabei aus einem
Phosphoramid-Dimer mit kleinen Substituenten am Stickstoff. Auf diese Weise sollte der
Sessel-férmige Ubergangszustand durchlaufen werden. Desweiteren wurden das E- und das
Z-lsomer des Edukts eingesetzt. Das Z-Isomer flihrte wie vorhergesehen zum syn-Produkt mit
sehr guter Enantioselektivitdt, wahrend mit dem E-lsomer das anti-Produkt in gutem

Enantiomereniberschuss erhalten wurde. Dies bestéatigte die Annahme eines geschlossenen

Sessel-férmigen Ubergangszustandes (Abb. 17).
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1) 1-67 (5 mol%)
)J\ + -78°C - U N\F;/
Ph” “H Z"H  2)MeOH Ph OMe NN (CHy)s
nPent nPent OO N
1-61 1-65 1-66 L ]
(Z2)-Substrat: 92%, 99:1 syn/anti, 90%ee 1-67

(E)-Substrat: 91%, 3:97 synl/anti, 81%ee
Abb. 17: Lewis-Basen katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion mit Aldehydderivaten.

Fiir die Mukaiyama-Aldolreaktion wurden auch N-Oxide als Katalysatoren eingesetzt, aber
mit nicht so guten Selektivitaten wie die Phosphoramid—KataIysatoren.Bg] Sie ermdglichten
allerdings die Umsetzung von Trichlorsilylenolestern in der Aldolreaktion mit guten

Enantioselektivitaten.

Feng et al. zeigten 2007 die Anwendbarkeit von chiralen Lewis-Basen als Katalysatoren in der
asymmetrischen Mehrkomponenten—Strecker—Reaktion.[‘m] Als Katalysator wurde hierbei das
C,-symmetrisches Bisformamid 1-71 eingesetzt, welches im postulierten Ubergangszustand
die Cyanid-Quelle Trimethylsilylcyan tber die Carbonyl-Gruppen aktiviert und gleichzeitig
das in situ gebildete Imin-Substrat Uber Wasserstoffbriickenbindungen dirigiert. Die
Produkte konnten in teilweise exzellenten Ausbeuten und guten Enantiomerentiberschiissen
gewonnen werden. In einigen Fdllen konnte ein Enantiomer des Produkts uber

Umkristallisation isoliert werden (Abb. 18).

Ph.  Ph
1-71 (10 mol%) Ph

o Ph TMSCN (2.0 Aq.) Q

7
pis Y Na,;SO, Ph NH HN—
R™>H T HNTTPh "o cich,Cl A HH

2 2L, R™*°CN N

-78°C N\\< >//

1-46 1-68 1-69 0O O
74-99%
43-86%ee 1-70

Abb. 18: Lewis-Basen-katalysierte Cyanierung von Aldiminen

1.2.5 Lewis-Basen aktivierte Lewis-Sduren-vermittelte Reaktionen

Wie das oben vorgestellte Reduktionsmittel Trichlorsilan ist auch Tetrachlorsilan eine
glnstige Chemikalie, die vor allem in der Produktion von Silikonderivaten verwendet wird.1*
Die Aktivierung durch Lewis-Basen geschieht dabei dquivalent zur Aktivierung von

Trichlorsilan, welche weiter oben besprochen wurde (Abb. 4). Dadurch steigt die Lewis-
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Aciditat am Silizumzentrum, wodurch Reaktionen vermittelt werden kénnen. Im Folgenden
werden einige Beispiele dieser Methode aufgezeigt. Es wird sich dabei auf asymmetrische

Varianten konzentriert.

Tetrachlorsilan wurde zundchst in der asymmetrischen Ringéffnung von meso-Epxiden
eingesetzt.m] Es wurde gezeigt, dass der Ruhezustand des Katalysators ein mit Lewis-Basen
koordiniertes chirales Silconiumion ist. Die Aktivierung des Epoxid-Substrats geschieht tiber
dieses selbst durch eine Lewis-Base aktivierte Siliziumzentrum. Nach der Reaktion verbleibt
das Tetrachlorsilan im Produkt, wahrend die Lewis-Base erneut in einen Katalysezyklus
eintreten kann. Aus diesem Grund wurden diese Arten von Reaktionen als "Lewis-Basen
katalysiert/Lewis-Sduren vermittelt" genannt. Das Produkt der Epoxid6ffnung konnte dabei
mit Hilfe des axial chiralen Phosphoramids 1-74 mit einer guten Enantioselektivitat gebildet
werden (Abb. 20). Andere Katalysatorsysteme fiir diese Art von Umsetzungen sind chirale N-

Oxide und Phosphinoxide.! !4

1-74 (10 mol%), Cl OO / 0
SiCly

O
== P o
CHyCl,, -78°C, H N N
oA B s s ple
1-71 1-72
95%
87%ee 1-73

Abb. 20: Lewis-Basen katalysierte Lewis-Séduren vermittelte Epoxidéffnung.

In nachfolgenden Studien konnte dieses Prinzip erfolgreich auf weitere Umsetzungen
Ubertragen werden.*! Auf diese Weise wurden auch die Trialkylsilylenolether, welche nicht
direkt durch Lewis-Basen aktiviert werden konnten, in eine asymmetrische Lewis-Basen
katalysierte Reaktion eingesetzt (Abb. 21). Als Katalysatoren konnten dabei neben den
chiralen Phosphoramiden auch verschiedene chirale Phosphinoxide verwendet werden,

allerdings war die chirale Induktion nicht so hoch wie in den vorhergehenden Studien.!*®!
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0 OSiR" 1-67 (1-5 mol%) OH O
pis SiCl,, DIPEA, /YJ\
+ ' > '
R” “H Z "R CH,Cl,, -78°C R R
R" R"
1-46 1-74 1-75

bis zu >99%
bis zu >98%de
bis zu >99%ee

Abb. 21: Aymmmetrische Lewis-Basen katalysierte Lewis-Sduren vermittelte Mukaiyama-

Aldolreaktion.

Im Folgenden wurden auch verschiedene vinyloge Varianten dieser Reaktion entwickelt.
Curti et al. publizierte die durch chirale Phosphoramid katalysierte enantioselektive vinyloge
Mukaiyama-Aldolreaktion von Siloxypyrrol mit aromatischen und heteroaromatischen

Aldehyden (Abb. 22).[47] Die Produkte wurden regio-, syn- und enantioselektiv erhalten.

OH
1-67 (3 mol%),
\\ j\ SiCl, DIPEA (¢ Ar
NBoc * o~ NBoc
A~ N4 CHaCly, -78°C
TBSO o
1-76 1-77 1-78
77-97%

bis zu >99%de
74->99%ee

Abb. 22: Aymmmetrische Lewis-Basen katalysierte Lewis-Sduren vermittelte vinyloge

Mukaiyama-Aldolreaktion.

Weitere Verlangerungen der aktivierten vinylogen Silylenolether-Kette wurden von
derselben Gruppe veréffentlicht (Abb. 23).[48] Hierbei wurden Furan-Derivate, aromatische
Aldehyde und derselbe Phosphoramid-Katalysator wie zuvor eingesetzt. Die zweifach
vinyloge Aldolreaktion sowie die hypervinyloge Variante verliefen regio-, diastereo- und
enantioselektiv, allerdings war die Kontrolle der Konfiguration der neugeformten

exocyclischen Doppelbindung nicht gut kontrollierbar.
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SiCl,, DIPEA,
)L 1-67 (3 mol%) /'\Af
CH,Cls, 78°C

TBSO

1-7 1-77 1-80
75-96%
bis zu 90%de
94-98%ee
S SiCl,, DIPEA, OH
\\ N )OJ\ 1-67 (3 Mol%) PN
+ {
O Ar” “H CHyCl, 60°C ¢ Ar
TBSO 1-81 1-82 1-83
Ar'=4-Br-CgH,4 O 70%
>82%de
>96%ee

Abb. 23: Aymmmetrische Lewis-Basen katalysierte Lewis-Sduren vermittelte hypervinyloge

Mukaiyama-Aldolreaktion.

Weitere asymmetrische Umsetzung, welche mit dieser Methodik verwirklicht werden

konnten, sind die Hetero-Diels-Alder- Reaktlon Phosphonyllerung von AIdehyden[SO] und

[51]

die Morita-Baylis-Hilman-Reaktion.”™ Fir die Phosphonylierung konnte allerdings bislang

kein Katalysatorsystem entwickelt werden, welches zu guten Enantioselektivitaten flihrt.
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1.3 Aufgabenstellung

1.3.1 Asymmetrische Reduktionen mit Trichlorsilan

Chirale Imidazolidinone stellen eine interessante Heterocyclenklasse dar. Anwendungs-

(52]

gebiete sind z.B. in der Organokatalyse oder als Bausteine fiir die Synthese von

pharmazeutisch relevanten Substa nzen.”?!

Dariber hinaus wurden einige chirale
Imidazolidinon-Derivate entwickelt, welche fiir die diastereoselektive Synthese von

Aminosauren verwendet werden konnten (Abb. 24).

5 OHC />:
oc\N N~ o
e =

1-84 1-85
Seebachl® Altenbach!5®!

Abb. 24: Ausgewdhlte Imidazolidinone-Derivate fiir die asymmetrische Synthese von

Aminosduren.

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war die Ausarbeitung und Verbesserung der
optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Lewis-Basen-katalysierte asymmetrische Reduktion
von Imidazolinon-Derivaten mit Trichlorsilan als Hydridquelle. Die Substrate kdnnen aus dem
Nitron 1-86 gewonnen werden und als Produkte enstehen dabei die chiralen
Imidazolidinone, welche nach Hydrolyse bekanntermafen zu den entsprechenden a-

Aminosauren umgewandelt werden kénnen (Abb. 25).[54]

Asymmetrische Reduktion

% O % LB*-Katalysator % NH
’ HSIClI 2
g R G B - e T I

O 1-86 O 1.87 O 1-88 1-89

Organokatalysatoren
Bausteine

Abb. 25: Grundlegendes Konzept zur asymmetrischen Reduktion von Imidazolinonen.

Desweiteren sollte gepriift werden, inwiefern der Enantiomereniiberschuss erhalten bleibt

bei einer VergroRerung des Ansatzes und der nachfolgenden Spaltung des Produkts zur
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korrespondierenden Aminosaure. AuBerdem sollte die Substratbandbreite dieser Methode

auf andere Substratklassen libertragen werden.

1.3.2 Asymmetrische Allylierungen mit Allyltrichlorsilan

Im weiteren Verlauf sollte ebenfalls die asymmetrische Allylierung mit Allyltrichlorsilan
untersucht werden. So sollten neue Katalysatoren, die einen einfachen Zugang oder eine
neue chirale Struktureinheit aufweisen, entwickelt werden. Desweiteren sollten neue

Substrate, insbesondere Ketone, erfolgreich mit Allyltrichlorsilan umgesetzt werden.
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2 Ergebnisse

2.1 Asymmetrische Reduktionen von Imidazolinonen

Da ein Grol3teil der vorliegenden Dissertation an der Anwendung eines neu entwickelten
Lewis-Basen-Katalysators in der asymmetrischen Reduktion von Imidazolinonen gearbeitet
wurde, wird auf diese zuerst eingegangen. AnschliefRend wird aufgezeigt, inwiefern diese
Methodik auf andere Substratklassen und der entwickelte Katalysator auf andere

Reaktionsklassen (ibertragen werden konnte.

2.1.1 Eduktsynthese
Die Synthesen der verwendeten Substrate gehen vom cyclischen Aminal, welches in
Abbildung 26 zu sehen ist, aus. Dieses kann (iber Umsetzung des Glycinethylesters mit

Methylamin und anschlieBender cyclisierenden Aminal-Bildung mit Aceton erhalten

werden.®
\\ o
0 e} Aceton N
MeNH NEt T
HZN\)J\OEt—2> HzNQLN/ ﬁ. ><N
H H
21 2-2 23

Abb. 26: Synthese des Aminal-Bausteins.

Dieser Baustein kann im Folgenden vielseitig umgesetzt werden (Abb. 27). Nach Oxidation
zum entsprechenden Nitron®®® kann es zum einen mit Grignard-Reagenzien zu substituerten
Hydroxylaminen umgewandelt werden, welche anschliefend durch Dehydratisierung zum
gewinschten Imin-Substrat fuhren.”” Dieser Weg wurde fir die Synthese der aliphatischen
Substrate verwendet. Das Nitron kann ebenfalls in einer Palladium-katalysierten
Direktarylierung umgesetzt werden.®® Auf diesem Weg konnen die Aryl-substituierten
Nitrone 2-6 erhalten werden, welche anschlieBend mit Natriumborhydrid zu den
entsprechenden Iminen reduziert werden kdnnen. Zuletzt kann es nach Deprotonierung mit
LDA mit Ketonen zu den tertidren Alkoholen 2-5 reagieren. Die Imine werden ebenfalls Gber

Reduktion erhalten.
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\ O
T

2.3
UHP
Na,WO, (kat.)
MeOH/H,0
\
>t
N
/
go
o 1-86
oA | Pd(OAC),, PPhs RMgX
R 2_4R ArBr
Y |
N0 N0 N_O
X Tr > 1 > 1
N i N™ar A
0 ub S HO
2.5 2.6 2.7
NaBH, NaBH, col
N_O N0 N_0
> T w > 1 1
NTNR N ar N">r
HO
2.8 2.9 210

Abb. 27: Uberblick der méglichen Substratsynthesen.

2.1.1.1 Aromatische Substrate

Wie oben beschrieben konnten Aryl-Substituenten in einem Palladium-katalysierten Schritt
eingefiihrt werden.®® Bei der Einflhrung von Phenyl-Substituenten wurde anstelle von
Triphenylphosphin Tris-o-Tolylphosphin als Ligand eingesetzt, um die Bildung des als
Nebenprodukt entstehenden Phenyl-substituierten Nitrons zu verhindern. Die aromatischen
und heteroaromatischen Substratvorldaufer konnten auf diese Weise in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten hergestellt werden wund sind in Abbildung 28 aufgefihrt.
Elektronenreichere Aromaten reagierten dabei im Allgemeinen mit geringeren Ausbeuten

als elektronenarmere.
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Pd(OAc),, ArBr,
PPh3 oder P(o-Tol)s,

\ \
R NTO KOtBu r. N
R>< g - R>< -
N N
/ / Ar
0 0

Toluol, Reflux

2-11 212

2-12a 2-12b 2-12¢ 2-12d
R=Me 97% 59% 94% 95%

AN
OMe NMe, S

2-12e 2-12f 2-12g 2-12h

84% 73% 96% 95%
R = (CHy)5 A@

2-12i

90%

Abb. 28: Einfiihrung der armomatischen Substituenten.

AnschlieBende, nicht literaturbekannte Reduktion mit Natriumborhydrid in Ethanol fiihrte
zum Imin. Die Reaktionen wurden je nach Reaktivitdt der Substrate bei Raumtemperatur
oder bei 40 °C durchgefiihrt (Abb. 29). Im Falle des p-Nitrophenyl-Substrats fiihrte die
Reduktion zu einer komplexen Produktmischung, sodass keine weiteren Aussagen getroffen
werden koénnen. Die Reduktionsversuche der heteroaromatisch substituierten Substrate

schlugen ebenfalls fehl.
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NaBH, (3.0Aq) R \N °
4 . .‘
X\i EtOH RXNI
213
! T, D
NMe2

2-13a 2-13b 2-13e 2-13f

66% 91% 63% 51%
R =(CHy)5 /[\©
2-13g
71%

Abb. 29: Synthese der aromatischen Substrate.

Die Einflihrung von elektronendrmeren Aromaten erwies sich als schwieriger. Dies kann auf
ihre erhohte Reaktivitat im Reduktionsschritt zurlckgefihrt werden. Im Falle des p-
Cyanophenyl-Substrats gelang der erste Schritt mit vollstaindigem Umsatz. Allerdings fuhrte
die Reduktion nicht zum Imin, sondern zum Amin, welches anschliefRend wieder oxidiert

werden musste (Abb. 30).

N
>< NaBH, (3.0 Aq.) >< ><N/
EtOH, RT Q

CN CN
2-12¢ 2-14c 2-13c
NBS (1.1 Ag.), CH,Cl,, RT, 5 h: 51%
PDC (0.7 Aq.), Aceton, RT, i.N.: 80%

Abb. 30: Synthese des p-Cyanophenyl-Substrats.

2.1.1.2 Aliphatische Substrate
Die aliphatischen Substrate konnten Uber zwei Schritte aus dem Nitron gewonnen

57) Nach der Addition eines entsprechenden Grignard-Reagenzes an das Nitron

werden.
wurde das resultierende Hydroxylamin 2-15 mit Carbonyldiimidazol zum Imin 2- umgesetzt
(Abb. 31). Da das Hydroxylamin in der Regel nicht vollstandig isoliert werden konnte, sind die
Ausbeuten (iber zwei Schritte angegeben. Es konnten Substituenten mit verschiedenem

sterischen Anspruch auf diesem Weg synthetisiert werden.



27

\__o \__o \_0
R T RMgBr - Ry f DI, Ry j[
R™ N7 Et,0, RT R™"N-Ng  CHxClp, RT RT N Ng

/ /
Oo.11 HO 5_15 2-16
- /\/© A AL /\O /\K
2-16a 2-16b 2-16¢ 2-16d 2-16e
50% 48% 48% 57% 50%
R = (CHp)s @ Ao
2-16f 2-16g
43% 27%

Abb. 31: Allgemeine Synthese und Ubersicht der hergestellten aliphatischen Substrate.

2.1.1.3 Andere Substrate

Neben den aromatischen und aliphatischen wurden auch andere Substratklassen
synthetisiert. Zum einen wurde das Nitron mit einer starken Base deprotoniert und mit
Benzophenon zum tertidren Alkohol umgesetzt. AnschlieBend folgte wie zuvor beschrieben

eine Reduktion mit Natriumborhydrid zum Imin (Abb. 32).

\ \ \
N © 1) LDA N © ) N ©
>, f 2) Benzophenon ><+ Ph NaBH, (3.0 Aq.) >< Ph
N THF N EtOH, RT N
O 'O Ho Ph Ho Ph
1-86 2-17 2-18
36% 27%

Abb. 32: Synthetisierte aliphatische Substrate.

Fiir die Entwicklung einer Methode fiir die chirale HPLC wurde versucht, ein racemisches
Gemisch des Amins zu synthetisieren. Dazu wurde Trichlorsilan als Reduktionsmittel und der
achirale Katalysator 2-20 verwendet (Abb. 33). Trotz vollem Umsatz des Edukts wurde nicht
das gewiinschte Produkt beobachtet, weshalb das Substrat in den nachfolgenden Katalyse-

versuchen nicht eingesetzt wurde.
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\ 2-20 (20 mo'l'%) \ [ \
N_ O HSiCl3 (2.5 Aq.) N__O N
Essigsaure (2.0 Aq.
>< — Ph 9 Lj/ ( q)= >< Ph AN
N CHCI N 0
Ph RT, 24 H Ph N
HO ! HO
2-18 2-19 2-20

Abb. 33: Synthetisierte aliphatische Substrate.

59 Dazu wurde das Nitron mit

Es wurde ebenfalls eine vinylische Verbindung hergestellt.
Styrol zunachst in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition umgesetzt und der gebildete
Heterocyclus 2-23 anschlieBend basisch gedffnet. Eliminierung unter sauren Bedingungen
fuhrte schlieBlich zum konjugierten Produkt2-22 (Abb. 34). Ahnlich wie das zuvor
besprochene Imin 2-18 fiihrte die vinylische Verbindung in der Reduktion mit Trichlorsilan

ebenfalls nur zu einem komplexen Produktgemisch und wurde deswegen in den

asymmetrischen Katalyseversuchen nicht verwendet.

\
><NTO \/@ 1) EtOH, Reflux, 0N, ><N ©
N* HEEN 2) NaOH, RT, i.N. NE

3) 1N HCI, CH,Cl,,

/
O 186 221 0°C.05h 2.22
33%
Saure
\
N._O \
X Base - N o
N B >< _
) N
0
223 2-24

Abb. 34: Synthese eines vinylischen Substrats.

2.1.2 Katalysatorsynthese

2.1.2.1 Synthese des Bispyrrolidin-Grundgeriists

Das Grundgerist des benutzten Katalysators wurde nach einer Vorschrift von Denmark et al.

[60

hergestellt. ! Der Syntheseweg des enantiomerenreinen Bispyrrolidins ist in Abbildung 35

dargestellt.
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Racemat-

0 o D0 2. 0. 0

Photoreaktor

2-25 rac/meso-2-26 (S,S)-2-26 (R,R)-2-26
Abb. 35: Synthese des Katalysatorgrundgeriists.

Dabei wurde zunachst photochemisch Pyrolidin dimerisiert. Das racemische Gemisch wurde
anschlielend mit Hilfe von enantiomerenreiner Weinsdure getrennt. Die Bestimmung des
Enantiomereniberschusses des Grundgeristes erfolgte nach Derivatisierung mit Benzoyl-

chlorid tiber chirale HPLC (Abb. 36).1°"

o
7z, N
[ /—(j Et3N E 2 j
(j)L T CHCL N ™

(R,R)-2-26 2-27 .28

>99%ee

Abb. 36: Synthese eines Derivats zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit.

2.1.2.2 Synthese des Standardkatalysators

Fiir die Synthese der neu entwickelten chiralen Lewis-Basen-Klasse wurde im Falle
Standardkatalysators Picolinsdure zunachst in den aktivierten Ester 2-32 U{berflhrt. [61]
Zunachst wurde mit Hilfe von Thionylchlorid das Saurechlorid in quantitativer Ausbeute
hergestellt, welches anschlieBend in zufriedenstellender Ausbeute in den N-Hydroxy-

succinimidylester der Picolinsdure tGberfihrt werden konnte (Abb. 37).

O
HO\
N O 2-31
| oy ¢ SOCI2 Et3N
—
N
0]
2-29 2-30 2-32
quant. 49%

Abb. 37: Synthese des aktivierten Picolinsédureesters.
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Bispyrrolidin wurde mit dem aktivierten Ester einfach funktionalisiert. Ohne weitere
Aufreinigung wurde die zweite Amingruppe anschliefend in einer reduktiven Aminierung mit

Salicylaldehyd umgesetzt (Abb. 38).

Sallcylaldehyd “,
G i

2-32 (1.0 Aq.) Me4NBH OAC)s N o N7 o4
E/—(j HCl (agq., 1.0 Aq.) (2.0 Aq.) 0
N N - - =
H H H,O, RT — CH20|2‘ RT \ N
N /
/
(R,R)-2-26 2-33 2-34a
70%
(Uber 2 Stufen)

Abb. 38: Synthese des Katalysators.

2.1.2.3 Optimierung der Katalysatorstruktur

In vorhergehenden Studien konnten wichtige Strukturmerkmale des Katalysators, z.B. der
Einfluss und die Position der phenolischen Hydroxygruppe herausgearbeitet werden. Diese
wurden dem nachfolgenden Katalysatordesign zugrunde gelegt (Abb. 39). Es sollte
untersucht werden, inwiefern der Stickstoff des Pyridins eine Auswirkung auf die
asymmetrische Reduktion hat. Der Pyridinring sollte ebenfalls durch ein Chinolinsystem
ersetzt werden. Zuletzt wurde der Phenolring mit elektronenziehenden und -schiebenden,

sowie mit sterisch anspruchsvolleren Resten substituert und durch Naphtholringe ersetzt.

TN 2-35
[ 2 X =N, CH

Abb. 39: Allgemeines Katalysatordesign.

Benzoe- und Chinolinsdure wurden wie zuvor die Picolinsdure in einen aktivierten Ester
iiberfihrt.®M® Zunichst wurde mit Hilfe von Thionylchlorid das Saurechlorid in
guantitativer Ausbeute hergestellt, welches anschlieRend in den N-Hydroxysuccinimidylester

Uberfiihrt werden konnte (Abb. 40).
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2-31
X
| SOCI2 Et3N
— OH Cl
N
e} HCI 'e)
2-36 2-37 2-38
2-31
SOCI2 Et3N
OH ——™™ Cl
0]
2-39 2-41

Abb. 40: Synthese der aktivierten Chinolin- und Benzoesdureester.

Das Bispyrrolidin wurde mit den aktivierten Estern einfach funktionalisiert (Abb. 41). Dabei
war wichtig, dass die Sdure in dquimolarer Menge hinzugefligt wurde. Ohne weitere

Aufreinigung wurde die zweite Amingruppe anschlieBend in der reduktiven Aminierung

umgesetzt.
asep OY W
H
—> O
HCI (1 M, 1.0 Aq.), —
(RR)226 H20, RT \ X 243
N 2:33 \ N 244 245

Abb. 41: Erste Stufe der Katalysatorsynthese.

Fiir die Variation der Phenolfunktionalitdit wurden verschiedene Salicylaldehyd-Derivate
hergestellt, sofern sie nicht kommerziell erhdltlich waren. Diese unterschieden sich in
sterischen und elektronischen Eigenschaften voneinander. Dabei wurden zwei
Synthesestrategien verfolgt. Die erste ging dabei von der entsprechenden Carbonsaure aus,
da Uber den zweiten Syntheseweg Selektivitdtsprobleme beflirchtet werden mussten. Nach

einer Sequenz aus Reduktion und Oxidation konnte der Aldehyd erhalten werden (Abb. 42).
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o}
OO OH LiAlH4 (2.0 Aq.) OH MnO, (5.0 Aq.) OO o
OH T;Z(EEST-), OH THF Fgbs.), OH
2-46 2-47 2-48
74% 18%

Abb. 42: Synthese des Aldehyds 2-48 iiber die erste Syntheseroute.

Der zweite Syntheseweg ging vom substituierten Phenol aus.®® Nach Schitzung des
Alkohols wurde durch eine ortho-Formylierung die Aldehydgruppe installiert. Anschliefende

Entschiitzung lieferte die gewlinschten Produkte (Abb. 43).

NaH (1.5 Aq.) 1) nBuLi (2.0 Aq.),
R:_\ MOMCI (1.3 Aq.) R:_\ Et,0, 0°C>RT, 3h_ R:_\ 0
= THF (abs.), = 2) DMF (2.0 Aq.), =
OH RT OMOM 0°C A h OMOM
2-49 2-50 : 2-51
HCI (1.0 Aq.)

iPrOH:THF (1:1),
RT

7
o o
X
SUNPS RS IS &
(T >
OH OH 2-52
2-52a 2-52b 2-52¢

Abb. 43: Synthese der Aldehyde liber die zweite Syntheseroute.

Mit den auf diesen Wegen hergestellten und den kommerziell erhaltenen Salicylaldehyd-
Derivaten wurde die reduktive Aminierung durchgefiihrt. So konnte eine Auswahl an

Katalysatoren synthetisiert werden, welche in Abbildung 44 aufgefiihrt sind.
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o~ 0

N N
oM N MesNBH(OAC); _
= R CH,Cly, RT, 0N
\ N OH ’ //
/

2-33 2-52
OH /\EOS/ /\EOS\ OH OH OH OH
2-34a 2-34b 2-34c 2-34¢g
2-34d 2-34e  2-34f
2-34i 2-34j 2-341
2-34h -34k 2-34m

N N7 oq

MesNBH(OAC); _
6 CH,Cl, RT, 0.N.
2.44
4 oder 2-52

S 2-45

\.‘_ ,,

Bad s it
0] O O 0]
\ N Ho O HO
2-53a 2-53b 254

Abb. 44: Letzte Stufe der Katalysatorsynthese.
2.1.3 Screenings zur asymmetrischen Reduktion von Imidazolinonen

2.1.3.1 Aromatische Substrate

Zunachst wurden verschiedene Katalysatoren in der asymmetrischen Reduktion des Phenyl-
substituierten Imidazolinons 2-13a mit Trichlorsilan eingesetzt (Abb. 45). Neben den
literaturbekannten chiralen Lewis-Basen 1-32, 1-33, 1-34 und 2-56%4157] wurden auch die

neuentwickelten, auf enantiomerenreinen Bispyrrolidin basierenden Katalysatoren 2-34a
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und 2-34e verwendet. Abgesehen vom gewiinschten Produkt wurde auch die Bildung des
Nebenprodukts 2-55 (ber reduktive Aminaloffnung beobachtet werden. Das formylierte
Valin-Derivat 2-56 fiihrte zu keiner signifikanten Produktbildung. Mit dem Oxazolin 1-34
wurde moderater Umsatz beobachtet, wobei die Enantioselektivitat nicht zufriedenstellend
war. Die Picolinsdaureamide 1-32 und 1-33 fiihrten zur Bildung des Produkts in guten
Enantiomereniberschiissen, wobei der auf Ephedrin basierende Katalysator einen besseren
Umsatz aufwies. Die in der eigenen Arbeitsgruppe entwickelten Picolinsdaureamide zeigten

jeweils vielversprechende Substrat-Produkt-Verhaltnisse und Enantioselektivitaten.

Katalysator (10 mol%) 0
>< HSICl; (2.5 Aq.) ><
CHCI3, RT,18 h
2-13a 2-14a
Ph B @
E B N
\‘/\OH N 2 j’ NJJ\
Ho”LPh
1-32 1-33 1-34 2-56
13a:14a:55 = 25:82:3 13a:14a:55=56:34:10 13a:14a:55 = 53:46:1 13a:14a:55 = 94:6:0
91%ee 89%ee -12%ee ee n.d.

HO HO QQ
0 O

\ \
4 N 4 N
2-34a 2-34e
13a:14a:55 = 38:62:0 13a:14a:55 = 30:59:11
92%ee 90%ee

Abb. 45: Katlaysator-Screening. Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan

(2.5 Aq.) und Katalysator (10 mol%) in Chloroform bei Raumtemperatur fiir 18 h.

In der Arbeitsgruppe wurden daraufhin die besten Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion
des Phenyl-substituierten Imidazolinons bestimmt. Es zeigte sich, dass bei der Zugabe von
Essigsaure als Additiv zum einen die Reproduzierbarkeit der Reaktion verbessert und zum

anderen die Bildung des offenkettigen Nebenprodukts unterbunden werden konnte. Als
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Katalysatorbeladung reichten 2 mol% aus. Die Reaktion lief in Chloroform bei Raum-
temperatur fir 24 h, um besseren Umsatz zu gewadhrleisten. Auf diese Weise konnte das
Produkt in sehr guter Enantiomerenreinheit erhalten werden (Abb. 46 und Tab. 2). Durch
Erhohung der Konzentration wurde der Umsatz weiter gesteigert. Dieses Ergebnis konnte
auch bei erhéhter AnsatzgrofRe reproduziert werden.

2-34a (2 mol%)
HSICl; (2.5 Aq.)

N0 N0
>< AcOH 2.0 Aq.) ><

N CHCl ”
2-13a RT. 24N 2-14a

Abb. 46: Verbesserte Reaktionsbedingungen.

Eintrag n [pumol] Konz. [mmol/L] 13a:14a ee [%]
1 25 62,5 19:81 95
2 25 100 <1:>99 94
3 100 100 <1:>99 94

Tab. 2: Ergebnisse der ersten asymmetrischen Ansdtze. Reaktionsbedingungen: Substrat,
Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform bei

Raumtemperatur fiir 24 h.

Mit den so verbesserten Reaktionsbedingungen wurden Substrate mit verschiedenen
aromatischen Resten umgesetzt (Abb. 47). Wie oben gezeigt konnte das Phenyl-substituierte
Substrat mit sehr guter Ausbeute und Enantioselektivitat umgesetzt werden. Zudem wurden
verschiedene Konstitutionsisomere des Tolyl-Substrats eingesetzt, wobei die Methyl-Gruppe
an para- und meta-Position keinen Einfluss auf die katalytische Aktivitdt und chirale
Induktion des Katalysators hatte. Durch die Einfiihrung einer Methyl-Gruppe in die ortho-
Position wurden der Enantiomereniiberschuss allerdings merklich und die Ausbeute sehr
stark vermindert, was bei Letzerer auf einen geringen Umsatz des Edukts zurlickgefihrt
werden kann. Aus diesem Grund wurde die Reaktion erneut mit der doppelten Reaktionszeit
durchgefihrt. Die Enantioselektivitat blieb unverandert, wahrend eine verbesserte Ausbeute
erreicht werden konnte. Es wurden ebenfalls mit Chlor-, Fluor- und der Cyano-Gruppe
elektronenziehende Substituenten eingefiihrt. Die Produkte wurden bei diesen Substraten in
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten und die Enantioselekivitat dariber hinaus durch diese
Substituenten nicht vermindert. Das Substrat mit der elektronenschiebenden Methoxy-

Gruppe wies in der Reaktion eine nicht zufriedenstellende Ausbeute auf, welche auf einen zu
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geringen Umsatz zurickgeflihrt werden kann. Der Versuch wurde bei 45 °C anstatt bei
Raumtemperatur wiederholt, wodurch die Ausbeute auf 86% gesteigert werden konnte,
ohne die Enantioselektivitat zu beeinflussen. Insgesamt ldsst sich die Tendenz erkennen,
dass elektronenziehenden  Substituenten den Umsatz verbessern, wahrend
elektronenschiebende Gruppen den Umsatz verringern. AbschlieBend wurde untersucht,
inwiefern die Methylgruppen des Substrates einen Einfluss auf den Ausgang der Reduktion
besitzen und durch einen Cyclohexylring ersetzt. Die Reduktion lief in befriedigender
Ausbeute und guter Enantioselektivitit ab, wobei das sehr gute Ergebnis des

entsprechenden Methyl-substituierten Substrats nicht erreicht wurde.

2-34a (2 mol%)

\N 0 HSICl; (2.5 Aq.) \N
D4 ACOH (20Aq) _ X
N~ CHCl, N
A RT, 24 h 2'*14 / N
polaotaoiaoNacWao W
>-14a 2-14b 214c 2-14d 2-14e 2-14f
Y[%: 97 96 08 97 86" 5g0c
ee[%] 94 04 90 96 95 86
0ue
H
214g 2-14h 2-14i 2-14j
Y [%]: 93 >99 162 70
ee [%] 96 96 64 87

3 44%, 64%ee (48 h)
b Reaktion wurde bei 45 °C ausgefihrt.
€2-34e (10 mol%) wurde verwendet.

Abb. 47: Reaktionsbedingungen und aromatische Substratbandbreite. Reaktionsbedingungen:
Substrat (0.1 mmol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in

Chloroform bei Raumtemperatur fiir 24 h.

Um den synthetischen Nutzen der Methode hervorzuheben, wurde die asymmetrische

Reduktion des Phenyl-substituierten Imidazolinons 2-13a bei einer erhohter AnsatzgrofRe
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von 1.0 mmol durchgeflihrt. Dies entsprach einer zehnfachen VergrofRererung. Das Produkt
konnte dabei in ebenso guter Ausbeute und Enantiomerenreinheit isoliert werden wie zuvor

bei kleinerer AnsatzgrofRe (Abb. 48).

2-34a (2 mol%)

\ \
N-© HSICl; (2.5 Aqg.) N-©
><N/ HOAc (2.0Aq) ><N
CHCl3, RT, 24 h H
213a 2-14a
>99%
94%ee

Abb. 48: Synthese von 2-14a bei erhéhter Ansatzgréfle. Reaktionsbedingungen: Substrat
(1.0 mmol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform bei

Raumtemperatur fiir 24 h.

2.1.3.2 Aliphatische Substrate
Nach der Untersuchung der aromatischen Substratbandbreite wurden aliphatische Substrate

mit den Standardbedigungen umgesetzt (Abb. 49).

2-34a (2 mol%)

\N 0 HSICl5 (2.5 Aq.) \N 0
P4 j,: AcOH(20Aa) . X j

N> CHCly, RT, 24 h N g

2-16 2-57

Abb. 49: Bedingungen der ersten Reduktionsversuche fiir aliphatische Substrate.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 50 aufgefiihrt. Die Substrate wurden in fast allen Fallen
nahezu vollstandig umgesetzt. Nur bei dem Substrat mit dem Cyclohexyl-Substituenten
wurde nach der Reaktion noch ein kleiner Anteil des Edukts im Roh-NMR-Spektrum
beobachtet. Da die Produkte allerdings eine héhere Wasserl6slichkeit zeigten, wurden die
Produkte in stellenweisein niedrigerer Ausbeute isoliert. Die Enantiomereniibschiisse
blieben bei allen getesteten Substraten im moderaten Bereich. Das Ethyl-substituierte
Substrat 2-57¢ wies mit 50%ee die schlechteste und das nHexyl-substituierte Substrat 2-57b
mit 59%ee die beste Enantioselektivitdt auf. Es wurden ebenfalls Substrate eingesetzt, bei
denen die Methyl-Gruppen des Aminals durch ein cyclisches System ersetzt wurden. Dabei
wurde allerdings eine hohere Katalysatorbeladung verwendet. Es zeigte sich, dass eine

hohere Katalysatorbeladung fiir das nHexyl-substituierte Substrat 2-57g eine Verbesserung
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der Enantioselektivitat erwirkte, wahrend das Benzyl-substituierte Imidazolinon weiterhin

nur mit einem moderaten Enantiomerentberschuss reduziert werden konnte.

w@w&/&x/\ﬁj

2-57a 2-57b 2-57¢ 2-57d 2-57e
Y [%]: 70 87 83 51 87
ee [%]: 56 59 54 56 55
\
Ol Ot
N X
2-57f 2-57¢g
Y [%]: 792 842
ee [%]: 46 79

310 mol% Kat 1 wurden verwendet.

Abb. 50: Resultate der aliphatischen Substrate unter den Standardbedingungen.
Reaktionsbedingungen: Substrat (0.1 mmol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und

Essigséure (2.0 Aqg.) in Chloroform bei Raumtemperatur fiir 24 h.

Es zeigte sich, dass die Standardbedingungen, unter denen die aromatischen Substrate mit
sehr guten Enantioselektivititen reduziert werden konnte, nicht optimal fir die
asymmetrische Reduktion von aliphatischen Substraten waren. Aus diesem Grund wurde im

Folgenden eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenommen.

2.1.3.2.1 Optimierung der Temperatur

Als Testsubstrat wurde 2-16a ausgewahlt. Zunachst wurde nur unter Berlicksichtigung des

Enantiomereniberschusses die Reaktionstemperatur optimiert (Abb. 51).

\ 2-34a (2 mol%)

N_ O HSICl; (2.5 Aq.) \N o)
>< AcOH (2.0Aq) ><

N CHCl3, 24 h H

2-16a 2-57a

Abb. 51: Sonstige Reaktionsbedingungen fiir die Optimierung der Temperatur.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Temperatur-Optimierung zusammengetragen. Bei
Temperaturen niedriger als Raumtemperatur war die Tendenz erkennbar, dass mit sinkender

Temperatur die ee-Werte ebenfalls erniedrigt werden. Dieser Trend konnte bis zu einem
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gewissen Grad auf hohere Temperaturen Ubertragen werden. Erhéhung der Temperatur
fihrte zundchst auch zu erhoéhten Enantiomereniberschissen. Allerdings fiel bei
Temperaturen hoher als 70 °C die Enantioselektivitdt erneut ab. Zwar wurde ein erneuter
Anstieg bei 150 °C beobachtet, allerdings fiuhrten erhohte Temperaturen ebenfalls zu

komplexeren Reaktionsgemischen.

Eintrag T[°C] ee [%)]
1 150 63
2 125 49
3 100 48
4 70 63
5 45 61
6 RT 56
7 0 51
8 -25 45
9 -50 42

Tab. 3: Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Reduktion aliphatischer Substrate. Reaktions-
bedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und Essigsdure
(2.0 Aqg.) in Chloroform fiir 24 h.

Es wurde ebenfalls versucht, die positiven Ergebnisse der Temperaturoptimierung auf das
aromatische Standardsubstrat 2-13a zu Ubertragen. Es wurde allerdings leider keine

Erhohung der Enantioselektivitdt beobachtet (Abb. 52).

2-34a (2 mol%)

\N 0 HSICl; (2.5 Aq.) \ o}
>< AcOH (2.0Aq) _ ><
N= CHCl,
45 °C, 24 h
2-13a 2-14a
93%ee

Abb. 52: Ubertragung der otimierten Temperatur auf das aromatische Standardsubstrat.
Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und
Essigsédure (2.0 Aq.) in Chloroform bei 45 °C fiir 24 h.

2.1.3.2.2 Optimierung des Saure-Additivs
Als optimale Reaktionstemperatur im Hinblick auf den Enantiomerentiiberschuss wurde 70°C

herausgestellt. Da bei 45 °C ein ahnliches Resultat erzielt werden konnte, wurde die
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Optimierung des Saure-Additivs ebenfalls bei dieser Temperatur durchgefiihrt. Die Ubrigen

Reaktionsbedingungen sind in Abbildung 53 aufgefiihrt.

2-34a (2 mol%)

\N o) HSICl; (2.5 Aq.) \N o)
>< Saure 2.0Aq) ><

N= CHCl3, 24 h ”

2-16a 2-57a

Abb. 53: Bedingungen fiir die Optimierung des Additivs.

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse verschiedener Saure-Additive bei den beiden Temperaturen
zusammengetragen. Ohne Additiv wurde eine leicht verminderte Enantioselektivitat
beobachtet. Desweiteren wurde wie zuvor erwahnt die Bildung des Nebenprodukts ohne
Sdurezusatz beglinstigt. Benzoesaure fiihrte bei 45 °C zu einem vergleichbaren Ergebnis,
wahrend bei 70 °C eine Erniedrigung des ee-Wertes zu beobachten war. Dasselbe |dsst sich
Uber die Versuche mit Pivalinsaure sagen. Trifluoroessigsaure als Additiv fiihrte zu einer
komplexen Produktmischung, wodurch keine eindeutigen Aussagen (ber die

Enantioselektivitat getroffen werden konnte.

Eintrag T[°C] Additiv ee [%]
1 70 - 53
2 45 - 57
3 70 Essigsaure 63
4 45 Essigsaure 61
5 70 Benzoesadure 56
6 45 Benzoesdure 60
7 70 Pivalinsdure 56
8 45 Pivalinsdure 59
9 70 TFA -

10 45 TFA -

Tab. 4: Einfluss des Sdureadditivs auf die Reduktion aliphatischer Substrate. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und Sdureadditiv

(2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h. “HPLC-Chromatogramm zu komplex fiir eine Auswertung.

Es wurden ebenfalls chirale Sauren als Additive eingesetzt (Tab. 5). Camphersulfonsdure und
Mandelsdaure wurden in beiden Enantiomeren hinzugefligt. R-Camphersulfonsdaure wurde

dariiber hinaus ohne Zusatz des Katalysators verwendet, um eine stereoselektive Aktivierung
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des Imins durch die Brgnsted-Sdure auszuschieBen. In allen Versuchen mit
Camphersulfonsdure wurde nur ein Produktgemisch erhalten, aus dem kein Wert fiir den
Enantiomereniiberschuss ermittelt werden konnte. Beide Enantiomere der Mandelsaure
zeigten einen starken negativen Einfluss auf die Enantioselektivitat. Da vermutet wurde, dass
die Menge an chiraler Sdaure zu hoch war fiir eine gute chirale Induktion des Katalysators,
wurden beide Versuche mit 10 mol% Mandelsdure wiederholt. Es zeigte sich, dass die
Selektivitat erhéht werden konnte, allerdings wurden die vorhergegangen Ergebnisse fir die

Versuche mit achiralen Saure-Additiven nicht Gbertroffen.

Eintrag Aquivalente Additiv ee [%]
1 2.0 R-CSA -
2 2.0 S-CSA -
3° 2.0 R-CSA -2
4 2.0 R-Mandelsdure 5
5 2.0 S-Mandelsdure -15
6 0.1 R-Mandelsdure 20
7 0.1 S-Mandelsdure 40

Tab. 5: Einfluss eines chiralen Sédureadditivs auf die Reduktion aliphatischer Substrate.
Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (2 mol%) und
Sédureadditiv in Chloroform fiir 24 h bei 45°C. “HPLC-Chromatogramm zu komplex fiir eine

Auswertung. ®Ansatz ohne Zusatz des Katalysators.

2.1.3.2.3 Optimierung der Katalysatorbeladung

Im Nachfolgenden wurde der Einfluss der Katalysatorbeladung untersucht (Abb. 54). Die
Reaktionen wurden entweder bei Raumtemperatur oder bei 45 °C durchgefihrt. Schon
zuvor wurde ein positiver Einfluss einer Erhohung der Katalysatorbeladung festgestellt

(Abb. 50).

N__O HSICls N__O
>< AcOH (2.0Aq.) ><

N CHCI3, 24 h ”

2-16a 2-57a

Abb. 54: Optimierung der Katalysatorbeladung.

Eine einfache Erhohung der Katalysatorbeladung von 2 auf 10 mol% fihrte bei Raum-

temperatur zu einer Erhéhung des ee-Wertes auf 67%. Eine Verringerung der Trichlorsilan-
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Menge von 2.5 auf 1.5 Aquivalenten fiihrte zu keiner Verdnderung des
Enantiomereniberschusses, weshalb die nachfolgenden Versuche mit dieser Menge
durchgeflihrt wurden. Eine Erhéhung der Temperatur auf 45 °C fliihrte wie erwartet zu einem
erhéhten Enantiomeriberschuss von 71%. Dies konnte nicht verbessert werden mit einer

weiteren Erhohung der Katalysatorbeladung (Tab. 6).

Eintrag Kat. [mol%] HSiCl; [Aq.] T[°C] ee [%)]
1 2 2.5 RT 56
2 10 2.5 RT 67
3 10 1.5 RT 67
4 10 1.5 45 71
5 12 1.5 RT 71
6 12 1.5 45 72

Tab. 6: Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Reduktion aliphatischer Substrate.
Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan, 2-34a und Essigsdure (2.0 Aq.) in
Chloroform fiir 24 h.

Das Substrat mit dem Hexyl-Substituenten zeigte in den anfdnglichen Versuchen mit
aliphatischen Substraten mit 59%ee den hochsten Enantiomereniberschuss. Aus diesem
Grund wurde dieses erneut mit verschiedenen Mengen an Katalysator und Reduktionsmittel

umgesetzt (Abb. 55 und Tab. 7).

\ 2-34a \

N_ O HSICl5 N_ O
>< AcOH (2.0Aq) _ ><

N CHCl3, 24 h H

2-16b 2-57b

Abb. 55: Optimierung fiir das nHexyl-Substrat.

Es wurden dabei die Enantioselektivitditen und die im Roh-NMR ersichtlichen Verhaltnisse
von Substrat und Produkt betrachtet. Bei einer Katalysatorbeladung von 12 mol% und 1.5
Aquivalenten Reduktionsmittel wurde bei Raumtemperatur ein guter Enantiomeren-
Uberschuss von 80%ee erreicht. Eine Erhohung der Temperatur auf 45 °C fiihrte zu einer
leichten Verbesserung des ee-Wertes. In beiden Fallen wurde ein nicht zufriedenstellender
Umsatz bemerkt. Dieses Problem wurde durch eine Erhéhung der Menge an Trichlorsilan
ohne signifikante EinbuBen der Enantioselektivitaten behoben. Durch weitere Erhéhung der

Katalysatorbeladung auf 15 und 20 mol% konnte der Umsatz weiter verbessert werden, da
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dieser allerdings vorher schon sehr hoch war, war diese Verbesserung nicht signifikant. Als
beste Bedingungen wurde 10 mol% Katalysator mit 2.5 Aq. Reduktionsmittel bei

Raumtemperatur bestimmt (Tab. 7).

Eintrag Kat. [mol%] HSiCl; [Aq.] T[°C] 16b:57b ee [%]
1 12 1.5 RT 40:60 80
2 12 1.5 45 37:63 82
3 10 2.5 RT 2:98 81
4 10 2.5 45 3:97 79
5 15 2.5 45 <1:>99 81
6 20 2.5 45 <1:>99 81

Tab. 7: Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Reduktion aliphatischer Substrate. Reaktions-
bedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (10 mol%) und Essigsdure
(2.0 Ag.) in Chloroform fiir 24 h.

2.1.3.2.4 Optimierung der Mengen an Reduktionsmittel und Additiv
Es wurden ebenfalls die Mengen an Reduktionsmittel und dem Saure-Additiv variiert. Alle
Versuche wurden dabei mit 10 mol% Katalysator durchgefiihrt. Die (ibrigen Bedingungen

sind in Abbildung 56 aufgezeigt.

2-34a (10 mol%) \
HSIC|3 N (0]
x LR
CHCIs, RT, H
2-16b 24h 2-57b

Abb. 56: Optimierung der Aquivalente.

Eintrag 1 in Tabelle 8 zeigt die vorher bestimmten optimalen Bedingungen mit 2.5 Aq.
Reduktionsmittel und 2.0 Aq. Additiv. Es wurden jeweils Versuche mit 2.0 und 2.5 Aq.
Trichlorsilan und 3.0 und 4.0 Aq. Essigsdure durchgefiihrt. Die vorherigen optimalen
Reaktionsbedingungen konnten weder im Umsatz noch im Enantiomereniiberschuss

Ubertroffen werden.
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Eintrag HSiCl; [Aq.] AcOH [Aq.] 16b:57b ee [%]
1 2.5 2.0 2:98 81
2 2.0 3.0 26:74 79
3 2.0 4.0 28:72 77
4 2.5 3.0 12:88 78
5 2.5 4.0 11:89 77

Tab. 8: Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Reduktion aliphatischer Substrate. Reaktions-
bedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan, 2-34a (10 mol%) und Essigsédure in Chloroform

fiir 24 h bei Raumtemperatur.

2.1.3.2.5 Optimierung des Losungsmittels

Es wurde ebenfalls der Einfluss des Losungsmittels untersucht. Dabei wurden wie zuvor
10 mol% des Standardkatalysators, 2.5 Aq. Reduktionsmittel und 2.0 Aq. Essigsdure als
Additiv eingesetzt. Die Reaktionen wurden bei Raumtemperatur mit einer Reaktionszeit von
24 h durchgefiihrt. Um einen Einfluss des Losungsmittels zu sehen, wurde ein Gemisch (1:1)

von Chloroform und dem entsprechenden Co-Solvens verwendet (Abb. 58 und Tab 9).

\' o 2-34a (10 mol%) \' o
N HSICl; (2.5 Aq.) N
><N/ HOAc (2.0 Aq.) . ><N
CHCI3/Co-Solvent = 1:1, H

2-16b RT, 24 h 2-57b

Abb. 58: Optimierung des Lésungsmittels.

Bis auf Methanol konnte mit jedem Losungsmittel dieselben Umséatze erreicht werden wie
nur mit Chloroform. Im Falle von Methanol konnte weiterhin nur die Bildung eines
racemischen Produktgemisches beobachtet werden. Die restlichen verwendeten

Losungsmittel fihrten lediglich zu moderaten Enantiomereniberschissen.
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Eintrag Co-Solvens 16b:57b ee [%]
1 Toluol 1:99 66
2 MeOH 88:12 rac
3 THF <1:>99 50
4 ACN 1:99 50
5 nHeptan <1:>99 40

Tab. 9: Einfluss des Lésungsmittels auf die Reduktion aliphatischer Substrate. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (10 mol%) und Essigsdure
(2.0 Aq.) in einem Gemisch (1:1) aus Chloroform und dem jeweiligen Co-Solvens fiir 24 h bei

Raumtemperatur.

2.1.3.2.6 Untersuchungen zur Katalysatorstruktur

Da alle vorherigen Optimierungsversuche bis auf die Erhéhung der Katalysatorbeladung
keine Verbesserung der Enantioselektivitdit mit sich flihrten, wurde im Folgenden der
Einfluss der Katalysatorstruktur auf den Ausgang der Reaktion untersucht. Einige
Katalysatoren standen dabei aus vorhergegangenen Studien zur Verfligung. Die
Standardbedingungen mit 10 mol% Katalysatorbeladung, 2.5 Aq. Reduktionsmittel und
2.0 Ag. Essigsdure fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur wurden fiir diese Optimierungs-

versuche beibehalten (Abb. 59).
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2-58a 2-58b 2-58¢c 2-58d 2-58e
16a:57a: 7:93 16a:57a:5:95 16a:57a: 31:69 16a:57a: 29:71 16a:57a: 22:78
39%ee 46%ee 50%ee 40%ee 3%ee
2-34a
16a:57a;: 2:98
81%ee
2-58f 2-58g 2-58h
16a:57a: 11:89 16a:57a: 20:80 16a:57a: 12:88
35%ee 24%ee 28%ee

Abb. 59: Einfluss der Katalysatorstruktur auf die asymmetrische Reduktion aliphatischer
Substrate. Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator
(10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h bei Raumtemperatur.

Zwei Katalysatorgrundformen konnten unterschieden werde. Die erste Gruppe besall neben
dem Picolinsdureamid eine zweite Carbonylgruppe. Es wurden Ester, Ketone mit
verschiedenem sterischen Anspruch, und eine zweite Pricolinsdaureamidggruppe eingefiigt.
Die Ester zeigten einen sehr guten Umsatz, allerdings bei moderaten
Enantiomerentiberschiissen. Die restlichen Katalysatoren dieser Gruppe fiihrten zu weniger
guten Umsédtzen und teilweise noch schlechterer Enantioselektivitdat. Der C,-symmetrische
Katalysator mit zwei Picolinsdureamiden flihrte zum hochsten Enantiomereniiberschuss,
allerdings nicht zufriedenstellend. Diese Ergebnisse zeigten, dass eine Carbonylgruppe in

dieser Position einen negativen Einfluss auf den Ausgang der Reaktion hat.

Dariber hinaus wurden mehrere Katalysatoren mit einer Methylengruppe an dieser Stelle
getestet. Die Umsatze waren im Allgemeinen gut, doch die Enantiomereniberschiisse waren
ebenfalls nicht zufriedenstellend. Insbesondere der Katalysator mit einer Benzylgruppe am
Stickstoff ist interessant, da er zeigt, wie wichtig die Hydroxygruppe im vorher genutzten
Katalysator 2-34a ist. Aus diesem Grund wurden in der nachfolgenden Forschung weitere
Katalysatoren getestet, welche eine dhnliche Grundstruktur wie dieser besitzen oder

verschiedenen sterischen Anspruch aufweisen.
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Die weiter oben beschriebenen synthetisierten Katalysatoren, die anhand der zuvor in der
Optimierung des Katalysators gefundenen wichtigen Struktureinheiten entworfen wurden,
wurden anschliefend in die asymmetrische Reduktion eingesetzt. Dabei wurden als

Testsubstrate das Phenyl- und das Hexyl-substituierte Imidazolinon verwendet.

Fiir die Reduktion von 2-13a wurden dieselben Reaktionsbedingungen wie zuvor in der
aromatischen Substratbandbreite verwendet. Die Menge an Reduktionsmittel wurde auf 2.5
und die Menge an Essigsaure, welche als Additiv zugesetzt wurde, wurde auf 2.0 Aquivalente
festgesetzt. Als Katalysatorbeladung wurden 10 mol% eingesetzt. Die Reaktion lief in

Chloroform bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden (Abb. 60).

Katalysator (10 mol%)

\N o) HSICl; (2.5 Aq.) o)
>< AcOH (2.0 Aq.) ><
N~ CHCl;
RT, 24 h
2-13a 2-14a

Abb. 60: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur Optimierung der Katalysatorstruktur.

Es zeigte sich, dass keiner der synthetisierten von Picolinamid abgeleiteten Katalysatoren zu
einer signifikanten Verbesserung des Enantiomereniiberschusses fihrte (Abb. 61). Es konnte
lediglich beobachtet werden, dass ein Substituent in Nachbarschaft der Phenolgruppe eine

Verschlechterung der Selektivitat verursachte.
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Abb. 61: Katalysatorscreening fiir das aromatische Testsubstrat mit Picolinsdureamid-
Katalysatoren. Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator
(10 mol%) und Essigsédure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h bei Raumtemperatur.

Die Variation des Pyridinrings flihrte Gberraschenderweise zu einem totalen Einbruch des
Enantiomereniberschusses, allerdings wurde noch immer das Edukt fast vollstandig
umgesetzt (Abb. 62). Die Pyridineinheit ist demnach essentiell fiir die Selektivitat, jedoch

nicht fur den Umsatz der Reaktion.

“, “, 2

Wl al Wl
8@@ g S0

2-53a 2-53b 2-564
13a:14a: 16:84 13a:14a: 20:80 13a:14a: 15:85
6%ee 4%ee 4%ee

Abb. 62: Katalysatorscreening fiir das aromatische Testsubstrat mit anderen Amid-
Katalysatoren. Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator

(10 mol%) und Essigsédure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h bei Raumtemperatur.
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Es zeigte sich zuvor, dass die Standardbedingungen, unter denen die aromatischen Substrate
mit sehr guten Enantioselektivititen reduziert werden konnte, nicht optimal fir die
asymmetrische Reduktion von aliphatischen Substraten waren. Aus diesem Grund wurde
eine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenommen. Bis auf die Erhohung
der Katalysatorbeladung von 2 auf 10 mol% hatte keine Anderung eines Parameters einen
signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivitdt. Dabei konnte der Enantiomereniiberschuss
fir die Reduktion des Hexylsubstrates auf 81% verbessert werden. Eine weitere Erhohung
der Katalysatorbeladung veranderte das Resultat nicht signifikant. Unter diesen
Reaktionsbedingungen wurden aus diesem Grund alle synthetisierten Katalysatoren getestet
(Abb. 63).

Katalysator (10 mol%)
HSICl3 (2.5 Aq.)

>< AcOH (2.0 Aq.) ><
CHCI3, RT, 24 h

2-16b 2- 57b

Abb. 63: Optimale Reaktionsbedingungen aus vorherigen Studien.

In Abbildung 64 sind die Ergebnisse der hergestellten von Picolinsdure abgeleiteten
Katalysatoren aufgefiihrt. Es konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zu dem vorher
benutzten Katalysator beobachtet werden. Mit 2-34e wurde eine leichte Verbesserung
erreicht. Auch konnte hier gezeigt werden, dass ein Substituent in Nachbarschaft zur

Hydroxygruppe zu einem Abfall der Selektivitat fihrt.
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Abb. 64: Katalysatorscreening fiir das aliphatische Testsubstrat mit Picolinsdureamid-
Katalysatoren. Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator
(10 mol%) und Essigséure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h bei Raumtemperatur.

Die Beobachtungen, die bei 2-13a beziiglich der Variation des Pyridinrings gemacht wurde,
konnten auch fur 2-16b getroffen werden (Abb. 65). Erneut wurden bei sehr guten Umsatzen

racemische Produkte beobachtet.

il el Wt
g:ﬁ@ g S0

\
\\\

2-53a 2-53b 2-54
16b:57b: 10:90 16b:57b: 10:90 16b:57b: 11:89
4%ee rac rac

Abb. 65: Katalysatorscreening fiir das aliphatische Testsubstrat mit anderen Katalysatoren.
Reaktionsbedingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator (10 mol%) und

Essigséure (2.0 Aqg.) in Chloroform fiir 24 h bei Raumtemperatur.
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2.1.3.2.7 Einfluss der Konzentration

Zuletzt wurde der Einfluss der Konzentration der Reaktionslosung untersucht (Abb. 66 und
Tab. 10). Die Enantioselektivitat fur das Hexyl- und fir das Benzyl-substituierte Substrat
konnte immer weiter erhoht werden, je verdinnter die Losung war. Es wurde versucht,
diese Beobachtung auf die aromatischen Substrate am Beispiel von 2-13a zu Ubertragen
(Eintrag 9). Allerdings konnte der Enantiomereniiberschuss nicht weiter gesteigert werden.
Es konnte ebenfalls beobachtet werden, dass der Umsatz des aromatischen Substrats
drastisch gesunken war. Dasselbe kann fiir das Hexyl-substituierte Substrat gesagt werden,

allerdings nicht fur das anscheinend reaktivere Benzyl-substituierte Substrat.

\ 2-34a (10 mol%) \
N HSiCl5 (2.5 Aq.) N ©
4 I HOAc (2.0 Aq.) 4 j[
N" R CHCI,, RT, 24 h " N R
3, , H
216 2-57

Abb. 66: Reaktionsbedingungen fiir die Untersuchung der Konzentration.

Eintrag R ¢ [mol/1] S:P ee [%]
1 nHexyl 0.1 <1:>99 76
2 nHexyl 0.05 <1:>99 82
3 nHexyl 0.02 <1:>99 88
4 nHexyl 0.01 33:67 88
5 Benzyl 0.1 1:99 66
6 Benzyl 0.05 1:99 74
7 Benzyl 0.02 <1:>99 80
8 Benzyl 0.01 4:96 84
9 Phenyl 0.01 41:59 96

Tab. 10: Ergebnisse der Untersuchung der Konzentration. Reaktionsbedingungen: Substrat (25
umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h

bei Raumtemperatur.

Im Folgenden konnte die Enantioselektivitdt weiter gesteigert werden, indem Katalysator 2-
34e eingesetzt wurde, mit dem zuvor dhnlich gute Resultate erzielt werden konnten wie mit

dem Standardkatalysator. Die Ergebnisse sind in Abbildung 67 und Tabelle 11 aufgezeigt.
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\ o 2-34e (10 mol%) \ 0
N HSICl; (2.5 Aq.) N
> _ HOAc 20Aq) X
N™ R " NT R
CHCI3, RT, 24 h H
2-16 2-57

Abb. 67: Reaktionsbedingungen fiir die Untersuchung der Konzentration mit Katalysator 2-34e.

Eintrag R ¢ [mol/1] S:P ee [%]
1 nHexyl 0.02 <1:>99 92
2 nHexyl 0.01 <1:>99 92
3 Benzyl 0.02 <1:>99 85
4 Benzyl 0.01 <1:>99 86

Tab. 11: Ergebnisse der Untersuchung der Konzentration. Reaktionsbedingungen: Substrat
(25 umol)), Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Essigséure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir

24 h bei Raumtemperatur.

Es wurde vermutet, dass eine Hintergrundreaktion die Enantioselektivitdt im Falle der
aliphatischen Substrate beeintrachtigt, in der in groReren Mengen racemisches
Produktgemisch gebildet werden kénnte. Diese Vermutung wurde durch die Beobachtung
unterstrichen, dass eine Erhéhung der Katalysatorbeladung die Selektivitdt positiv
beeinflusst. Um dies zu bestdtigen, wurde die Reduktion bei zwei verschiedenen
Konzentrationen fir jeweils das nHexyl- und das Benzyl-substituierte Substrat ohne Zugabe
eines Lewis-Basen-Katalysators durchgefiihrt. Wie Abbildung 68 und Tabelle 12 zu
entnehmen ist, ist bei einer konzentrierteren Reaktionslosung die Produktbildung in beiden
Fallen signifikant. Alleinig durch die Verdliinnung konnte diese Hintergrundreaktion sehr
stark eingeschriankt werden. In Eintrag 5 wurde untersucht, ob unter der standardmaRig
gewdhlten Konzentration fir die aromatischen Substrate eine Produktbildung ohne Zugabe
eines Katalysators stattfindet. Es konnten keine groflen Mengen des gebildeten Amins
beobachtet werden. Das Problem der Hintergrundreaktion ist anscheinend nur signifikant

fir die aliphatischen Substrate, da diese eine hohere Reaktivitat aufweisen.

HSICl5 (2.5 Aq.)

\ \
o o
><Nf HOAc 2.0Aq) ><Nf
NToR N"UR

CHCls, RT, 24 h

2-16 2-57

Abb. 68: Ergebnisse der Untersuchung einer méglichen Hintergrundreaktion.
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Eintrag R ¢ [mol/1] S:P
1 nHexyl 0.1 14:86
2 nHexyl 0.01 85:15
3 Benzyl 0.1 8:92
4 Benzyl 0.01 84:16
5 Phenyl 0.1 92:8

Tab. 12: Ergebnisse der Untersuchung einer méglichen Hintergrundreaktion. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat (25 umol), Trichlorsilan (2.5 Aq.), und Essigséure (2.0 Aq.) in Chloroform

fiir 24 h bei Raumtemperatur.

2.1.3.2.8 Aliphatische Substratbandbreite

Nachdem die Problematik der nicht zufriedenstellenden Resultate bezliglich der
Enantioselektivitdt bei der Reduktion der aliphatischen Substrate behoben worden war,
wurde die Substratbandbreite untersucht (Abb. 69 und Tab. 13). Die Produkte konnten
ausnahmslos in guten bis sehr guten Ausbeuten und Enantiomereniberschiissen gewonnen

werden.

\ g 2-34e (10 mol%) \ g
N HSICl3 (2.5 Aq.) N
> HOAc (20Aq) X
N™>p - N7 R
CHCl,, RT, 24 h H
216 2-57

Abb. 69: Reaktionsbedingungen fiir die aliphatische Substratbandbreite.
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Eintrag R ¢ [mol/1] Y [%] ee [%]
1 nHexyl 0.02 >99 92
2 nHexyl 0.01 >99 93
3 Benzyl 0.02 94 82
4 Benzyl 0.01 >99 84
5 iButyl 0.02 >99 93
6 iButyl 0.01 >99 93
7 Cyclohexyl 0.02 99 96
8 Cyclohexyl 0.01 96 96
9 iPropyl 0.02 88 94
10 iPropyl 0.01 73 96

Tab. 13: Bandbreite der aliphatischen Substrate. Reaktionsbedingungen: Substrat (0.1 mmol,
Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h bei

Raumtemperatur.

2.1.3.3 Freisetzung der Aminosauren

Um den synthetischen Nutzen weiter zu unterstreichen, wurde im Folgenden versucht,
beispielhaft Aminosdauren ohne Verlust an Enantiomerenlberschuss aus den gebildeten
Imidazolidinonen freizusetzen. Dazu wurde zunachst der Phenyl-substituierte Heterozyklus
in einem Gemisch aus konzentrierter Salzsdure, Eisessig und Toluol tber Nacht bei einer
Temperatur von 105 °C geriihrt, um Phenylglycin zu erhalten (Abb. 70). Die Aminosaure
wurde dabei leider in einer verminderten Enantiomerenreinheit gewonnen. Es ist bekannt,
dass die aromatisch substituierten Imidazolidinone und Phenylglycinderivate unter sauren
Bedingungen zur Racemisierung neigen.[57] Die Enantiomereniiberschiisse wurden nach
Derivatisierung mit einem chiralen Reagenz ber HPLC bestimmt.®® Auf diesem Wege

konnte auch die Konfiguration der synthetisierten chiralen Imidazolidinone als (R) bestimmt

werden.
\N o) HCI (konz.), H o HO O
> HOAc Me”
> —_—
N Toluol, 105 °C, 24 h H2N HoN
2-14a L 2.59a ] 5-60a
94%ee <78%ee

Abb. 70: Erster Versuch zur Freisetzung von enantiomerenreinen Phenylglycin.
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Auf der Suche nach den genauen Grinden der Racemisierung wurde kommerziell
erworbenes, enantiomerenreines Phenylglycin einerseits unter den oben aufgefiihrten
Reaktionsbedingungen und andererseits in wassriger, 10%iger Ammoniak-L6sung tGber Nacht
bei erhohter Temperatur geriihrt, da das Produktgemisch Uber einen lonentauscher
aufgereinigt wurde, der mit dieser wassrigen Losung gespilt worden war. Wie in Abbildung
71 zu sehen ist, fiihrten die sauren Reaktionsbedingungen zu einer starken Verminderung

des Enantiomereniberschusses, wahrend er bei den basischen Bedingungen erhalten blieb.

H @) HCI (konz.), H 0
© HOAc ©
HN Toluol, 105 °C,24h  HoN
2-14a 2-60a
50%ee
HO-_O HO-_O
NH3 (ag., 10%)
HoN 60 °C, 17 h HaoN
2-14a 2.60a
96%ee

Abb. 71. Suche nach den Griinden der beobachteten Racemisierung.

Im Folgenden wurde versucht, sinnvolle Bedingungen fiir die Freisetzung von Phenylglycin
und Phenylglycinmethylamid zu finden. Die Produktverteilung wurde anhand NMR-
Spektroskopie Uberwacht (Abb. 72 und Tab. 14). Fir das iPr-substituierte Imidazolidinon
wurde eine Optimierung zur Gewinnung der Aminosdure Valin durchgefiihrt. In beiden
Fallen wurde ein dafiir hergestelltes racemisches Gemisch des Imidazolidinons eingesetzt.[69]
Tiefere Temperaturen als 100 °C fihrten zu einer unvollstindigen Umsetzung des Edukts.
Durch Herabsenken der Saurekonzentration und der Reaktionszeit konnte fast selektiv das
Phenylglycinmethylamid gebildet werden. Die Spaltung des Amids bendtigte hohere
Konzentration der Salzsdure und ldngere Reaktionszeiten. So konnten mildere Bedingungen
gefunden werden als im ersten Versuch, der in Abbildung 70 zu sehen ist, die unter
Umstdanden keine signifikante Racemisierung verursachen wiirden. Bei der Spaltung des iPr-
substituierten Imidazolidinons zur Aminosdure mussten stdrkere Bedingungen angewendet
werden. Bei 105 °C und 42 h Reaktionszeit bzw. bei 125 °C und 12 h Reaktionszeit wurde in

fast vollstandig Valin gebildet.
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\ H

N 0] HCI, N @] o)
S R R ¢

” R Toluol HoN™ ™ HoN" ™

2-57 2-59 2-60

Abb. 72: Optimierungsversuche zur Freisetzung der Aminosdure bzw. des Methylamids.

Eintrag R c (HCl) T[°C] t [h] 57:59:60
1 Phenyl 6 M 100 6 0:20:80
2 Phenyl 12 M 100 6 0:9:91
3 Phenyl 6 M 100 12 0:0:100
4 Phenyl 12 M 100 12 0:0:100
5 Phenyl 1M 100 3 3:93:4
6 iPropyl 12 M 105 42 8:92
7 iPropyl 12 M 125 12 13:87

Tab. 14: Optimierungsversuche zur Freisetzung der Aminosédure bzw. des Methylamids.

Mit den so gefundenen Bedingungen wurden die enantiomerenreinen Imidazolidinone
umgesetzt (Abb. 73). Daflir wurde der isopropyl-substituierte Heterocyclus nach einer

literaturbekannten Vorschrift in gréBerer Menge hergestellt.[sg]

2-14a hingegen war
ausreichend aus der asymmetrischen Reduktion vorhanden. Sowohl Valin als auch das
racemisierungsanfalligere Phenylglycinmethylamid konnten in zufriedenstellender Ausbeute
ohne Verlust der Enantiomerenreinheit isoliert werden. Durch die Verwendung einer
Mikrowelle wurde die Reaktionszeit bei der Umsetzung des Phenyl-substituierten

Imidazolidinons weiter herabgesetzt.

HCI (konz.) % HCI (1 M)
)NHz HOAc N NH HOAC NH,
HO,C r Toluol, >/)"’”R Toluol MeHNm)w/Ph
105°C,42h 0 100 °C, 1h o)
uw
2-60b: 64%, 99%ee 2-57h: >99%ee
2-14a: 94%ee 2-59a: 64%, 93%ee

Abb. 73: Freisetzung von Valin und Phenylglycinmethylamid.

Eine Moglichkeit, das Problem der Freisetzung zu umgehen, wére es, die Substratstruktur
dahingehend zu andern, dass die Abspaltung bereits wdhrend der asymmetrischen
Reduktion erreicht werden kdnnte. Es wurde daher die Amid-Funktion gegen ein instabileres

Lakton ausgetauscht. Ein moglicher Syntheseweg ist in Abbildung 74 aufgef[]hrt.”o]
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0
_OH 0 0 0
N X . X
PN HO N* N
Toluol, 135°C. .N. L

(@)

o)
2-61 2-62 2-63 2-64

Hauptprodukt
00 Pd/BaSO, 00

s Ha (1 atm) X

N ' EtOH, RT i N
4 tOH,
2-63 2-64
81%

Abb. 74: Erster Syntheseweg eines labileren Heterozyklus.

Um eine bessere Variation des aromatischen Substituenten zu erméglichen, wurde versucht,
die in Kapitel 2.1.1.1 besprochene Palladium-katalysierte Direktarylierung auf Oxazolinon-N-
Oxide zur Ubertragen. Die Substratsynthese erwies sich hierbei als anspruchsvoller als fir die
Imidazolinon-N-Oxide, obwohl diese auf Literaturvorschriften aufbaute (Abb. 75). Zunachst
wurde Meldrumsdure nach Geiss et al. mit Natriumnitrit umgesetzt und das entstandene
Salz anschlieRend protoniert.m] Die entstandene Isonitrosoverbindung erwies sich als zu
instabil fir eine Isolation und wurde aus diesem Grund direkt in die nachste Stufe eingesetzt.
Dazu wurde es nach einer Vorschrift von Katagiri et al. mit einem Uberschuss an
Cyclohexanon erhitzt.”? Dabei soll intermediir ein Nitrosoketen gebildet werden, welches in
einer Cycloaddition mit dem Keton abreagiert. Das gewiinschte Produkt wurde beobachtet,
allerdings konnte es nicht in reiner Form isoliert werden. Es wurde aus diesem Grund
verunreinigt in die ndchste Stufe eingesetzt. Versuche, die Isonitrosoverbindung 2-66 in situ
vor der Cycloaddition aus dem stabileren Natriumsalz durch Zugabe von Saure (TFA, AcOH

oder Methansulfonsdure) zu generieren, schlugen fehl.

>< 1) NaNO; (1.0 Aq.), ><
j\/‘i H,O, RT, 2 h o0 267 <:><Ofo
O O  2)HCl(aq., 1N) O)\(&O 110 °C, /Kl/
0

- N.
2-65 OH uw, 1h
2-66 3-68
Das Produkt wurde nicht isoliert, Das Produkt konnte nicht rein
da es instabil ist. isoliert werden.

Abb. 75: Substratsynthese fiir die Direktarylierung von Oxazolinon-N-Oxiden.
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Eine Testreaktion zur Direktarylierung wurde mit nur leichter Abwandlung wie zuvor
beschrieben durchgefiihrt (Abb. 76). Nach nur einer Stunde in der Mikrowelle konnte ein
vollstandiger Umsatz beobachtet und bezogen auf die Rohmasse des Edukts eine
befriedigende Ausbeute bestimmt werden. Es kann sicherlich angenommen werden, dass
die tatsachliche Ausbeute bei der Verwendung von reinem Substrat héher liegen wirde. Es
konnte also gezeigt werden, dass die Palladium-katalysierte Direktarylierung prinzipiell auch
auf diese Klasse von Heterocyclen Ubertragen werden kann. Die anschlieBende
hydrogenolytische Reduktion zum Imin sollte dabei wie in Abbildung 74 gezeigt

funktionieren.

Pd(OAC); (5 mol%)

PPhs (15 mol%)
O< :/'/ K2003 (2 0 Aq ) - O<+/
Toluene (1 M), 120 °C,
uw, 1 h
2-68 2-70
vollstéandiger Umsatz (GC-MS)
60% (bezogen auf die Rohmasse des Edukts)

Abb. 76: Direktarylierung von Oxazolinon-N-Oxiden.

Erste Versuche, den Heterozyklus 2-64 asymmetrisch zu reduzieren und dabei direkt zu

spalten, schlugen fehl. Weitere Arbeiten diesbeziiglich sind noch offen.
2.2 Asymmetrische Reduktion anderer Substrate

2.2.1 Reduktion von Heterocyclen
Desweiteren wurde versucht, die asymmetrische Reduktion mit dem in der Arbeitsgruppe
entwickelten Lewis-Basen-Katalysator auf weitere stickstoffhaltige Heterocyclen zu

Ubertragen. Daflr wurden Indol, Benzoxazin und Pyrrolon ausgewahlt.

Wie in der Einleitung erldutert, konnte die Arbeitsgruppe um Sun Indole bereits mit
Trichlorsilan und chiralen Lewis-Basen-Katalysatoren umsetzen.?* Dabei war die Substrat-
bandbreite allerdings nur auf aliphatisch substituierte Substrate beschrankt. Aus diesem
Grund wurde in der vorliegenden Arbeit versucht, mit der vorher entwickelten Methode

auch aromatisch substituierte Indole asymmetrisch zu reduzieren.

Zunachst wurden dazu verschiedene Indol-Substrate mit unterschiedlichen aromatischen

Substituenten hergestellt. Dies geschah (iber Fischer-Indol-Synthese (Abb. 77).
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0 R
H 1) AcOH (kat.), _‘_
“NH, AN EtOH _ A\
+ | —R g N\ /
= 2) PPA, 100°C N
2-71 2-72 2-73
N N N N
H H H H
2-73a 2-73b 2-73¢c 2-73d
34% 35% 29% 40%

Abb. 77: Synthese der Indol-Substrate.

Im Folgenden konnte gezeigt werden, dass mit einem achiralen Katalysator das Phenyl-
substituierte Indol in sehr guter Ausbeute reduziert werden konnte. Dies ist in Abbildung 78
dargestellt.

2-20 (10 mol%)
HSICl5 (2.5 Aq.)

HOAc (2.0 Aq.) m@ N
CHCls, RT, 24h N = 0

2-73 2-74
91%

Iz _

2-20

Abb. 78: Reduktion von einem Indol mit einem achiralen Katalysator.

AnschlieBend wurde versucht, eine asymmetrische Version dieser Reaktion zu entwickeln.
Dazu wurde der von Bispyrrolidin abstammende Katalysator bei verschiedenen
Temperaturen mit und ohne Saureadditiv eingesetzt. Wie in Abbildung 79 und Tabelle 15 zu
sehen ist, konnten dabei unter verschiedenen Bedingungen keine zufriedenstellenden
Enantiomereniberschiisse erzielt werden, sodass ein weiteres Vorgehen an dieser Stelle

eingestellt wurde.

2-34 (10 mol%)

HSICl, (2.5 Aq.)
. OO0
N CHCl3, 24 h N

H 2-73 H 2-74

Abb. 79: Asymmetrische Reduktion von 2-Phenylindol.
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Eintrag Kat c[M] T[°C] AcOH [Aq.] ee [%]
1 34a 0.1 RT - 17
2 34a 0.1 RT 2.0 22
3 34a 0.1 -20 - 15
4 34a 0.1 -20 2.0 24
5 34a 0.01 RT 2.0 19
6 34e 0.01 RT 2.0 19

Tab. 15: Ergebnisse der asymmetrischen Reduktion von 2-Pheylindol. Reaktionsbedingungen:

Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator (10 mol%) und Additiv in Chloroform fiir 24 h.

Daraufhin wurde der Fokus auf 2-Methylindol gelegt, welches sich als geeigneteres Substrat
fur die asymmetrische Reduktion mit Trichlorsilan herausstellte. Verschiedene Bedingungen
beziiglich Temperatur und Aquivalenten an Reduktionsmittel und Sidure-Additiv wurden
untersucht (Abb. 80 und Tab. 16). Die Reaktionen wurden stets bei in verdiinnter L6sung von
0.01 M durchgefiihrt, um eine Hintergrundreaktion zu minimieren. Es zeigte sich, dass kein
Parameter einen signifikanten Einfluss auf den stereochemischen Ausgang der Reaktion hat.
Bei einer Temperatur von -20 °C wurde allerdings ein stark eingeschrankter Umsatz
beobachtet. Das beste Resultat wurde mit 2-34e als Katalysator erzielt. Ein gréRBerer Ansatz
mit Isolierung des Produkts zeigte eine exzellente Ausbeute. Im Vergleich zu der Arbeit von
Sun et al."*”! (86%, 90%ee) besticht der Einsatz der vorliegenden Methodik durch eine héhere
Ausbeute bei vergleichbarer Enantioselektivitat. Desweiteren besitzt der hier vorgestellte
Lewis-Basen-Katalysator einen kiirzeren Syntheseweg und die Reaktionszeiten der

asymmetrischen Reduktion sind mit 24 h anstatt 72 h signifikant geringer.
2-34 (10 mol%)

HSICl,
m ACOH - ®E>-ull
N CHCls, 24 h, N

H
2-75 0.01M 2-76

Abb. 80: Asymmetrische Reduktion von einem 2-Methylindol.
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Eintrag Kat T[°C] HSiCl; HOACc Y [%] ee [%]
1 34a 0 2.5 Aq. 2.0 Aq. - 85
2 34a RT 2.5 Aq. 1.0 Aq. - 84
3 34a -20 2.5 Aq. 2.0 Aq. - 86
4 34e 0 2.5 Aq. 2.0 Aq. - 87
5 34e 0 2.0 Aq. 2.0 Aq. - 86
6 34e 0 2.5 Aq. 2.0 Aq. 98 86

Tab. 16: Ergebnisse der asymmetrischen Reduktion von 2-Methylindol. Reaktionsbedingungen:

Substrat, Trichlorsilan, Katalysator (10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir 24 h.

Als weitere interessante Produktklasse wurden Benzoxazine ausgesucht. Diese wurden

1.3 1.4

schon von Zhang et a und Sun et a mit dieser Methodik erhalten. Es wurden

Testreaktionen durchgefiihrt, bei denen zwar ein voller Umsatz beobachtet, allerdings nur
racemische Produktgemische erhalten werden konnten (Abb. 81).

2-34a (2 mol%)
HSICl; (2.5 Aq.)

(@)
O o 1)
N Ph CHCl3, RT, .N. NP

2-77 2-78
Ohne AcOH: rac
AcOH (2.0 Aq.): rac

Abb. 81: Asymmetrische Synthese von Benzoxazinen.

Als letzte Substratklasse fir die asymmetrische Reduktion mit Trichlorsilan wurden
Pyrrolone untersucht. Um diese zu synthetisieren, wurde auf Vorarbeiten u. a. von Yamada
et al.”® und Smith et al.”® zuriickgegriffen (Abb. 82 und 83). Die Arbeitsgruppe um Yamada
hat das Pyrrolon als Nebenprodukt beobachtet, welches bei einer Destillation von 2-80
entstanden war. Eigentliches Ziel war es, das chirale Enamin zur Alkylierung von
Cyclohexanon zu benutzen. Die Gruppe um Smith bauten Polypyrrolon-Einheiten auf, um sie

als Peptidomimetika einzusetzen.
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0
& O‘CozEt

- N Destillati
N CO,Et 2-67 estillation N /
H Benzol, A
2-79 2-81

2-80 58%

Abb. 82: Pyrrolonsynthese nach Yamada et al.

0

R! R?
HJ\ 0]

2

2 283 R® N7 CO:Me R —

R><C02Me - || m. R R3 —= Peptidomimetika
R Benzol oder THF, RT HN—

NH, Toluol, RT
2-82 2-84 2-85

Abb. 83: Pyrrolsynthese nach Smith et al.

Fiir die Synthese der dieser Arbeit zugrundeliegenden Substrate wurde diese Grundidee
beibehalten, die Reaktionsbedingungen wurden allerdings vereinfacht, um einen schnellen
und simplen Zugang eines breiten Substratkatalogs zu erhalten (Abb. 84). Im ersten Schritt
wurde dabei der Methylester als Ammoniumchloridsalz in sehr guter Ausbeute aus der
entsprechenden Aminosdure hergestellt. Die darauffolgende cyclisierende Kondensations-
reaktion mit Acetophenon wurde mit Natriummethanolat als Base unter
Mikrowellenbestrahlung durchgefiihrt. Nur bei dquimolarer Menge der Base konnte

Produktbildung festgestellt werden, allerdings konnten nur Spuren des Produkts isoliert

werden.
O
0] ) 0] Acetophenon
SOCl, (2.0 Ag.) NaOMe (1.0 Aq.)
OH - OMe - |
MeOH, MeOH, pw N Ph
NH, 0°C—RT NH; -HCI 150°C, 4 h H

2-86 2-87 2-88
93% 3%

Abb. 84: Erste Schritte zur Synthese der Pyrrolon-Substrate.

Aus diesem Grund wurde im Folgenden eine Optimierung der Reaktionsbedingungen

durchgefihrt. Zunadchst wurde der Einfluss der Konzentration, der Menge an Base und
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Acetophenon, der Art der Base und der Temperatur untersucht (Abb. 85 und Tab. 17). Aus
diesen Optimierungsversuchen war ersichtlich, dass weder die Temperatur, noch die Menge
an Acetophenon einen Einfluss auf den Ausgang dieser Reaktion hat. Eine leichte Erhéhung
der Ausbeute wurde durch die Erhohung der Konzentration erreicht. Eine weitere

Verbesserung wurde durch den Einsatz von Natriumacetat beobachtet.

0]
%jt Acetophenon >g\j\
Base
OMe > |
MeOH 4 h
NH; HCI SETL H N
2-87 2-88

Abb. 85: Erste Optimierungsversuche der cyclisierenden Kondensationsreaktion.

Eintrag Vveon [Ml] Base [Aq.] Keton [Aq.] T[°C] Y [%]
1 10 - 1.0 150 -
2 10 NaOMe (1.0) 1.0 150 3
3 10 NaOMe (2.0) 1.0 150 -
4 5 NaOMe (1.0) 1.0 150 5
5 5 NaOMe (1.0) 1.0 165 6
6 2 NaOMe (1.0) 1.0 150 6
7 5 NaOMe (1.2) 1.0 150 5
8 5 NaOMe (1.0) 1.5 150 6
9 5 NaOAc (1.0) 1.0 150 9

Tab. 17: Ergebnisse der ersten Optimierungsversuche.

Desweiteren wurde eine Variation des Losungsmittels durchgefiihrt (Abb. 86 und Tab. 18).
Keines der eingesetzten Solventien fiihrte zu einer Verbesserung der Ausbeute. Durch die
Verwendung des Edukts Acetophenon als Losungsmittel konnten schliellich 18% des

gewlinschten Produkts isoliert werden.

- o)
O Acetophenon (1.0 Aq.)
%)kOMe NaOAc (1.0 Aq) |
Lésungsmittel (5 ml), N

NH; -HCI uw, 150°C, 4 h H
2-87 2-88

Ph

Abb. 86: Variation des Lésungsmittels.
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Eintrag Losungsmittel Y [%]
1 MeOH 9
2 iPrOH Spuren
3 tBuOH Spuren
4 H,0 -
5 THF 2
6 Toluol Spuren
7 DMSO 3
8 ACN Spuren
9 Acetophenon 18

Tab. 18: Ergebnisse der Lé6sungsmitteloptimierung.

Da die auf diesem Wege hergestellte Substratmenge ausreichend war fiir erste Experimente
beziiglich der asymmetrischen Reduktion, wurde die Optimierung an dieser Stelle
unterbrochen. Leider zeigte das Substrat unter Verwendung des achiralen Lewis-Basen-
Katalysators 2-20 keinen Umsatz. Dasselbe Ergebnis wurde auch unter Verwendung von
Palladium auf Kohle und dem Wilkinson-Katalysators unter Wasserstoffatmosphare

beobachtet. An dieser Stelle wurden weitere Versuche zu diesem Thema eingestellt.
2.2.2 Reduktion offenketiger Ketone und Ketimine

2.2.2.1 Reduktion von Ketonen

Die entwickelte Methodik sollte weiterhin auf die Reduktion von Kohlenstoff-Sauerstoff-
Doppelbindungen Gbertragen werden. Als Testsubstrate wurde Acetophenon gewahlt (Abb.
87 und Tab. 19). Erste Versuche zeigten, dass wie in den zuvor besprochenen
Substratklassen durch die Zugabe von Essigsdure als Additiv die Enantioselektivitat der
Reduktion verbessert werden konnte. Ohne deren Verwendung wurde ein zumindest
moderater Enantiomereniberschuss erhalten. Unter basischen Bedingungen wurde keine

Produktbildung festgestellt.

o) 2-34a (10 mol%) OH
HSICl; (2.5 Aq.)
Additiv (2.0 Aq.) _
CHCI3, RT, 18 h
2-89a 0.1 M 2-90a

Abb. 87: Allgemeine Reaktionsbedingungen der ersten Versuche zur asymmetrischen Reduktion

von Ketonen.
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Eintrag Additiv ee [%]
1 - 65
2 AcOH 78
3 DIPEA -

Tab. 19: Erste Versuche zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen. Reaktionsbedingungen:
Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Additiv in Chloroform fiir 18 h bei

Raumtemperatur.

Im Folgenden wurde versucht, die Reduktion von Ketonen am Beispiel von Acetophenon zu
optimieren. In allen Fallen wurden ab diesem Punkt neben den Enantiomerenilberschiissen
auch die isolierten Ausbeuten bestimmt (Abb. 88 und Tab. 20). Unter den anfangs
gefundenen Bedingungen wurde neben der schon bekannten Enantioselektivitit eine
moderate Ausbeute beobachtet. Mit einer verdiinnteren Reaktionslosung konnte der ee-
Wert zwar gesteigert werden, allerdings mit starkem Verlust an Umsatz. Die gleiche
Beobachtung bezlglich der Ausbeute wurde ebenfalls bei einer stark verringerten
Temperatur erhalten. Durch die Steigerung der Katalysatorbeladung konnte eine grofRRere
Menge des Produkts gewonnen werden, ohne allerdings die Enantioselektivitat zu
beeinflussen. Stdrkere Sauren (Trichlor- bzw. Tribromessigsaure) fihrten zu schlechteren
Resultaten, wahrend Sduren mit einem ahnlichen pK,-Wert, aber unterschiedlichem
sterischen Anspruch wie Essigsaure keine signifikante Veranderung der Enantioselektivitat
zeigten. Daraufhin wurden unterschiedlich Mengen an Essigsdure untersucht. Auch hier
wurde keine signifikante Auswirkung weder auf die Ausbeute noch auf die Selektivitat der
Reaktion festgestellt. Zuletzt wurde Katalysator 2-34e eingesetzt, der in vorherigen Studien
anderer Substratklassen stellenweise zu besseren Ergebnissen gefiihrt hatte. Sowohl bei
Raumtemperatur als auch bei 0 °C konnte das Produkt auf diese Weise in guten

Enantiomereniberschiissen und guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden.

2-34 (10 mol%)

O HSICl5 (2.5 Aq.) OH
Additiv (2.0 Aq.) _
CHCls, 24 h
2-89a 0.1 M 2-90a

Abb. 88: Allgemeine Reaktionsbedingungen der Optimierungsversuche zur asymmetrischen

Reduktion von Ketonen.
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Eintrag Kat T[°C] Saure Y [%] ee [%]
1 34a RT AcOH 53 78
2° 34a RT AcOH 32 81
3 34a -20 AcOH 30 78
4 34a° RT AcOH 72 79
5 34a RT TCA 9 58
6 34a RT TBA 9 48
7 34a RT Pivalinsaure 58 77
8 34a RT Benzoesaure 73 76
9 34a RT AcOH® 59 76
10 34a RT AcOH® 56 74
11 34e RT AcOH 90 79

12° 34e 0 AcOH 80 81

Tab. 20: Optimierungsversuche zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Additiv (2.0 Aq.) in
Chloroform fiir 24 h. °0.01 M. °15 mol%. °1.5 Aquivalente. 0.5 Aquivalente. 28 h

Reaktionszeit.

Nach der Optimierung wurde die Substratbandbreite bestimmt (Abb. 89). Uberraschender-
weise konnten elektronenreiche Substrate nur in unbefriedigender Weise umgesetzt
werden. Ein getestetes aliphatisches Substrat zeigte eine exzellente Ausbeute, allerdings bei
nur moderater Enantioselektivitat. Ein Substituent in ortho-Position fiihrte zum besten
beobachteten Enantiomerenliberschuss bei moderater Ausbeute. Substituenten an der
Methylgruppe des Acetophenons wurden ohne signifikante Einschrankung toleriert. Dies

kann auch fiir die Substrate 2-90e und 2-90f ausgesagt werden.
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o 2-34e (10 mol%) o
HSICl; (2.5 Aq.)
RJVR‘ AcOH (2.0Aq) R)VR‘

2.89a CHCI3, 0°C, 28 h 2.90
el e! S
OMe Me O O
R= H H H H H
2-90a 2-90b 2-90c 2-90d 2-90e
80% 45% 67% 37% 81%
81%ee rac 40%ee 83%ee 70%ee
Cl
R= H H Me Ph
2-90f 2-90g 2-90h 2-90i
78% 98% 76% 60%
70%ee 46%ee 74%ee 78%ee

Abb. 89: Substratbandbreite zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in
Chloroform fiir 28 h bei 0 °C.

Es wurde ebenfalls versucht, enantiomerenreine Michsaure (iber diese Methodik zu
synthetisieren (Abb. 90). Allerdings konnte bei mehreren Versuchen mit und ohne
Essigsaure-Additiv keine Bildung des gewtlinschten Produkts beobachtet werden.

2-34a (10 mol%)
HSICl; (2.5 Aq.)

O ohne Additiv _pder OH
CO,Me HOAc (2.0 Aq.) _ CO,Me
CHCI3, RT, 24 h
2-91 2-92

Abb. 90: Versuch zur Michsédure-Synthese liber asymmetrische Reduktion mit Trichlorsilan.

Im Folgenden wurde Methylisatin 2-93 als mogliches Substrat fiir die vorliegende
asymmetrische Reduktion untersucht (Abb. 91 und Tab. 21). Bei Raumtemperatur wurde das
Produkt nur mit einem geringen Enantiomereniberschuss gebildet. Die Zugabe von
Essigsaure oder DIPEA verringerte dabei die Enantioselektivitdt. Die Verringerung der
Temperatur erwirkte keine Verbesserung. Es wurde vermutet, dass das gebildete Produkt

durch Ausbildung eines heteroaromatischen Enolats eine starke Tendenz zur Racemisierung
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besitzt. Aus diesem Grund wurde die (ibliche basische Aufarbeitung der Reaktion durch eine
neutrale ersetzt. Tatsdchlich fiihrte dies zu einer signifikanten Steigerung der
Enantioselektivitdit. Der Enantiomereniiberschuss lag allerdings weiterhin lediglich im

moderaten Bereich, weshalb weitere Bemiihungen eingestellt wurden.

0 OH
2-34a (10 mol%)
o HSICly 25 Aq) ©\//Lo
N CHCl3, 18 h N
Me Me
2-93a 2-94

Abb. 91: Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische Reduktion von Methylisatin mit

Trichlorsilan.

Eintrag T[°C] Aufarbeitung ee [%]
1 RT basisch 24
2 -30 basisch 26°
3 -30 neutral 43°

Tab. 21: Testversuche zur asymmetrischen Reduktion von Methylisatin. Reaktionsbedingungen:
Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.) und 2-34a (10 mol%) in Chloroform fiir 18 h. °Schwacher

Umsatz.

2.2.2.2 Reduktion von Ketiminen

Zuletzt wurde untersucht, inwiefern Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen stereoselektiv
mit dem entwickelten Lewis-Basen-Katalysator reduziert werden kdnnen. Zunachst wurde 2-
34a als Katalysator eingesetzt. Ein weiteres Mal zeigte sich, dass die Zugabe von Essigsaure
sich positiv auf die Enantioselektivitdat auswirkt. Ohne Additiv wurden nur unbefriedigende
Resultate diesbezliglich erreicht. Durch die Zugabe von DIPEA wurde die Bildung des
gewlinschten Produkts unterbunden. Es wurde ebenfalls gefunden, dass der Einsatz von
Katalysator 2-34e und eine Senkung der Reaktionstemperatur auf O °C wie zuvor bei der
Reduktion von Acetophenon-Derivaten zu einer hoheren Enantioselektivitat fiihrt. Es
wurden zwei Substrate mit unterschiedlichen Substituenten am Stickstoff unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Abb. 92). Die Ausbeuten waren in beiden
Fillen sehr gut. Es zeigte sich, dass ein Phenyl-Substituent am Stickstoff die
Enantioselektivitdat negativ beeinflusst. Das Substrat 2-95b mit einem Benzyl-Substituenten

am Stickstoff wurde mit sehr gutem Enantiomereniiberschuss in das entsprechende Amin



69

umgesetzt. Dabei ist zu erwdhnen, dass das unglinstigere Diastereomerenverhaltnis im

Vergleich zu 2-95a keinen negativen Einfluss auf die Stereoselektivitdt der Reduktion hatte.

.R 2-34e (10 mol%) .R
N HSICl (2.5 Aq.) HN
AcOH (2.0Aq) _

CHCI3, 0°C, 28 h

2-95a: R = Ph: dr = >99:1 2-96a: R = Ph: 99%, 51%ee
2-95b: R =Bn: dr=92:8 2-96b: R = Bn: 93%, 90%ee

Abb. 92: Die asymmetrische Reduktion von Ketiminen mit Trichlorsilan. Reaktionsbedingungen:

Substrat, Trichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e (10 mol%) und Essigsdure (2.0 Aq.) in Chloroform fiir
28 h bei 0 °C

2.3 Asymmetrische Allylierungen mit Allyltrichlorsilan

2.3.1 Allylierung von Aldehyden

Weiterhin wurde die asymmetrische Lewis-Basen-katalysierte Allylierung von Aldehyden mit
Alllyltrichlorsilan erforscht. Ziel dabei war es, moglichst einfach zu synthetisierende

Katalysatoren zu finden. Dazu wurde einmal Bispyrrolidin und ein in der Arbeitsgruppe von

(771

Kirsch entwickeltes Diamin in einem Schritt zu den jeweiligen Phosphoramiden

derivatisiert (Abb. 93).

Ph Ph
O:p\/
N

E/_(j C,F? NEt; 24Aq) E/_/j
N N *  Ph” " Ph Toluol, Reflux N §

H H Cl R=0
/
(R,R)-2-26 2-97 Ph"Ph .98
(2.4 Aq.)

NEt; (2.4 Aqg.)

* x + /ll:;\ >
N N Ph” 1 "Ph Toluol, Reflux
(-)-2-99 2-97

(2.4 Aqg.)
Abb. 93: Synthetisierte Phosphoramide.

Diese Katalysatoren wurden anschlieBend in der asymmetrischen Allylierung von

Benzaldehyd eingesetzt. Dabei wurde jeweils ein Experiment mit und eines ohne die Zugabe
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von Diisopropylethylamin durchgefiihrt (Abb. 94 und Tab. 22). Nur fiir den auf Bispyrrolidin
basierenden Katalysator 2-98 unter Zugabe von DIPEA als Base konnte Produktbildung
beobachtet werden. Der Enantiomerenuberschuss belief sich dabei auf 30%. Desweiteren
wurde das zuvor beschriebene Picolinsdureamid eingesetzt. Erneut wurde ohne Additiv und
auch unter Essigsdaure-Zugabe keine Produktbildung festgestellt. Mit dem Einsatz von DIPEA
wurde allerdings nur fast racemisches Produkt erhalten. Aus diesem Grund wurden weitere

Bemihungen hinsichtlich der Allylierung von Aldehyden eingestellt.

) Katalysator (10 mol%) OH
Additiv
H SiCly YN
+ N CHCI,, RT, 24 h
1-61 1-54 2-101

Abb. 94: Asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd.

Eintrag Kat. Additiv (Aq.) ee [%]
1 98 - -
2 98 DIPEA (2.0) 30
3 100 - -
4 100 DIPEA (2.0) -
5 34a - -
6 34a AcOH (2.0) -
7 34a DIPEA (2.0) 4

Tab. 22: Asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd. Reaktionsbedingungen: Benzaldehyd,
Allyltrichlorsilan (2.0 Aq.), Katalysator (10 mol%) und Additiv in Chloroform fiir 24 h bei

Raumtemperatur.

2.3.2 Allylierung von Isatinen

Enantioselektiv alkylierte Isatine stellen synthetisch wertvolle und interessante

[78

Ausgangsverbindungen in der organischen Chemie dar. ] Beispielhafte Naturstoffe und

pharmazeutisch relevante Verbindungen sind in Abbildung 95 aufgefiihrt.
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Cl OH

/; /N‘Me ]:\\\

2102 2103 \\>\ 2104 2105
Donaxaridine Flustraminol Convolutamydine B Convolutamydine E
e
>:O HN
HN
\\\\\\ﬁ \Q\Me MeS
00 HO o
<N N N
(T Q)*
HO \303 Etoj) N

OH OEt
2106 2107 2108
3'-Hydroxyglucoisatisin AG-041R Dioxibrassinine

Abb. 95: Ausgewdhlte Beispiele fiir interessante 3-Alkyl-3-Hydroxyoxindole.

Ein sinnvoller Ansatz fiir die Gewinnung der enantiomerenreinen Startmaterialien ist die
asymmetrische Allylierung von Isatinderivaten. Ein charakteristisches Exempel fir eine
Metall-katalysierte Version dieses Ansatzes ist die enantioselektive Hosomi-Sakurai-
Reaktion, bei der Allylsilane und Lewis-Sduren eingesetzt werden (Abb. 96).[79] Weitere
Metall-katalysierte Versionen beruhen auf den Einsatz von AIIyIstannanen % |satine kénnen
dariber hinaus auch mit Allylalkoholen in Verbindung mit chiralen Palladium-Katalysatoren

asymmetrisch umgesetzt werden.®!

/\/SiRg
0O 2-109 ) HO VY
N oder chiraler N
R:—/ N o . /\/SnRs Metall-Komplex . R:—/ N 0
I\?' 2-110 I\?
2-93 OderOH 2-112
N
2-111

Abb. 96: Metall-katalysierte asymmetrische Allylierung von Isatinen.

2013 veroffentichten Hoveyda et al. die erste asymmetrische organokatalytische Allylierung
von lIsatinen (Abb. 97).[82] Es wurde dabei Allylboronat 2-114 eingesetzt, welches laut

Aussagen der Arbeitsgruppe koordinativ von der katalytischen Lewis-Base 2-113 aktiviert
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wird. Es konnten Isatine mit unterschiedlichen Schutzgruppen in sehr guten Ausbeuten und

Enantiomereniberschiissen umgesetzt werden.

2-113 (2.0 mol%)
NaOtBu (2.0 mol%)

Q2 2114 (15 Aq)) HQ A
X A X
R o MeOH 25Aq) _ i o
N Toluol, RT Z N
2.93 Bn 2412 Bn iPr
91% )\WNMe2
97%ee H
0
OH
1) 2113 (0.5 - 2.0 mol%) Bu 2113
NaOtBu (0.5 -2.0 mol%)
2 2114 (1.5 Aq.) HQ o
N i X _~_-B(pin
R:—%O MeOH (25Aa) _ i o 7
Z N Toluene, RT = H 2-114
593 PG 2) pTSA oder MgBr,.Et,0 2112
PG = TBS, SEM 86-94%
83-96%ee

Abb. 97: Organokatalytische asymmetrische Allylierung von Isatinen nach Hoveyda et al.

Abdi et al. benutzten 2015 den von Valin abgeleiteten Wasserstoffbriickendonor 2-115 in
Zusammenhang mit Allyltributylstannan (Abb. 98).[83] Auf diese Weise konnte die Gruppe
verschiedene allylierte Isatine in guter bis sehr guter Ausbeute und moderaten bis sehr

guten Enantiomereniberschissen erhalten.

2-115 (2.5 mol%)

o A ~SnBus HO o, 0O CF
AN n X\
R o _ 2110a(12Aq) _ R%o j;/(
~N CH,Cly, -20 °C, 24 h Z~N N N
\ \ Ph H H
PG PG Ph CF3
2.93 2-112 OH 2115
PG =Bn, Ph, Me 75-95%
62-98%ee

Abb. 98: Organokatalytische asymmetrische Allylierung von Isatinen nach Abdi et al.

Es gibt bisher keine veroffentlichen Studien zur asymmetrische Allylierungen von Ketonen
mit dem relativ glnstigen und gesundheitsunschadlichen Allyltrichlorsilan. Allerdings ist
bekannt, dass Isatine mit Allyltrichlorsilan in Dimethylformamid zu racemischen Produkten
umgesetzt werden kénnen (Abb. 99).[84] Aus diesen Grinden schien diese Substratklasse
attraktiv.  und vielversprechend fir Untersuchungen zur organokatalytischen,

asymmetrischen Allylierung von Ketonen mit Trichlorsilan zu sein.
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o) HO Y%
X | X
0 + ASiCh - o)
N DMF, N
293 R 1-54 0°CHRT, 1h 24112 R
ZH. Me 91-99%
X = H, Br, CI

Abb. 99: Literaturbekannte nicht asymmetrische Allylierung von Isatinen.

Zunachst wurden als Substrate verschieden geschiitzte Isatine hergestellt (Abb. 100).[82][85“86]
Die Alkylierungen zu den Produkten 2-93a und 2-93b erfolgten dabei in sehr guten
Ausbeuten. Die Acylierung zu 2-93d verlief befriedigend, wahrend die TBS-Schiitzung des
Stickstoffs nur in 18% Ausbeute durchgefiihrt werden konnte. Die Menge reichte allerdings

fir entsprechende Testreaktionen aus.

o o) o)

Mel oder BnBr (3.0 Aqg.)
o < KeCOs(25A9) o . o
N DMF (abs.), RT, u.N. N Ac20, N
\ H Reflux—RT, U.N. A
R C
2-93a R= Me:95% 2-93c 2-93d
2-93b R=Bn: 98% 48%

TBSCI (2.0 Aq.)
Et;N (3.0 Aqg)
DMAP (0.1 Aq.)
CH,Cl, (abs.),
RT, 24 h
o)

PR

TBS
2-93e
18%
Abb. 100: Substratsynthesen zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen.
Als Testsubstrat fiir erste Experimente wurde Methylisatin ausgewahlt. Es sollte zuerst
geklart werden, welche Klasse an Lewis-Basen die hochste katalytische Aktivitat aufweist
(Abb. 101). Dazu wurden verschiedene achirale Katalysatoren eingesetzt und nach 72 h das

Substrat-Produkt-Verhaltnis bestimmt. Die Reaktion zeigte in allen Fallen einen schwachen

Umsatz. Das Picolinsaureamid 2-20 und Pyridin-N-Oxid stachen allerdings signifikant heraus.
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o Katalysator (20 mol%) HO

1-54 (2.5 Aq.) %
%O DIPEA (20Aq) o
d CHCl3, RT, 72 h N
2.93a 2-112a
o X3
O SN
Q >>> —\ Me,N” | NMe2 H” >N~ ohne LB

N |

220 2113 2114 2115 2116 2117

93a112a:  64:36 62:38 98:2 99:1 99:1  99:1 99:1

Abb. 101: Katalytische Aktivitit verschiedener achiraler Katalysatoren. Reaktionsbedingungen:
Substrat, Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.), Katalysator (20 mol%) und DIPEA (2.0 Aq.) in Chloroform

fiir 72 h bei Raumtemperatur.

Im Folgenden wurden verschiedene chirale Katalysatoren untersucht, wobei
Picolinsdureamide den GroRteil ausmachten (Abb. 102 und Tab. 23). Dabei wurde DIPEA in
doppeltem und fiinffachem Uberschuss eingesetzt. Nur mit einigen Picolinsdureamid-
Katalysatoren wurde das Produkt nicht nur in Spuren erhalten. Die Menge an DIPEA schien
sich nicht auf das Substrat-Produkt-Verhaltnis und nur in manchen Féllen, d.h. far die
Katalysatoren 2-32, 2-33 und 2-124, signifikant auf die Enantioselektivitdt auszuwirken. Der
am besten geeignete Katalysator, sowohl beziiglich des Umsatzes als auch fir die
Stereoselektivitdt, war interessanterweise das in dieser Arbeit bereits vorgestellte und auf
Bispyrrolidin beruhende Piccolinsdaureamid 2-34a. Das Produkt wurde zwar immer noch in
unbefriedigender Menge beobachtet, dafir allerdings schon in vielversprechender
Enantiomerenreinheit. Es konnten keine einwandfreien Aussagen dariiber getroffen werden,

welche Strukturmerkmale essentiell fir die katalytische Aktivitat waren.
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o) Katalysator (20 mol%) HO Y
1-54 (2.5 Aq.)
o DIPEA _ N0
N\ CHCl5, RT, 72 h N\
2-93a 2-112a
) Ph
Ph—p’ .
o G B i
3 _N _N
N P \/F\’\
Ph/l?\\Ph
O 598 2119 2120 2121 2122
N Ph
OR OH
| A 0 A
_N
R = TMS 2-123 2-32 2-124 2-34a
R =H2-33

Abb. 102: Allgemeine Reaktionsbedingungen und Ubersicht der verwendeten Lewis-Basen des

Katalysator-Screenings zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen.
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Eintrag Katalysator DIPEA [Aq.] 93a:112a ee [%]
1 98 2.0 98:2 27
2 98 5.0 98:2 24
3 119 2.0 98:2 8
4 120 2.0 96:4 2
5 121 2.0 99:1 rac
6 121 5.0 99:1 rac
7 122 2.0 79:21 27
8 122 5.0 75:25 24
9 123 2.0 93:7 22
10 123 5.0 94:6 21
11 33 2.0 93:7 52
12 33 5.0 89:11 65
13 32 2.0 99:1 30
14 32 5.0 99:1 23
15 124 2.0 88:12 64
16 124 5.0 88:12 58
17 34a 2.0 68:32 69
18 34a 5.0 70:30 68

Tab. 23: Katalysator-Screening zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat, Allyltrichlorsilan (2.5 Agq.), Katalysator (20 mol%) und DIPEA in

Chloroform fiir 72 h bei Raumtemperatur.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde geprift, inwiefern der Substituent am Stickstoff
sich auf den Ausgang der Reaktion auswirkt (Abb. 103 und Tab. 24). Dazu wurde das
entsprechende Isatin-Derivat 24 h bei Raumtemperatur in Anwesenheit von 2-34a (20 mol%)
mit Allyltrichlorsilan umgesetzt. Der Einsatz von Benzyl-geschiitztem Isatin flhrte wie
angenommen zu vergleichbaren Resultaten wie zuvor. Der Austausch der Schutzgruppe mit
einer Acetyl-Gruppe ergab anders als erwartet keine Steigerung der Reaktivitat. Allerdings
verringerte sich der beobachtete Enantiomereniiberschuss signifikant. Das freie Isatin zeigte
ein stark verbessertes Substrat-Produkt-Verhaltnis, aber bedauerlicherweise ebenfalls eine
stark verringerte Enantioselektivitdt. Es war geplant, das TBS-geschitzte Isatin nach der
Allylierung in einer nachfolgenden Eintopfreaktion zum freien Isatin umzusetzen. Dies wurde
nach einer literaturbekannten Vorschrift durchgefiihrt. Es konnte allerdings nicht das

gewlinschte Produkt beobachtet werden, da ein komplexes Gemisch erhalten wurde.
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1) 2-34a (20 mol%) HO Y
1-54 (2.5 Aq.)
o) DIPEA
N CHCI3, RT, 24 h

N
R R

2-93 2112

Abb. 103: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur asymmetrischen Allylierung verschiedener

Isatine.
Eintrag R R DIPEA-Aq. S:P? ee [%]

1 Bn Bn 2.0 87:13 66
2 Bn Bn 5.0 85:15 64
3 Ac Ac 2.0 84:16 35
4 Ac Ac 5.0 77:23 28
5 H H 2.0 27:73 16
6 H H 5.0 28:72 19
7° TBS H 2.0 - -

8° TBS H 5.0 - -

Tab. 24: Verschiedene Isatin-Substrate in der asymmetrischen Allylierung. Reaktionsbe-
dingungen: Substrat, Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34a (20 mol%) und DIPEA in Chloroform fiir
24 h bei Raumtemperatur. “Bestimmt iiber H-NMR. bAIIyIierung mit nachfolgender TBS-

Entschiitzung. “Komplexes Produktgemisch.

Die aussichtsreichsten Substrate fir die Methodik mit Hinblick auf die Enantioselektivitat
schienen alkylierte Isatine zu sein. In der Hoffnung, die Resultate noch zu verbessern, wurde
das Katalysator-Derivat 2-34e mit einer Naphthol-Einheit eingesetzt (Abb. 104 und Tab. 25).
Tatsachlich zeigte sich, dass diese Lewis-Base unter denselben Reaktionsbedingungen zu
einem verbesserten Substrat-Produkt-Verhdltnis und einem hdoheren Enantiomeren-
Uberschuss fuhrte. AbschlieRend wurde ein Versuch mit vergroflertem Ansatz durchgefiihrt
(Eintrag 3). Durch die Erhohung der Katalysatorbeladung konnte bei verkirzter Reaktionszeit

das Produkt in guter Ausbeute und sehr gutem Enantiomerentiberschuss erhalten werden.
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®) 2-34e HO Y
1-54 (2.5 Aq)
0 DIPEA _ N0
N\ CHCl3, RT N\
2-93a 2-112a

Abb. 104: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur asymmetrischen Allylierung von Methylisatin.

Eintrag 34a [mol%] t[h] 93:112° Y [%] ee [%]
1*° 20 72 34:66 - 87
2° 20 72 33:67 - 86
30 50 48 24:76 76 89

Tab. 25: Letzte Optimierungsversuche zur asymmetrischen Allylierung von Methylisatin.
Reaktionsbedingungen: Substrat, Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.), 2-34e und DIPEA in Chloroform
bei Raumtemperatur. °0.05 mmol-Ansatz, "2.0 Aq. DIPEA, °5.0 Aq. DIPEA, °0.15 mmol-Ansatz,

¢Bestimmung des Substrat-Produkt-Verhdltnis iiber Roh-NMR.
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2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Teil wurde zunachst die asymmetrische Reduktion von Imidazolinonen mit
Trichlorsilan untersucht. Unter den vorher bestimmten, optimalen Reaktionsbedingungen
konnten verschiedene aromatische Substrate in hauptsachlich sehr guten Ausbeuten und

Enantiomereniberschiissen umgesetzt werden (Abb. 105).

HO
\ 2-34a (2 mol%) \
N_ O HSICl5 (2.5 Aq.) N_ O N
Y4 AcOH (2.0Aq) _ X | E/_Qj
N N\,  CHCl3RT,24h N N N
| 0.1 M /
A= A ~/ ©
R 2-34a
2-13 214 \ N
16->99%
64-96%ee

Abb. 105: Zusammengefasste Ergebnisse der aromatischen Substratbandbreite.

Im nachfolgenden Verlauf zeigte sich, dass aliphatische Substrate eine groRere
Herausforderung hinsichtlich der Enantioselektivitat darstellten. Unter denselben
Reaktionsbedingungen wie zuvor blieben die ee-Werte im moderaten Bereich. Die
Reaktionsbedingungen wurden daraufhin weiter untersucht, doch nur eine Erhéhung der
Katalysatorbeladung auf 10 mol% erhohte den Enantiomerentiberschuss fiir das aliphatische
Standardsubstrat auf 81%. Veranderungen anderer Reaktionsparameter fihrten zu keiner
Verbesserung. Es wurden daraufhin erste Versuche hinsichtlich der optimalen
Katalysatorstruktur durchgefiihrt, in denen sich zeigte, dass die Hydroxyl- und die
Methylengruppe im zundchst benutzten Katalysator einen wichtigen Einfluss auf den
Ausgang der Reaktion zu haben schien. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der
Katalysatorstruktur zeigten, dass Substituenten in o-Position zu der freien Hydroxygruppe
einen negativen Einfluss auf den stereochemischen Ausgang der Reduktion hatten. Das
Problem wurde zuletzt durch eine Verdliinnung des Reaktionsgemisches geldst. Es zeigte
sich, dass dadurch eine Hintergrundreaktion unterdriickt werden konnte, auf welche die
niedrigeren Enantioselektivitaten zurickgefiihrt werden konnten. Mit den optimierten

Reaktionsbedingungen wurde die Substratbandbreite aufgestellt (Abb. 106).
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3
2-34e (10 mol%) Q

\N 0 HSICl3 (2.5 Aq.)
N j AcOH (2.0 Aq.) _ >< j E N
N">g CHCl3, RT, 24 h N/_O
0.02-0.01 M
2-16 2-57 O 2-34e
73->99% ==
82-96%ee \ N

Abb. 106: Optimierte Reaktionsbedingungen fiir das aliphatische Standardsubstrat.

Der synthetische Nutzen wurde ebenfalls unter Beweis gestellt. Dazu wurde einerseits
erfolgreich eine asymmetrische Reduktion von 2-13a mit einer vergrofRerten AnsatzgroRe
durchgefiihrt. Andererseits wurde anhand von zwei Beispielen die Freisetzung zu

enantiomerenreinen Aminosaure-Derivaten gezeigt.

Die Methodik wurde im Folgenden auf andere Substratklassen Gbertragen. Es stellte sich
heraus, dass Ketone, Ketime und 2-Methylindol gleichermaRen erfolgreich in der
asymmetrischen Reduktion mit Trichlorsilan eingesetzt werden kénnen (Abb. 107). Der in
der vorliegenden Arbeit vorgestellte Lewis-Basen Katalysator besticht dabei im Vergleich zu

anderen Katalysatorsystemen durch eine einfache und schnelle Syntheseroute.

R
HN
OH

N
H

2-90 2-96 2-76

37-98% R = Ph: 99%, 51%ee 98%
40-83%ee R = Bn: 93%, 90%ee 86%ee

Abb. 107: Erfolgreiche asymmetrische Reduktionen anderer Substratklassen.
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Der Katalysator 34e konnte nachfolgend ebenfalls erfolgreich in der asymmetrischen

Allylierung von Isatinen mit Allyltrichlorsilan eingesetzt werden. Dies ist das erste Beispiel

dieser Reaktionsklasse mit einem Keton als Substrat und mit dieser Allyl-Quelle (Abb. 108).

Die bisherigen Resultate sind dabei vielversprechend und ein weiterer Forschungsaufwand

diesbezliglich scheint attraktiv.

HO Q
1-54 (2.5 Aq.) HO Q

2-34e (50 mol%) E . N
DIPEA (2.0 Aq.) N0 N/
CHCl,, RT, 48 h N

3 \ — @)
2-112a \ N 2-34e
76%, 89%ee Y

Abb. 108: Asymmetrische Allylierung von Methylisatin.
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II Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin
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1 Einleitung

1.1 Die Naturstoffklasse der Polyketide

Die strukturelle Vielfalt der Polyketide ist atemberaubend. Damit einher geht eine grofRe
Bandbreite an biologischer Wirkung, die in der medizinischen Chemie fir Therapeutika
genutzt werden kann.®”! Ausgewdhlte Vertreter die Naturstoffklasse sind in Abbildung 109

aufgeflhrt.

O OH O
1-2
Epothilon A
141 cancerostatisch
Nanchangmycin
antibiotisch
OH
1 ‘\\\\O \\\\‘
H o” "0
1-3 1-4
Amphotericin B Lovastatin
antimykotisch cholesterinsenkend

Abb. 109: Ausgewdhlte Beispiele aus der Naturstoffklasse der Polyketide.

Um die Reichhaltigkeit an biologischer Wirkung zu unterstreichen, kénnen an dieser Stelle

einige Beispiele genannt werden. Neben dem Cancerostatikum Epothilon A®® sind das

[89] ]

cholesterinsenkende  Lovastatin, das antibiotische Nanchangmycin[90 und das
Antimykotikum Amphotericin oY Mitglieder dieser Klasse. In der Natur sind Polyketide sehr
verbreitet und konnen in Bakterien, Pilzen und Pflanzen gefunden werden. Grob kénnen sie
in aliphatische (z.B. Polyether oder Polyenmakrolide) und aromatische (z.B. Polyphenole)

Polyketide eingeteilt werden. Die erwahnte strukturelle Vielfalt dieser Naturstoffklasse kann
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dadurch veranschaulicht werden, dass sowohl die relativ kleine Methylsalicyclsdaure als auch

I zu ihr gehoren. Die scheinbar

der groBte, nicht-proteinogene Natrustoff Maitotoxin'®?
unerschopfliche Bandbreite interessanter Strukturen sowie die Mannigfaltigkeit biologischer
Aktivitaten fihren dazu, dass Polyketide weiterhin attraktive Zielstrukturen fir

Synthesechemiker darstellen.

Trotz dieser Uberwiltigenden Diversitat konnen Polyketide auf einen grundlegenden
Biosyntheseweg zurlickgefiihrt werden, welcher sich vom Biosyntheseweg fiir Fettsduren

t.°®! Dieser beruht auf der Verknipfung kurzkettiger Carbonsauren, zumeist Acetat-,

ableite
Propionat- oder Butyrat-Einheiten, welche zunachst als CoA-Ester 1-5 aktiviert werden.
Dieser wird dann in einer durch B-Ketylsynthase (KS) katalysierten decarboxylierende
Claisen-Thioesterkondensation mit der Malonateinheit 1-8, welches zuvor auf das Acyl-
Carrier-Protein (ACP) Ubertragen wurde, umgesetzt. Dadurch wird die Kette um zwei

Kohlenstoffeinheiten verlangert (Abb. 110).

0 0
R\)J\SCOA - R%S/KS T

1-5 1-6 O O
——> R _ACP
_C02 MS
0O O 0O O
1-9
PN - o AgACP
1-7 1-8

Abb. 110: C,-Kettenverldngerung in der Polyketid-Biosynthese.

Die so entstandendene 1,3-Dicarbonylverbindung kann im Folgenden erneut eine Claisen-
Kondensation eingehen oder (iber einen separaten Syntheseweg zunadchst enantioselektiv
durch Ketoreduktase (KR) zum Alkohol reduziert und dann im weiteren Verlauf durch
Dehydratase (DH) zum Olefin und durch Enoylreduktase (ER) zur gesattigten Verbindung
umgesetzt werden (Abb. 111). Die Schritte werden dabei durch Enzyme, den sogenannten
Polyketid-Synthasen, katalysiert. An jeder Stelle kann das entsprechende Produkt erneut
eine Claisen-Thioesterkondensation eingehen. Darliber hinaus kann auch eine andere Start-
einheit eingesetzt werden und es konnen weitere Modifikationen wahrend und nach den

[93bl19411%] |, der so entstehenden Variation und Anzahl der

Iterationsschritten stattfinden.
Schritte liegt die strukturelle Vielfalt der Polyketide begriindet. Zuletzt kdnnen durch

Thioesterasen die Aktivester zur Carbonsdure gespalten werden, welche dann z.B. im Falle
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der Makrolide zu einer Lakton-Einheit umgesetzt wird oder wie u.a. bei Nanchangmycin oder

Tetrafibricin als freie Carbonsaure erhalten bleibt.

\)O]\/[?\ - 21 9 o . » nicht reduzierte
R g-KS R 5-ACP Polyketide
n
110 1-11
O O
R A AcP
1-9
KR OH O DH (0] ER O
R A ACP TRoAAGACP T R~ AcP
112 113 1-14
! Y !
[ » anteilig oder € oo ,
hoch reduzierte
Polyketide

Abb. 111: Weiterfiihrende Schritte der Polyketid-Biosynthese.

Der stereoselektive Aufbau von Polyol-Strukturen schon seit langem fester Bestandteil des
Forschungsgebiets im Arbeitskreis um Kirsch. Im Zuge dessen wurden mehrere
Iterationsstrategien zur Synthese von 1,3-Polyoleinheiten veroffentlicht. Der Schliisselschritt

B7 heruhte dabei auf der von Kirsch und Overman 2005 veréffentlichten

des ersten Ansatzes
asymmetrischen Overman-Veresterung[QS] und konnte im Folgenden weiter verfeinert
werden (Abb. 112).[99] Nach mehreren Modulationsschritten gelangt man zum als
Chloroacetimidat funktionalisierten Allylalkohol 1-22, welcher erneut in einer Overman-
Veresterung eingesetzt werden kann, bei welcher die 1,3-Polyoleinheit entsteht. Auf diesem
Wege beginnt der Iterationszyklus erneut. Diese Iterationsstrategie konnte in den
Totalsynthesen von Polyrhacitid A und B,“OO] Solistatin,[97] Chloriolid"*" und Rugolacton[loz]
angewendet werden. Darliber hinaus wurde er in Studien zur Synthese von Marinomycin

API0] e rwendet.
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AN
« Rﬁ PhCOH, OBz
R/j CI3CCN, DBU (+)-COP-OAG (1 mol%) @_<
,DBU o )\/

HO~  23°C,CHCl, k. 23 °C, CH,Cl, 0
Cl,C” SNH Co
Ph Ph
115 1-16 117
Ph Ph
118
(+)-COP-OAC
1) 9-BBN-H, 0 °C,
1) K,CO;3 23 °C, . THF .
{82 MeOH ol then NaOH, H,0,  §° @
B - I By
2) TBSC, 2) IBX, 23 °C,
117 Imidazole, 119 DMSO 1-20
23 °C, DMF
0 0Si
P COsMe R X
osi o (PhO) ™7 0Si 1) DIBAL-H, -78 °C, /k/j
)\) NaH . )\/\‘ CHCl, _ o)
R 78°C»20°C, R o 2) ClsCCN, DBU, PN
THF CO;Me 23 °C, CH,CI, ClsC NH
1-20 1-21 1-22
0Si
R)\/j PRCOH, 0Si OBz
o (+)-COP-OAc (1 mol A)=) W
P 23 °C, CH,Cl, R
Cl,C” SNH
1-22 123

Abb. 112: Iterationsstrategie nach Kirsch et al. aus dem Jahre 2007.

Durch den Einsatz des neu entwickelten Bausteins 1-26 konnte ein verkiirzter iterativer
Zugang zur 1,3-Polyoleinheit erreicht werden (Abb. 113).'° Eines der beiden
Chiralitatszentren ist festgelegt und kann in beiden Konfigurationen erhalten werden. Das
andere entsteht in der Synthese racemisch, wobei dies allerdings unerheblich ist, da das
Zentrum im ersten Schritt des Iterationszyklus ohnehin zerstort wird. Dieser besteht aus
einer Horner-Wittig-Reaktion, in der ein Aldehyd mit dem Baustein umgesetzt wird. Das
Acetonid wird in der anschlieRenden wassrigen Aufarbeitung abgespalten und es resultiert

das Hydroxyketon 1-27. Die nachfolgende Reduktion kann je nach gewahlten

[105] [106]

Reaktionsbedingungen syn- oder anti-selektiv erfolgen. Der lIterationszyklus wird
durch eine Schiitzung der beiden Alkoholgruppen als Acetonid abgeschlossen, wodurch das
Alken 1-25 ensteht, welches nach ozonolytischer Spaltung als Aldehyd erneut in einer

Horner-Wittig-Reaktion eingesetzt werden kann. Die Konfiguration der neu entstandenen
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Chiralitatszentren kann durch die Wahl des Bausteins und der Bedingungen fir die

diastereoselektive Keton-Reduktion vollstandig kontrolliert werden.

Cy4-Kettenverlangerung O><O
R /) mit zwei neuen Stereozentren
& > R o S~
1-24 1-25
h% “
O O
Wﬁ)phz
1-26 O
y
O OH OH OH O><O
1-27 1-28 1-29

Abb 113: Verklirzte Iterationsstrategie nach Kirsch et al. aus dem Jahre 2016.

1.2 Tetrafibricin

Die Isolierung und Charakterisierung des nicht-peptidischen Fibrinogenrezeptorinhibitors
Tetrafibricin 1-30 konnte 1993 erstmals von Kamiyama et al. durchgefiihrt werden.™®" Als
Quelle diente dabei der Fermentationsansatz des NRO577-Stamms von Streptomycis
neyagawaensis. Die Aufklarung der Absolut- und Relativkonfiguration der Stereozentren
blieb allerdings bis 2003 unbekannt. In diesem Jahr gelang es der Arbeitsgruppe um Kishi
Uber Abgleich mit NMR-Datenbanken und der Benutzung von chiralen und achiralen
Losungsmitteln, die Stereochemie dieses Polyketid-Naturstoffes zu bestimmen (Abb.

114).1108

HaN

1-30

Abb. 114: Vollstidndig aufgekldrte Struktur von Tetrafibricin nach Kishi et al.



90

Das lineare Grundgeriist von Tetrafibricin besteht aus 40 Kohlenstoffatomen mit 11
Chiralitatszentren, von denen 10 sekunddre Hydroxygruppen sind. Neben den isolierten
Alkohol-Einheiten sind eine anti-konfigurierte 1,3-Tetraol und eine syn- und anti-
konfigurierte 1,3-Triol-Einheit enthalten. Es ist eine Aminosaure, wobei die beiden
Funktionalitaten, die Carbonsdure- und die Amino-Gruppe, jeweils am Ende der linearen
Kette zu finden sind. Zusatzlich zu einer Tetraen-Einheit weist Tetrafibricin noch drei isolierte

Doppelbindungen auf. Alle Alken-Gruppen sind dabei ausschlieRlich E-konfiguriert.

Wie bereits erwahnt ist Tetrafibricin in der Lage, an den Integrinrezeptor GPlIb/Illa mit
einem ICso-Wert von 46 nM zu binden, wodurch es zu einer Konformationsanderung dieses

[107a][109

Rezeptors kommt. I Dies geschieht hochselektiv und es entsteht keine Kreuzreaktivitat

mit anderen Integrinrezeptoren. Durch diese Inhibierung wird das fir die Gerinnung der
Thrombozyten essentielle Fibrin im Plasmaprotein Fibrinogen nicht gebildet.[m]
Desweiteren bewirkt Tetrafibricin die Deaggregation bestehender Thromben. Der Prozess
der Thrombozytengerinnung ist fiir die Wundheilung unerlasslich, wahrend er allerdings

unter anderen Umstdnden zu Blutgerinnseln fiihren kann, welche wiederum die Ursache fiir

Herzinfarkte darstellen konnen.

Durch seine komplexe Struktur und biologische Wirkung, einmalig unter den Polyketiden, ist
Tetrafibricin ein interessantes Syntheseziel in der organischen Chemie. Seit der vollstandigen
Aufkldarung der Stereochemie wurden einige Arbeiten beziglich der Herstellung

veroffentlicht.

Die ersten Arbeiten zur Herstellung von Tetrafibricin wurden 2004 von Cossy et al.

t[111]

publizier und beruhte dabei einerseits stark auf deren eigener Methodik zur

(1121 ynd andererseits auf Kreuzmetathesen und

asymmetrischen Allyltitanierung
Eliminierungsreaktionen zum Aufbau der Doppelbindungen (Abb. 115). Die Gruppe konnte
die Fragmente C1-13, C15-25 und C27-40 herstellen, diese allerdings nicht verknlpfen.

Desweiteren konnten die Stereozentren an C15, C25 und C27 nicht installiert werden.
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H
o)\( e HOC A A A
131 OR 1-32 HO
Fragment C1-13
ﬂ OH
HO,C. o~~~ P
HO
OH OH OH OH OH OH OH OH (<0
HeN \/\/‘\/\/k/\)\/\/ N TOH
1-30
H OMOM OR OR OR OR OR'
Boc/N X A X HO X X
1-33 1-34
Fragment C27-40 Fragment C15-25

) I, I,
Boc/N\/\)J\H RO/\)J\H

1-35 1-36

Abb. 115: Synthese der Fragmente C1-13, C15-25 und C27-40 nach Cossy et al. (R = TBDPS; R =
TBS)

Curran et al. berichteten 2010 Uber die Synthese der Fragmente C1-20 und C21-40, wobei
die Chiralitatszentren hauptsachlich aus Chiral Pool-Baueinheiten entstanden (Abb. 116).[113]
DarGber hinaus wurden diastereoselektive Reduktionen und Evans-Aldolreaktionen
angewendet. Fragment C1-20 wurde retrosynthetisch in drei Teile geteilt, welche Gber HWE-
Olefinierung und Corey-Seebach-Alkylierung verkniipft wurden. Fragment C21-40 wurde

retrosynthetisch an den beiden Doppelbindungen gebrochen, welche Uber Julia-Kocienski-

Olefinierungen ausgebaut wurden.
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PMBO

RO

I
MeOZC\/\/\/\/ P(OEt),

1-37

HoN

OR OR OR OR OR OR "N-N

R Z ~ /N
BOCZN\/\/'\/\/'\/\)\/\)\/\/\S/LN

Fragment C21-40 (1-41)

M

Ph Ph.
OR N-N /N\ OR OR OR OR N’N\N
BooN _~ A~ g A W /@ Oﬁ/'\/r\/'\/:\/\s*\n’
/,S\\ // \\ H O// \\O
1-42 1-43 1-44

Abb. 116: Synthese der Fragmente C1-20 und C21-40 nach Curran et al. (R = TBS)

Friestad et al. vertffentlichten 2010 die Synthese des Fragments C27-40 basierend auf einer
eigenen Iterationsstrategie (Abb. 117).[114] Der Aldehyd 1-48 war dabei das Ausgangs-
material, welches in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit 1-47 umgesetzt wurde.

Nachfolgende Modifikationen fihrten zur Zielverbindung.



OH OH
HoN N N
OR OR OR
RN N N OPMB
H
Fragment C27-40 (1-45)
OR OR OR OR Ph'N’N\N OR
Nc/'\/\/'\/\/k/\oplvls — Nc)\/\//s\\/L\N’ * OWOPMB
fofke) H
1-46 1-47 1-48

Abb. 117: Synthese der Fragmente C27-40 nach Friestad et al. (R = TBS)

Dieselbe Gruppe entwickelte kirzlich ebenfalls eine Strategie zur Synthese von anti, syn-
1,5,7-Triolen (Abb. 118).[115] Ausgehend von den Bausteinen 1-51 und 1-52 und dem Aldehyd
1-53 konnte weiterhin (ber 1,5-Polyolsynthese mit anschlieRender selektiver
Silylentschiitzung und diastereoselektiver, intramolekularer, konjugierter Addition das

Fragment C15-25 von Tetrafibricin hergestellt werden.

OH OH OH OH OH OH  OH OH [ o)
H2N A N \\\ AN "’//OH
1-30

H Ph
O OR' O O O
H A OMe
Fragment C15-25 (1-49)
OR' OR 0
\/\/\/'\/\)J\OMG
1-50
Ph_ Ph_
OR' N’N\N OR N’N\N
: N N (@)
N(:/\/\,,S\\/L N Nc/'\/\,,s\\/L N TS opms
(O)Ne)
1-51 1-52 1-563

Abb. 118: Synthese der Fragmente C15-25 nach Friestad et al. (R = TBS, R = TBDPS)
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Eine iterative Synthese des Fragments C21-40 wurde von Krische 2010 erarbeitet
(Abb. 119).[116] Es wurde retrosynthetisch in zwei Teile geteilt, welche Gber Kreuzmetathese
verknipft wurden. Die Chiralitdatszentren wurden Uber eine selbst entwickelte katalytische

Transferhydrierungs-Allylierungs-Tandemrea ktion**”!

aufgebaut, wobei die Allylierung bei 1-
57 eindimensional und bei 1-58 zweidimensional war. Das Fragment konnte in 12 linearen

Stufen aufgebaut werden.

OR OR OR O><O OR

BOCHN\/\/'\/\/'\/\)\/\/'\/\/\OPN

Fragment C21-40 (1-54)

J

X

OR OR OR 0”0 OR
BOCHN\/\/k/\/'\/\ + \)\/\/k/\/\opiv
1-55 1-56

OR OH OH
BocHN___~_/ (L
1-57 1-58

Abb. 119: Synthese der Fragmente C21-40 nach Krische et al. (R = TBS)

Dieselbe Forschungsgruppe stellte 2014 das Fragment C9-20 in 10 Stufen her (Abb. 120).1*%¢!
Dieses wurde aus zwei Teilen hergestellt. 1-63 wurde zuvor tUber asymmetrische Ruthenium-
katalysierte syn-Crotylierung und 1-62 {iber asymmetrische Iridium-katalysierte C-H-

Allylierung hergestellt.
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HO,C A ¥

HO
OH OH OH OH OH OH

HoN ‘
2 RS "OH

v/ ﬂ PMP

O 0 OR O O/'\O
BnO

Fragment C9-20 (1-59)

M . bl
%o OH o o o o OH OPMB
AN <] —
+ — + +
O\/k) (\ BnO BrJH)\) RBSiJJm k/l
OAc
1-60 1-61 1-62 1-63 1-64 1-65

Abb. 120: Synthese der Fragmente C9-20 nach Krische et al. (R = TBS)

Roush et al. veroffentlichten 2007 die Synthese des Fragments C1-19 von Tetrafibricin (Abb.
121).[119] Fiir den Aufbau von zwei der drei Stereozentren wurde auf eine von derselben
Gruppe entwickelten diastereoselektiven Allylborierungs-Reaktion zurUckgegriffen.[lzo] Die

Tetraen-Gruppe wurde Uber Horner-Wadsworth-Emmonds-Reaktionen installiert.

HOLC. A~ P

OH OH OH OH OH OH

1-30

/\/?ii Fragment C1-19 (1-66)
DMPMO -~ H M
169 - MeO,C. A~ _~_ P(OEY),
Ph
Ph
"“>ZL 3
* o B Blbe,
70 —
+ H)K/\OR, - 1-68
1-71

Abb. 121: Synthese des Fragmente C1-19 nach Roush et al. (R = TBS; R* = TBDPS)
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Weitere Bestrebungen dieser Forschungsgruppe hinsichtlich der Totalsynthese von
Tetrafibricin, in diesem Fall vom Fragment C23-40, wurden 2011 veroffentlicht
(Abb. 122).[121] Dieses wurde aus 1-73 und 1-74 (iber die von Roush et al. entwickelte und
ausgearbeitete Doppelallylborierungsmethodik zusammengefiigt. Die beiden Teilfragmente
konnten Uber etablierte Methoden, insbesondere Brown-Allylierung, Sharpless-Epoxidierung

und Kreuzmetathese, synthetisiert werden.

OR OR OR QR OR O
BOCHN\/\/k/\/'}'N‘J\/\/k/lJ\H

Fragment C23-40 (1-72)

OR 0] O OR OR O

+ )J\/\/'\/U\
BocHN._~ A~ M, * 9y

1-73 1-74
Abb. 122: Synthese des Fragmente C23-40 nach Roush et al. (R = TBS)

Die Forschungsgruppe um Roush publizierte 2013 die weiteste Synthese von Tetrafibricin
(Abb. 123).[122] Der Naturstoff konnte allerdings nur in unreiner Form erhalten werden. Aus
diesem Grund wurde der Fokus auf das Derivat N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester,
welches ebenfalls in der Bestimmung der Stereochemie durch Kishi et al. im Mittelpunkt
stand, gelenkt. Fragment 1-75 wurde aus den Arbeiten von Curran et al. Gbernommen. Das
restliche Bruchstlick des Naturstoffs wurde auf vier Teilfragmente zuriickgefiihrt, die jeweils
Uber die weiter oben besprochene asymmetrische Doppelallylierungsmethode verknipft
werden konnten. Zwei der drei so entstandenen Doppelbindungen blieben im
Tetrafibricinderivat erhalten, wahrend die zwischen C14-15 (ber diastereoselektive
Hydrosilylierung mit anschlieBender Fleming-Tamao-Oxidation in eine Hydroxy-Gruppe
Uberfihrt werden konnte. Die Synthesewege der Teilfragment 1-73, 1-76 und 1-69 wurden

schon in vorhergehenden Studien erarbeitet.
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EtO,C. A~~~ P(OE),
1-75

I

MeO2C %

HO
OH OH OH OH OH OH OH OHj\"”’OH

AcHN \/\/k/\)}(/\;\g\/\/k/?/\/\;\('\)\
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1-30

J l J l

OR (0} O OR OR OPMB O DMPMO

+ + +
BocHN_~ I~ I,

DMTrO H RO
1-73 1-76 1-77 1-69 H* O
Abb. 123: Synthese vom N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester nach Roush et al. (R = TBS)

Trotz der Anzahl an Versuchen zur Herstellung von Tetrafibricin ist es bislang keiner
Arbeitsgruppe gelungen, die Totalsynthese erfolgreich zu beenden. Aus diesem Grund stellt

dieser Polyketid-Naturstoff auch weiterhin ein duBerst attraktives Syntheseziel dar.
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1.3 Aufgabenstellung

Da bis zum derzeitigen Zeitpunkt keine erfolgreiche Totalsynthese von Tetrafibricin
durchgefliihrt werden konnte, stellt es weiterhin ein interessantes Forschungsobjekt fiir die

organische Chemie dar (Abb. 124).

1-30

Abb. 124: Tetrafibricin, das Syntheseziel der vorliegenden Arbeit.

Auch in der Arbeitsgruppe um Kirsch war es bereits Thema innerhalb mehrerer Dissertation.
J. T. Binder™® und T. Harschneck!**” versuchten dabei, die von Kirsch et al. entwickelte
iterative Strategie zur Synthese von Polyolen anzuwenden. T. Harschneck konnte bei seinen
Bemiihungen die Totalsynthese nahezu abschlielen. Da in der Zwischenzeit eine optimierte
Strategie in der Arbeitsgruppe um Kirsch entwickelt wurde, sollte in der vorliegenden Arbeit
die Synthese verkirzt und verbessert werden. Somit wiirde zugleich der Stellenwert der

Methodik untermauert werden.
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2 Hauptteil

2.1 Retrosynthetischer Ansatz

Fir die grundlegende retrosynthetische Analyse wurde derselbe Ansatz verfolgt wie zuvor in
den Arbeiten von Jorg-Thomas Binder und Tobias Harschneck. Dabei fiihren vier Schnitte am

Grundgerist zu finf Fragmenten. Diese Schnitte werden dabei jeweils durch E-konfigurierte

[125

Doppelbindungen vollzogen, sodass diese durch drei Julia-Kocienski-*?*! und eine Horner-

[126]

Wadsworth-Emmonds-Olefinierung ™~ erhalten werden konnten (Abb. 125).

0 0
TMS\/\OJW\/V P(OMe),

Fragment A (2-78)

H HWE

HOLC AN X

i "N-N
S O\)\/\/‘\/\/\
PMBO._~ A\~ PN N OB

Fragment E (2-81) 0Si

0 ey
OWOBZ ‘0Si

"“OTES

Fragment D (2-80) Fragment B (2-78)
Abb. 125: Grundlegende retrosynthetische Schnitte.(Si = TBS)

Zu erwahnen ist, dass bei der Synthese von Fragment A vollstédndig auf die Vorarbeiten von
Tobias Harschneck zurilickgegriffen werden sollte. Bei der Synthese der Fragmente B und C
sollte teilweise die von Krisch et al. entwickelte und weiter oben beschriebene
stereoselektive Methode zum Aufbau von 1,3—Po|yo|en[1°4] angewendet werden, wodurch
die Moglichkeit zur drastischen Verkiirzung der Synthese in Bezug auf die beiden
Vorarbeiten besteht. Fir die Fragmente D und E sollte ebenfalls eine Verkirzung zu den

vorangegangenen Synthesewegen untersucht werden.

Die Funktionalisierung der Endgruppen nach Aufbau des Grundgerists sollte durch die

[127]

Reduktion einer Azidgruppe zum primdren Amin und die Silylentschiitzung der
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Carbonsaure, bei der ebenfalls global alle Hydroxygruppen freigesetzt wiirden, geschehen.
Die letzte Doppelbindung fiir das Grundgeriist sollte durch eine selektive HWE-Reaktion aus

Fragment A und 2-83 aufgebaut werden (Abb. 126).

1-30
H HWE
o) !
TMS\/\O)J\M/\;\/

SiO

0Si OSi
X A A “"0Sj

OSi OSi OSi OSi

2-78 +

0Si 0Si OSi OSi

OSi OSi

X X X "0Si

2-83

Abb. 126: Retrosynthetische Analyse der letzten Schritte.(Si = TBS)

Das auf diese Weise erhaltene 2-83 sollte Uber zweifache Oxidation zum entstdndigen
Aldehyd aus dem primadren Alkohol und zum Keton ausgehend von der sekundaren
Hydroxygruppe synthetisiert werden. Die Freisetzung der Alkoholgruppen wiirde einerseits
durch Esterverseifung und andererseits durch selektive TES-Entschiitzung mit TFA erfolgen.
Die Azidgruppe wirde nach Abspaltung der PMB-Schutzgruppe aus dem primaren Alkohol

[128]

Uber Mitsunobu-Reaktion erhalten werden. Die Doppelbindung wurde Uber Julia-

Kociensky-Olefinierung aus dem Fragment B und 2-83 aufgebaut (Abb. 127).
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2-83

0Si 0Si 0Si OSi

278 +
Ph_
0Si 0Si OSi QSi OSi QSi N’N\N
2-85

Abb. 127: Retrosynthetische Analyse von 2-83.(Si = TBS)

Das verwendete Sulfoxid 2-85 sollte vor der Oxidation des Schwefels ber Mitsunobu-
Reaktion aus dem primaren Alkohol gewonnen werden. Dieser sollte aus dem Benzoat 2-86
Uber Reduktion mit DIBAL-H erhalten werden. Zum Aufbau dessen Grundgeriists wurde
erneut eine Julia-Kociensky-Olefinierung eingeplant. Dazu sollte das Fragment C mit 2-87

umgesetzt werden (Abb. 128).

2-85
0Si 0Si Osi OSi 0OSi OSi
PMBO\/\/k/\)\/{\\,{\’/'\/\/k/\/\OBZ
JK Z-HSG
Ph_
OSi 0Si N’N\N
O/\

Abb. 128: Retrosynthetische Analyse von 2-85.(Si = TBS)
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Das Edukt fur die Olefinierung sollte wie zuvor iber Benzoat-Entschitzung durch Reduktion
mit DIBAL-H, Mitsunobu-Reaktion und abschlieBender Oxidation zum Sufoxid aus 2-88
gewonnen werden. Die erste Doppelbindung des Grundgeriists sollte ebenfalls liber Julia-

Kociensky-Olefinierung aus den Fragmenten D und E aufgebaut werden (Abb. 129).

2-87
OSi OSi
PM BO\/\)\/:\/,;’/k/\ OBz
2-88 |
JK

2-81 + 2-80
Abb. 129: Retrosynthetische Analyse von 2-87.(Si = TBS)

In der vorliegenden Arbeit wurden die Synthesewege der Fragmente C, D und E untersucht.
Die restlichen Fragmente sowie die abschlieBende Verknlpfung sind Grundlage weiterer

Forschung in der Arbeitsgruppe um Kirsch.
2.1.1 Synthese des Fragments C

2.1.1.1 Retrosynthetische Analyse

Im letzten Schritt sollte nach dem Austausch der Acetonid-Schutzgruppen durch TBS-
Gruppen die Freisetzung des Aldehyds aus dem endstandigen Alken durch Ozonolyse
geschehen. Fir den Aufbau des Tetraols war die Anwendung der weiter oben
beschriebenen, von Kirsch et al. entwickelten iterativen Synthesestrategie eingeplant. Der
dafir benotigte Aldehyd konnte (iber Benzoylierung und anschlielender Ozonolyse aus

kommerziell erhaltlichem Allylalkohol synthetisiert werden (Abb. 130).
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X

\ \ wpphz

_2 Il
OSi 0Si 0Si OSi 0 1-26a ¢

O +
X oBz W OBz o><o
2-79 2-89 O\/‘\/?\/\
X OBz

nQ

2-90
N N o
o © o ©
OMOBZ — W"\/\OBZ b \/‘\)\Pth
1-26a (')'
2-90 2-91 +
OQ/\OBZ
2-92

Abb. 130: Retrosynthetische Analyse des Fragments C.(Si = TBS)

2.1.1.2 Synthese

Die Darstellung des bendtigten Aldehyds verlief planméaRig. Sowohl die Bildung des Benzoats
2-94 aus Allylalkohol als auch die anschlieBende Ozonolyse verlief in exzellenten Ausbeuten
(Abb. 131).

BzCl (1.12 Aq.), .
Et;N(1.10Aq) 1) O3, CHCly, -78 °C

OH  THF (abs), 0 °CHRT OBZ ) Me,S, CH,Cly, OBz
2.93 2.94 RT, G.N. 2.92
97% 92% 97%

Abb. 131: Synthese des Aldehyds 2-92.

Der fir die iterative Synthesestrategie von 1,3-Polyolen bendétigte Baustein wurde wie in der

Literatur beschrieben hergestellt. Die Ausbeuten waren dabei vergleichbar (Abb. 132).[104]



104

Vinylacetat (3.0 Aq.)

4 AMS 2003 (2. :
N - X\ - X
OtBu Pentan OtBu Methanol OtBu
2-95 30°C, 3h 2-96 10 °C, 15 min 2-97
50% 90%
\/?i)OL Imidazol (3.0 Aq.) \/o'\s/)?\ DIBALH (1.1 Aq) \)Oii).i
TBSCI (1.5 Aq.) -H (1.1 Aq.
N N - X
OtBu DMF, RT, 2h OtBu CH2C|2 H
2-97 2-98 -78°C,4h 2-99
quant. 87%
OH
P p%
0Si O F1>go Ph 0Si OH 1) pTSOH (10 mol%) 0”0
2-100(1.0 Aq) MeOH, 40 °C
WJ\H g wPth . " WPth
THF I 2) 40 °C, 330 mbar I
2-99 Reflux, 18 h 2101 O MeO 1-26a O
0, 0,
73% MeO 96%
2-102

Abb. 132: Synthese des Bausteins 1-26a.(Si = TBS)

Der Aldyhyd 2-92 wurde daraufhin in den ersten Schritt des Iterationszyklus eingesetzt. Die

[129]

Horner-Wittig-Reaktion mit dem bekannten Baustein 1-26a verlief in moderaten

Ausbeuten und das gewiinschte B-Hydroxyketon konnte isoliert werden (Abb. 133).

o><o 1) LDA, -78 °C—>RT, 1.0 h OH O

2)2-92, -78 °C—>RT, 1.5 h \)\)K/\
WPth ; - - N OBz
I 3) KO'Bu (1.0 Aq.), THF (abs.), 1.0 h

o)
1-26a 4) HCI (aq., 1.0 M) 2-103
46 %

Abb. 133: Erster Schritt des Iterationszyklus mit dem Aldehyd 2-92.

[106]

Es folgten die anti-selektive Reduktion zum 1,3-Diol und die Acetonid-Schiitzung

(Abb. 134). Beide Reaktionen konnten dabei mit exzellenten Ausbeuten durchgefiihrt
werden. Bei der Reduktion wurde ausschlielllich das anti-Diastereomer beobachtet. Nach
der Methode von Rychnowsky et al. konnte die Stellung der Hydroxy-Gruppen zueinander

bestatigt werden.%
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OH O (Me4N)BH(OAC)3 OH OH 2102 (20 Aq.) o><

(5.0 Aq.) : PTSOH (5 mol%) :
\/'\)J\R » WR - X R
ACN:ACOH (1:1),
2-103 -35°C, 18 h 2-104 2-91
95% 92%

|IIO

Abb. 134: Anti-Reduktion und Acetonid-Schiitzung.(R = C,H,0Bz)

Aus zeitlichen Griinden konnte die Synthese des Fragments C nicht vervollstandigt werden.
Es konnte allerdings gezeigt werden, dass der Iterationszyklus prinzipiell fir die Herstellung
geeignet ist. Nach der Ozonolyse von 2-91 fehlt zur Vervollstandigung des Fragments C
lediglich ein Iterationszyklus. Insgesamt wiirde der Syntheseweg ausgehend vom Allylalkohol
10 Schritte beinhalten. Wenn die Synthese des ersten Bausteins 1-26a mit einberechnet
werden wiirde, waren es 15 Schritte. Die vorangegangene Route von Tobias Harschneck (29

Stufen) kdnnte somit um mindestens die Halfte verkirzt werden.
2.1.2 Synthese des Fragments D

2.1.2.1 Retrosynthetische Analyse

Als letzte Schritte zur Synthese des Fragments D waren eine Schiitzung des primdren
Alkohols als Benzoat und die Umsetzung des Alkens zum Aldehyd mittels Ozonolyse geplant.
Das durch diese retrosynthetischen Schritte resultierende 2-106 konnte auf einfache Weise
durch Reduktion von 2-98, dessen Synthese bereits weiter oben in der Synthese des

Bausteins 1-26a besprochen wurde, hergestellt werden (Abb. 135).

OSi OSi OSi 0oSi O
@) — — —
v'\/\OBz X OBz X OH WJ\OtBu
2-80 2-105 2-106 2-98

Abb. 135: Retrosynthetische Analyse des Fragments D.(Si = TBS)

2.1.2.2 Synthese

Die Reduktion des Esters zum primaren Alkohol konnte mit DIBAL-H in guter Ausbeute
durchgefiihrt werden (Abb. 136). Der Einsatz von Lithiumaluminiumhydrid als Reduktions-
mittel flihrte zu einer Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe. Die anschlielRende Veresterung

geschah erfolgreich unter Steglich—Bedingungen.[131]
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Benzoeséaure (1.6 Aq.)
osi o DCC (1.6 Aq.)

OSi
DIBAL-H (2.1 Aq. ) DMAP (20 mol%)

A N
\/'\/U\OtBu THF (abs.), \)\/\ CH.Cl, (abs.), \/'\/\OBZ
2.98 -78 °C—RT, 3h 2106 RT, 14 h 2105

86% 94%

Abb. 136: Reduktion von 2-98 und anschlieflende Steglich-Veresterung.(Si = TBS)

Zur Vervollstandigung des Fragments D miusste das Alken 2-106 in einer Ozonolyse
eingesetzt werden. Die Syntheseroute wiirde 7 Stufen beinhalten und ware damit ebenfalls

kiirzer als in den Vorarbeiten (9 Stufen).
2.1.3 Synthese des Fragments E

2.1.3.1 Retrosynthetische Analyse

Zuletzt sollte die fir die spatere Julia-Kociensky-Olefinierung bendétigte Sulfoxid-Gruppe tber
nucleophile Substitution eines Mesylats und darauffolgende Oxidation installiert werden.
Der primare, mit einer PMB-Gruppe geschiitzte Alkohol sollte vor der Schiitzung lber die
Reduktion des Esters und Hydrierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung aus 2-108
erhalten werden. Der a,B-ungesattigte Ester resultierte geplant aus dem Aldehyd 2-109 Uber
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion. Dieser Aldehyd konnte liber Mesylierung und
Ozonolyse auf den schon aus der Synthese des Fragments D bekannten Alkohol 2-106

zuriickgefuhrt werden (Abb. 137).

0Si \N’N\N OSi
PMBO\/\/'\/\//S\\/L\N/ = PMBO A~ A~y =
281 00 2107
oS oS oS
EtOzCWOMs — OW\OMS — WOH
2-108 2-109 2-106

Abb. 137: Retrosynthetische Analyse des Fragments E.(Si = TBS)

2.1.3.2 Synthese
Die Installation der Mesyl-Gruppe konnte ohne Probleme in sehr guter Ausbeute mit

Methansulfonylchlorid unter basischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die Ozonolyse
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und die darauf folgende HWE-Reaktion lieferten den gewiinschten Ester in moderater bis

guter Ausbeute (Abb. 138).

0Si MsCl (1.2 Aqg.) 0Si 105 0Si
WOH Et;N (1.3Aq) WOMS 2) Me;S (4.0 Aq.). OWOMS
CH,Cl, (abs), CH.Cl,
2-106 0 °C—RT, u.N. 2-110 -78 °CHRT, 5h 2-109
93% 61%
EtO,C” PPh,
0Si (1.5Aq) 0Si
©) /\/k/\
WOMS Toluol (a"bS.), EtO,C7 XX OMs
60 °C, U.N.
2-109 2-108
68%
E:Z=13.3:1

Abb. 138: Mesylierung, Ozonolyse und HWE-Reaktion fiir die Synthese von 2-106.(Si = TBS)

Erste Untersuchungen zur Doppelbindungshydrierung von 2-108, bei denen Palladium auf
Kohle (10 mol%) als Katalysator unter einer Wasserstoffatmosphate (ca. 1 atm) in Ethanol
bei Raumtemperatur eingesetzt wurde, fihrten nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts.
Es konnte stattdessen eine  Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe beobachtet werden
(Abb. 139, Tab. 26, Eintrag 1). Aus diesem Grund wurde die Katalysatorberladung auf 5 mol%
gesenkt. Unter diesen Bedingungen konnte das Produkt in moderater Ausbeute erhalten
werden (Abb. 139 und Tab. 26). Es wurden im Folgenden verschiedene Loésungsmittel fir die
Hydrierung untersucht unter der Annahme, dass das groRte Problem vorhergegangener
Versuche die Wanderung der TBS-Schutzgruppe von der sekundaren Hydroxygruppe im
Substrat zum primadren Alkohol im Lésungsmittel war. Wie erwartet konnte die Ausbeute
schon durch den Einsatz vom sterisch anspruchsvolleren Isopropanol als Losungsmittel die
Ausbeute signifikant verbessert werden. Fiir die moderaten bis unbefriedigenden Ergebnisse
in THF und Ethylacetat konnten keine Griinde gefunden werden. Das beste Resultat wurde

mit 96% in Toluol erreicht.

0Si H (1 atm) 0Si
EtO,C7 XX OMs RT 4h > EtO,C OMs
2-108 ’ 2-111

Abb. 139: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur Hydrierung von 2-108.(Si = TBS)
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Eintrag Katalysator [mol%)] Losungsmittel Y [%]
1 10 EtOH -
2 5 EtOH 44
3 5 iPrOH 88
4 5 THF 47
5 5 EE 26
6 5 Toluol 96

Tab. 26: Hydrierung von 2-108. Reaktionsbedingungen: Substrat und Katalysator unter einer

Wasserstoffatmosphdre (1 atm) bei Raumtemperatur fiir 4 h.

2.1.3.3 Anderung der Synthesestrategie

Aufgrund der lediglich moderaten Ausbeuten in der Ozonolyse und HWE-Reaktion von 2-110
zu 2-108 wurde die Syntheseroute weiter verfeinert. Fiir die Doppelbindungsbildung sollte
dabei eine Kreuzmetathese ausgehend von Methylacrylat und dem Alkohol 2-106 genutzt
werden.™? Die tberarbeitete retrosynthetische Analyse ist in Abbildung 140 aufgezeigt. Der
letzte Schritt sollte wie zuvor die Oxidation zum Sulfoxid sein. Der PMB-geschiitzte primare
Alkohol sollte aus dem Methylester Gber Reduktion und Schiitzung erhalten werden. Davor
sollte der Thioether anders als in der vorhergegangenen Strategie nicht Uber nucleophile
Substitution einer zuvor funktionalisierten Hydroxygruppe, sondern {ber Mitsunobu-
Reaktion des freien primaren Alkohols 2-114 synthetisiert werden. Dieser geht (ber

Hydrierung zurick auf das Alken 2-115, welches wiederum das Metatheseprodukt darstellt.

Ph_ Ph

oSi N-N 0Si "N-N,
PMBO\/\/'\/\S/L\N,N — PMBO\/\/'\AS/L\N,N —
/7 \\
281 OO 2-112
Ph.
0Si /NL*N\N 0Si
/\/k/\ NING — /\/k/\ —
MeO,C s” N MeO,C OH
2-113 2-114

OSi 0Si
—
MeOZCWOH MeO,C X + WOH

2115 2116 2-106

Abb. 140: Uberarbeitete retrosynthetische Analyse des Fragments E.(Si = TBS)
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Erste Versuche zur Kreuzmetathese zeigten, dass mit 5 mol% Hoveyda-Grubbs-Katalysator
der zweiten Generation 2-117 in refluxierendem Dichlormethan das gewlinschte Produkt in
guter Ausbeute erhalten werden konnte (Abb. 141, Tab. 27, Eintrag 1). Im Folgenden wurde
die Reaktion naher untersucht und optimiert. Da es sich jeweils um reaktive Alkene handelt,
wurde das giinstige Methylacrylat im zehnfachen Uberschuss eingesetzt, um

Homodimerisierung von 2-106 zu unterbinden.!***!

OSi O Metathese- OSi
Katalysator
WOH + MeOJ\/ > MeO AN OH
24 h 3
2-106 2-116 O 2-115

N
“Mes PCy PCy O
ol Clu | 0PN Cla | _

Cl'R|“‘ ci-RY ci-R ’
5 PCys PCys O

2117 2118 2119

Abb. 141: Allgemeine Reaktionsbedingungen fiir die Metathese-Reaktion von 2-106 und 2-
116.(Si = TBS)

Es wurden ebenfalls die kostenglinstigeren Katalysatoren 2-118 und 2-119 eingesetzt
(Tab. 27, Eintrag 2 und 3). Allerdings konnte dabei kein Umsatz beobachtet werden. Da im
ersten erfolgreichen Versuch kein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte, wurde die
Metathese bei einer erhéhten Temperatur von 75°C durchgefiihrt. Als Lésungsmittel wurde
dabei das besser geeignete Toluol eingesetzt. Das Produkt konnte allerdings nur in
moderater Ausbeute isoliert werden. Im Folgenden wurden konzentriertere Bedingungen
bei 45 °C untersucht, wobei neben Dichlormethan und Toluol auch eines der Edukte,
Methylacrylat, als Losungsmittel verwendet wurde (Tab. 27, Eintrage 5-7). Die Ausbeuten
nahmen im Vergleich zu den verdinnteren Bedingungen in allen Fallen ab, wobei unter
[6sungsmittelfreien Bedingungen das schlechteste Resultat zu verzeichnen war. Aus diesem
Grund wurde die Metathese mit einer erhohten Menge an Losungsmittel (0.05 M)
durchgefliihrt (Tab. 27, Eintrag 8). Tatsachlich konnte auf diesem Weg das gewlinschte
Produkt in sehr guter Ausbeute erhalten werden. Ferner konnte bei dieser Konzentration die

Katalysatorbeladung halbiert werden, wobei weiterhin eine synthetisch brauchbare
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Ausbeute erreicht werden konnte. Die Stereoselektivitat blieb in allen Fallen vergleichbar. Da
die Konfiguration der Doppelbindung allerdings in der darauffolgenden Hydrierung keinen

Einfluss hat, war das erhaltene Verhaltnis unerheblich.

Eintrag Kat Kat-Bel. LM c[M] T[°C] Y [%] E:Z
1 117 5.0 mol% CH,Cl, 0.1 45 72 43:7
2 118 50mol%  CH,Cl, 0.1 45 - -
3 119 5.0mol%  CH,Cl, 0.1 45 - -
4 117 5.0 mol% Toluol 0.1 75 43 46:4
5 117 5.0 mol% CH,Cl, 0.3 45 61 44:6
6 117 5.0 mol% Toluol 0.3 45 30 45:5
7 117 5.0 mol% - 0.3 45 23 46:4
8 117 5.0 mol% CH,Cl, 0.05 45 87 44:6
9 117 2.5 mol% CH,Cl, 0.05 45 76 44:6

Tab. 27: Optimierungstabelle zur Kreuzmetathese von 2-106 und 2-116.

Die anschlieBende Hydrierung wurde unter denselben Bedingungen wie in der
vorhergegangenen Synthesestrategie durchgefiihrt (Abb. 142). Nach 4 h bei Raum-

temperatur konnte das gewlinschte Produkt in sehr guter Ausbeute erhalten werden.

0OSi Pc|l-/|2C ( (158tmi2/) 0OSi
mMoI1“o
MeO » MeO
mﬂ\/v\/\OH Toluol (abs.) \ﬂ/\/'\/\OH
o} RT, 4 h o}
2-115 2-114
91%

Abb. 142: Hydrierung von 2-115.(Si = TBS)

Die nachfolgende Mitsunobu-Reaktion gelang in ausgezeichneter Ausbeute (Abb. 143). Dazu
wurde der Alkohol in THF 4 h bei 0 °C mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol, Triphenylphosphin

und Azodicarbonsaurediisopropylester umgesetzt

OSi PPhs (1.5 Aq.) 0OSi "N-N, N
DIAD (1.8 Aq. N N~
MGOMOH ( a.) -~ MeOMS/L\N/ | N
THF (abs.) N
O 0°C,4h O e
2-114 ’ 2113 2120
97%

Abb. 143: Mitsunobu-Reaktion von 2-114.(Si = TBS)
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Es folgten die Reduktion des Esters und die PMB-Schiitzung des auf diese Weise
entstandenen primaren Alkohols. Erste Versuche mit DIBAL-H als Reduktionsmittel zeigten
nur eine unbefriedigende Ausbeute von 32% (Abb. 144, Tab. 28, Eintrag 1). Einerseits wurde
noch Startmaterial und der als Zwischenprodukt entstandenen Aldehyd zuriickerhalten.
Andererseits konnte schon bei einem geringen Uberschuss an Reduktionsmittel sowie einer
sehr tiefen Temperatur von -78 °C ein nicht identifizierbares Nebenprodukt beobachtet
werden, welches in signifikanter Menge entstanden ist. Aus diesem Grund wurde der Fokus

(1341 Dieses ist in bestimmten Lésungs-

auf Lithiumborhydrid als Reduktionsmittel gelenkt.
mitteln in der Lage, Ester zum entsprechenden Alkohol umzusetzen. Und tatsachlich konnte
mit 2.0 Aquivalenten Reduktionsmittel das Produkt in moderater Ausbeute isoliert werden
(Eintrag 2). Da noch Edukt zuriickerhalten wurde, konnte das Ergebnis mit einem Uberschuss
an Reduktionsmittel und einer leichten Erh6hung der Temperatur weiter verbessert werden.

Mit 3.0 Aquivalenten Lithiumborhydrid bei Raumtemperatur wurde das Produkt in 80%

erhalten.
Ph, Ph.
0Si N-N 0Si N-N
MeO /k\N'N Reduktionsmittel HO\/\/'\/\ /L\N'N
S THF (abs.) S
O 2-113 2121

Abb. 144: Reduktion von 2-113.(Si = TBS)

Eintrag Red.-Mittel Aq. T[°C] t [h] Y [%]
1 DIBAL-H 2.2 -78 3 32
2 LiBH,4 2.0 0—10 19 45
3 LiBH,4 3.0 0—RT 16 80

Tab. 28: Optimierungstabelle zur Reduktion von 2-113.

Fir die Einfuhrung der PMB-Schutzgruppe wurde 2-121 zunachst in einer Willamsonschen
Ethersynthese para-Methoxybenzylchlorid mit Natriumhydrid als starke Base eingesetzt. Das
gewlinschte Produkt konnte allerdings nicht beobachtet werden. Erfolgreich hingegen war
der Einsatz des aus dem para-Methoxybenzylalkohol frisch hergestellten Trichloracetimidats
(Abb. 145). Nach 26 h bei Raumtemperatur und mit Pyridinium-p-toluolsulfonat in

substéchiometrischer Menge konnte das geschitzte Produkt in 80% gewonnen werden.



112

hy
go CCly
Ph o 2-122 Ph
0Si "N-N (25Aq.) 0Si "N-N
N PPTS (0.5 Aq.) N
HO\/\/'\/\ /L\Nf > PMBO\/\)\/\ /L\N,
S CH,Cl, (abs.), S
2121 0 °C—RT, 2112
80% 26 h 80%

Abb. 145: PMB-Schiitzung von 2-121.(Si = TBS)

Die letzte Stufe der Fragmentsynthese, die Oxidation zum Sulfoxid, konnte aus zeitlichen
Grinden nicht durchgefiihrt werden. Da diese allerdings schon in der Vorarbeit von Tobias
Harschneck durchgefiihrt wurde, kann postuliert werden, dass die in der vorliegenden Arbeit
entwickelte Syntheseroute erfolgreich zu Fragment E fiihrt. Sie erstreckt sich tGber 11 lineare
Stufen, wobei jede Reaktion das jeweilige Produkt in mindestens 80% Ausbeute liefert. Der

beschriebene Syntheseweg ist somit mindestens mit den Vorarbeiten vergleichbar.
2.2 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden die Studien zur Synthese der Fragmente C, D und E des
zur Klasse der Polyketiden gehérenden Naturstoffs Tetrafibricin vorgestellt. Ziel war es, die
Syntheserouten aus Vorarbeiten zu verkiirzen. Die asymmetrische Einfihrung aller
Hydroxygruppen beruhte dabei direkt auf die etablierte Methode der enzymatischen
Racematspaltung liber Veresterung oder indirekt lber diastereoselektive Reduktion eines
Ketons. Die Praktikabilitdt der finalen Strategie zur Zusammenfiigung der einzelnen
Fragmente wurde schon von Tobias Harschneck bewiesen. Eine sinnvolle Syntheseroute fiir

das Fragment A wurde ebenfalls in seiner Dissertation vorgestellt.

Die Herstellung von Fragment C belief sich in Vorarbeiten auf 29 Stufen und beruhte dabei
hauptsachlich auf der ersten von Kirsch et al. veroffentlichen Strategie zur Synthese von
Polyolen. In der Zwischenzeit wurde dieser Iterationszyklus allerdings durch die Einfihrung
des Bausteins 1-26a verfeinert. Dahingehend sollte die Syntheseroute fiir das Fragment C
ebenfalls verkiirzt werden. Der Schlisselschritt war dabei eine Horner-Wittig-Reaktion
zwischen dem Aldehyd 2-92 und dem Baustein. Es wurde gezeigt, dass das gewiinschte
Produkt in moderater Ausbeute erhalten werden kann. Die nachfolgende diastereoselektive

Reduktion sowie die Schiitzung des Diols konnten in sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt
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werden. Es wurde somit veranschaulicht, dass der synthetisch wertvollere und kiirzere
Iterationszyklus mit dem Baustein 1-26a fiir die Herstellung des Fragments C genutzt werden
kann. Dabei wurde innerhalb von 3 Schritten die Tetraol-Einheit zur Halfte aufgebaut. Nach
Ozonolyse des Alkens fehlt zur Vervollstindigung des Fragments lediglich ein weiterer
Iterationszyklus, wobei die Syntheseroute im Vergleich zu Vorarbeiten halbiert werden

konnte.

Die Synthese des kiirzesten Fragments D geschah faktisch Gber Reduktion des Esters 2-98
und nachfolgender Steglich-Veresterung. Die abschlieBende Ozonolyse wurde im Rahmen

dieser Arbeit nicht durchgefiihrt, sollte allerdings ohne Probleme durchzufiihren sein.

Der neu etablierte Syntheseweg von Fragment E belduft sich auf 11 Stufen. Der
Schlisselschritt, die Metathese von Alkohol 2-106 mit Methylacrylat, wurde naher
untersucht und optimiert. Die entstandene Doppelbindung wurde anschieBend unter
synthetisch simplen Bedingungen hydriert und die fir die spatere Julia-Kociensky-
Olefinierung Sulfid-Gruppe (iber Mitsunobu-Reaktion eingefiihrt. Die Reduktion des
Methylesters konnte mit Lithiumborhydrid in THF und die PMB-Schitzung mit dem
entsprechenden Trichloracetimidat jeweils in guter Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
abschlielende Oxidation zum Sulfoxid am identischen System ist aus vorhergehenden

Arbeiten bereits bekannt. Somit kann die Syntheseroute als bestétigt betrachtet werden.

Neben den abschlieenden Untersuchungen an den hier bearbeiteten Naturstofffragmenten
muss fiir die erfolgreiche Synthese von Tetrafibricin die bereits aufgestellte Route von
Fragment A validiert und ein neuer, verbesserter Weg zur Herstellung von Fragment B
entwickelt werden. Die finale Verknipfung der Fragmente wurde bereits in der

Arbeitsgruppe um Kirsch erfolgreich durchgefiihrt und sollte daher reproduzierbar sein.
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III Experimenteller Teil
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1 Allgemeines zur praparativen Arbeit

Fiir die Handhabung luft- und feuchtigkeitsempfindlicher Reagenzien wurden Schlenk-
techniken mit Argon als Schutzgas eingesetzt. Reaktionen unter Warmeeinwirkung wurden
mit Hilfe von beheizbaren Olbidern mit Magnetriihrer durchgefiihrt. Falls nicht anders ange-
geben, wurde dabei mit einem Dimrothkihler gekiihlt. Reaktionen wurden mit einem
Wasser/Eis-Gemisch auf 0 °C heruntergekiihlt, tiefere Temperaturen wurden mit einem
Kryostat oder Aceton/Trockeneis-Gemischen erreicht. Reaktionsverldufe wurden mit Diinn-
schichtchromatographie (DC) auf Merck Silica-Glasplatten (Fluoreszenzindikator Fasa)
Uberprift. Die Visualisierung der Substanzen erfolgte durch Einstrahlen von UV-Licht und
durch Anfarben mit Ninhydrin, Kaliumpermanganat oder Cer(IV)-sulfat/Ammoniummolybdat
und anschlieBendem Erhitzen mit einer HeiBluftpistole. Fir saulenchromatographische
Aufreinigungen wurde Kieselgel der Firma Merck verwendet (Kieselgel 60, 0.063 — 0.2 nm).
Das zu trennende Gemisch wurde, wenn nicht anders angegeben, vor dem Auftragen im
Laufmittel, Toluol oder Dichlormethan geldst. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels am
Rotationsverdampfer wurde die Probe weiter im Hochvakuum getrocknet. Ethylactetat (EE)
und Petrolether (PE) fiir Sdulenchromatographien wurden destilliert. Losungsmittel fir den
Einsatz in feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden kommerziell erworben oder Gber

eine Anlage nach Grubbs et al. getrocknet“gs] (Firma M. Braun GmbH; Modell MB-SPS-800):

e Dichlormethan: VWR HiPerSolv CHROMANORM, p.a., 99.8%, <0.05% H,O0.

e Diethylether: Merck Emsure®, p.a., 99.7%, <0.03% H,0; Sdule 1 x MB-KOL-A, 1 x MB-
KOL-M Typ 2.

e Acetonitril: VWR HiPerSolv CHROMANORM, p.a., 99.9%, <0.02 H,0

Folgende wasserfreie Losungsmittel wurden kommerziell erworben:

o Dimethylsulfoxid: Sigma-Aldrich, puriss., 99.5% liber Molekularsieb, < 0.01% H,0.

e Methanol: Acros Organics, Extra Dry, 99.8% Uber Molekularsieb, < 0.005% H,0.

e N,N-Dimethylformamid: Sigma-Aldrich, puriss., 99.5% Uber Molekularsieb, < 0.01%
H,O0.

e Toluol: Acros Organics, Extra Dry, 99.8% tiber Molekularsieb, < 0.005% H,0

THF wurde Uber Kalium unter Argon-Atmosphédre getrocknet. Reagenzien wurden von den

Firmen Sigma-Aldrich, Acros, Fluka und Alfa Aesar bezogen oder standen aus
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Institutsbestanden zur Verfigung und wurden in der Regel ohne vorherige Reinigung

eingesetzt.

2 Analytik

'H-NMR-Spektren wurden an einem AV 400 (400 MHz) oder AV 600 (600 MHz) der Firma
Bruker bei 300 k gemessen. Chemische Verschiebungen werden in ppm-Einheiten relativ zu
Tetramethylsilan (6 = 0 ppm) angegeben und sind bezogen auf das entsprechende

(1361 pje Signale werden mit den

Restprotonensignal des verwendeten Losungsmittels.
Multiplizitdten s (Singulett), d (Dublett), m (Multiplett), dd (Dublett von Dubletts) und t
(Triplett) mit Angabe der Kopplungskonstante J in Hz und der Integration angegeben. “*C-
NMR-Spektren wurden an einem AV 400 (101 MHz) oder AV 600 (151 MHz) der Firma Bruker
gemessen. J(C-F)-Kupplungskonstanten werden in Hz angegeben. IR-Spektren wurden mit
einem ALPHA Spektrometer von Bruker direkt in Substanz im Totalreflexionsverfahren (ATR)
aufgenommen und mit der Software OPUS 7 ausgewertet. Fiir die Massenspektren (MS bzw.
HRMS) wurden Elektronenstof3-lonisation (El, 70 eV) oder Elektrospary-lonistaion (ESI) oder
verwendet. Flr ElI-Messungen kam entweder ein MAT 8200 Gerat der Firma Finnigan, ein
Massenselektiver Detektor MSD 5975C der Firma Agilent Technologies oder ein Gerat der
Firma Agilent Technologies der 1260 Infinity Serie mit Agilent Technologie 6120 Quadropole
LC/MS zum Einsatz. Fur ESI-Messungen wurde entweder ein LTQ Orbitrap XL gerat von
Thermo Scientif, ein LCQ classiv Gerat der Firma Finnigan oder ein Bruker micrOTOF mit
FlUssigkeitschromatograph Agilent 1100 Series benutzt. Dariiber hinaus wurde eine GC-MS-
Kopplung der Firma Agilent Technologies [GC-System: Agilent Technologies 7890 A mit einer
HP-5MS Séaule (30 m x 250 u m x 0.25 p m), Tragergas Helium; Massendetektion: Agilent
Technologies 5975C mit Triple-Axis Detector; Autosampler: Agilent Technologies 5975 C]
eingesetzt. Die gefundenen Massenzahlen werden mit den relativen Intensitaten prozentual
zum Basispeak angegeben. Es werden die Molekularpeaks (M+), sowie die Basispeaks und
ggf. weitere wichtige Fragmentierungen angegeben. Chirale HPLC-Messungen wurden an
einer Hewlett-Packard 1100-Station durchgefiihrt. Als Sdule dienten: Chiralcel OD, Chiralcel

0J und Chiralpak IA jeweils mit dem Laufmittelgemisch Ethanol/Heptan oder

Isopropanol/Heptan.
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3 Spezielle Arbeitsvorschriften

3.1 Asymmetrische Lewis-Basen-katalysierte Reaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV |) fiir die Direktarylierung der Nitrone'®®

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden das Edukt, Kaliumcarbonat (2.0 Ag.) und
Triorthotolylphosphin (Triphenylphosphin, wenn Brombenzol als Arylbromid eingesetzt
wurde) (0.15 Aq.) in Toluol (0.1 molare L&ésung, abs.) gelést und das entsprechende
Arylbromid (1.0 Ag.) hinzugefiigt. Zuletzt wurde Palladiumacetat (0.05 Aq.) zur
Reaktionsmischung gegeben. Es wurde bis zum moglichst vollstandigen Umsatz refluxiert,
d.h. in den meisten Fallen (ber Nacht.(DC-Kontrolle) Das Gemisch wurde Uber Celite
abfiltriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. Aufreinigung des Produktgemisches erfolgte

Uber Sdulenchromatographie. Das Laufmittelgemisch ist fiir den Einzelfall angegeben.

1,2,2-Trimethyl-5-ox0-4-phenyl-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12a)

\N 0
>
N
0

C12H14N202
218,25

747 mg (3.42 mmol, 97%) eines gelblichen Feststoffes konnten isoliert werden.(PE:EE =
8:2—1:1)

R¢ (EE): 0.49 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.79 — 8.75 (m, 2H), 7.46 — 7.42 (m,
3H), 3.06 (s, 3H), 1.65 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 161.9, 130.9, 129.7, 128.3,
127.6, 126.2, 86.9, 25.5, 24.3 ppm. IR (film): vnax [cm™] = 3064, 2988, 2936, 1697, 1553,
1488, 1424, 1401, 1382, 1356, 1304, 1288, 1218, 1200, 1153, 1117, 1075, 1022, 999, 952,
929. 898, 824, 777, 740, 690, 666, 649, 605, 552, 520, 454, 420. LRMS (El): m/z (%) 218 (8)
[M*], 202 (1) [(M-0)*], 187 (1) [((M-O)*-CHs)], 119 (12), 104 (9), 89 (10), 71 (20), 56 (100).
HRMS (ESI): m/z 219.1131 [219.1128 berechnet fiir C;,H15N,0," (M+H")].
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1,2,2-Trimethyl-5-ox0-4-(p-tolyl)-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12b)

\N 0
>
N
0

C13H16N202
232,28

192 mg (0.83 mmol, 59%) eines gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.(PE:EE = 7:3)

Ry (EE): 0.46 [UV, KMNnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.75 — 8.69 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m,
2H), 3.09 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.68 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 162.1, 141.5,
129.8, 129.1, 127.6, 123.6, 86.7, 25.5, 24.3, 21.9 ppm. IR (film): vmax [cm™] = 3080, 3052,
2995, 2937, 1703, 1612, 1553, 1506, 1433, 1397, 1357, 1320, 1305, 1287, 1266, 1212, 1188,
1155, 1116, 1021, 959, 901, 844, 819, 733, 702, 662, 639, 617, 570, 554, 522, 491, 460, 419.
LRMS (El): m/z (%) 232 (100) [M*], 201 (15) [((M-O)*-CH3)], 133 (48), 103 (22), 73 (23), 56
(73). HRMS (ESI): m/z 255.1104 [255.1104 berechnet fiir C;3H16N20,Na* (M+Na*)].

4-(4-Cyanophenyl)-1,2,2-trimethyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12c)

\N 0
>
N
0
CN

C13H43N302
243,26

343 mg (1.41 mmol, 94%) eines gelben Feststoffs konnten isoliert werden.(CH:EE = 7:3—1:1)

Rt (EE): 0.39 [UV, KMnO,4]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.98 — 8.91 (m, 2H), 7.75 — 7.69
(m, 2H), 3.10 (s, 3H), 1.69 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 161.3, 132.0, 130.2,
128.3, 127.6, 118.5, 113.8, 87.9, 25.6, 24.3 ppm. IR (film): vmax [cm™] = 3086 (w), 3065 (w),
3048 (w), 2996 (w), 2940 (w), 2229 (m), 1694 (vs), 1606 (w), 1547 (s), 1502 (m), 1438 (m),
1416 (m), 1398 (s), 1385 (s), 1364 (vs), 1306 (s), 1220 (m), 1201 (m), 1188 (m), 1152 (w),
1117 (w), 1020 (w), 997 (w), 952 (w), 900 (s), 855 (w), 732 (w), 668 (m), 643 (w), 614 (w), 556
(s), 527 (w), 451 (w), 417 (m). LRMS (El): m/z (%) 243 (18) [M"], 228 (2) [(M- CH3)"], 213 (4),
144 (5), 114 (6), 71 (25), 56 (100). HRMS ESI: m/z 266.0898 [266.0900 berechnet fiir
C13H13N30,Na* (M+Na)].
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1,2,2-Trimethyl-4-(4-nitrophenyl)-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12d)

>
3
NO,

C12H13N304
263,25

377 mg (1.43 mmol, 95%) eines gelben Feststoffs konnten isoliert werden.(PE:EE = 7:3)

R¢ (EE): 0.39 [UV, KMnO,]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.07 —9.01 (m, 2H), 8.31 -8.25 (m,
2H), 3.12 (s, 3H), 1.71 (s, 6H) ppm. 3c-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 161.3, 148.3, 132.0, 128.2,
123.4, 88.1, 25.7, 24.4 ppm. IR (film): vmax [cm™] = 3107 (w), 3090 (w), 3054 (w), 2986 (w),
2939 (w), 1695 (s), 1595 (m), 1547 (m), 1514 (s),1484 (s), 1461 (m), 1433 (m), 1412 (w), 1393
(m), 1381 (m), 1360 (s), 1342 (vs), 1327 (s), 1314 (s), 1296 (s), 1222 (m), 1201 (m), 1183 (m),
1154 (w), 1122 (m), 1104 (m), 1024 (m), 1013 (m), 953 (w), 902 (w), 864 (m), 832 (s), 818
(m), 767 (m), 737 (m), 688 (s), 667 (w), 556 (m), 517 (w), 456 (w), 415 (m). LRMS (El): m/z
(%) 263 (19) [M™], 248 (2) [(M- CH3)'], 233 (5), 164 (5), 134 (5), 88 (8), 71 (24), 56 (100).
HRMS (ESI): m/z 286.0798 [286.0798 berechnet fiir C1,H13N;04Na* (M+Na*)].

4-(4-Methoxyphenyl)-1,2,2-trimethyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12e)

e
/
O
OMe

C13H16N203
248,28

250 mg (1.01 mmol, 84%) eines weiRen Feststoffs konnten isoliert werden.(PE:EE = 8:2—2:3)

R¢ (PE:EE = 1:1): 0.20 [UV]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.87 — 8.82 (m, 2H), 6.99 — 6.94 (m,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 1.66 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 162.1, 161.4,
129.9, 129.5, 119.1, 113.7, 25.5, 24.2 ppm. IR (film): vimax [cm™] = 3078 (w), 3002 (w), 2929
(w), 2854 (w), 2562 (w), 1696 (m), 1604 (m), 1557 (m), 1504 (m), 1442 (m), 1399 (m), 1381
(m), 1358 (s), 1317 (s), 1295 (s), 1259 (m), 1212 (s), 1177 (m), 1158 (m), 1117 (m), 1108 (m),
1023 (s), 955 (m), 904 (m), 836 (s), 809 (m), 776 (w), 733 (w), 689 (w), 659 (m), 634 (w), 579
(m), 556 (s), 531 (m), 470 (m). LRMS (El): m/z (%) 248 (52) [M?], 233 (2) [(M-CH3)"], 217 (5)
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[(M-CH5-0)™], 203 (5), 149 (51), 147 (58), 134 (12), 119 (48), 106 (8), 71 (25), 56 (100). HRMS
(ESI): m/z 271.1052 [271.1053 berechnet fiir C;3H1gN,03Na* (M+Na™)].

4-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1,2,2-trimethyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12f)

e
>
N
0
N/
I

C14H19N30,
261,32

476 mg (1.82 mmol, 73%) eines gelben Feststoffs konnten isoliert werden.(PE:EE = 1:1—0:1)

R¢ (EE): 0.38 [UV, Ninhydrin, KMnO,4]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.86 — 8.81 (m, 2H),
6.75 —6.71 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.04 (s, 6H), 1.66 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): &
= 162.5, 151.7, 129.8, 129.1, 114.3, 111.1, 85.7, 40.1, 25.4, 24.2 ppm. IR (film): Vo [cm™] =
3090 (w), 2986 (w), 2934 (w), 2812 (w), 1694 (vs), 1601 (vs), 1559 (m), 1517 (s), 1444 (m),
1423 (s), 1398 (m), 1350 (vs), 1324 (s), 1294 (vs), 1214 (vs), 1202 (s), 1154 (s), 1111(s), 1066
(w), 1023 (w), 944 (m), 902 (w), 823 (m), 734 (w), 652 (w), 634 (w), 566 (w), 553 (m), 532
(m), 410 (m). LRMS (El): m/z (%) 261 (9) [M™], 245 (7) [(M-0)*], 230 (14) [((M-0)*-CHs)], 207
(11), 162 (28), 145 (15), 132 (34), 115 (11), 90 (11), 73 (17), 56 (100). HRMS (ESI): m/z
262.1542 [262.1550 berechnet fiir C14H,0N30," (M+H)].

1,2,2-Trimethyl-5-ox0-4-(pyridin-4-yl)-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12g)

>
3T
N

C11H13N302
219,24

517 mg (2.36 mmol, 96%) eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.(PE:EE = 1:1—0:1)

Ry (EE): 0.19 [UV, KMNnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.82 — 8.67 (m, 2H), 8.37 — 8.15 (m,
2H), 3.03 (s, 3H), 1.50 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 161.7, 160.4, 150.5, 137.7,
122.1, 84.2, 25.8, 24.5 ppm. LRMS (El): m/z (%) 219 (41) [M'], 204 (2) [(M-CH5)"], 189 (3),
120 (8), 105 (4), 71 (21), 63 (8) 56 (100).
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1,2,2-Trimethyl-5-ox0-4-(thiophen-3-yl)-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-12h)
\
>
N*~
3 | A\
S

C1oH12N20,S
224,28

O

210 mg (0.94 mmol, 47%) eines gelben Feststoffes konnten isoliert werden.(PE:EE =
1:1—->1:4)

Rt (EE): 0.47 [UV, KMnOy]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 9.03 (dd, J = 3.1, 1.1 Hz, 1H), 8.35
(dd, J = 5.2, 1.1 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 5.2, 3.1 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 1.68 (s, 6H) ppm. *C-NMR
(100 MHz, CDCl5): & = 161.5, 129.3, 128.0, 126.5, 126.2, 125.3, 86.8, 25.5, 24.2 ppm. LRMS
(EN): m/z (%) 224 (4) [M"], 208 (1) [(M-0)*], 193 (2) [((M-0)*-CHs)], 123 (5), 110 (4), 95 (5), 71
(17), 56 (100).

4-Methyl-3-oxo0-2-phenyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-1-en-1-oxid (2-12i)
\

N

/

O

0]

C15H1gN20;
258,32

Ausbeute: 278 mg (1.07 mmol, 90%) eines gelblichen Feststoffs.(PE:EE = 4:1—1:1)

R¢ (PE:EE = 1:1): 0.44 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.79 — 8.73 (m, 2H), 7.51 —
7.42 (m, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.33 = 2.22 (m, 2H), 2.18 — 2.09 (m, 2H), 1.94 — 1.85 (m, 2H), 1.84 —
1.69 (m, 3H), 1.59 — 1.56 (m, 1H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 162.5, 130.7, 129.6,
128.3, 127.6, 126.3, 87.1, 34.0, 26.6, 23.9, 21.7 ppm. IR (film): vya [cm'l] = 3076 (w), 2931
(m), 2857 (w), 1696 (vs), 1548 (s), 1488 (m), 1422 (s), 1404 (s), 1376 (s), 1356 (s), 1342 (s),
1313 (s), 1288 (m), 1255 (w), 1239 (w), 1219 (m), 1186 (w), 1146 (w), 1082 (w), 1031 (m),
1007 (m), 940 (w), 931 (m), 910 (m), 860 (w), 797 (w), 777 (s), 738 (m), 691 (s), 666 (w), 651
(w), 639 (w), 613 (w), 593 (w), 558 (m), 513 (m), 431 (m). LRMS (EI): m/z (%) 258 (22) [M"],
241 (61), 226 (2), 213 (12), 199 (37), 187 (25), 110 (51), 96 (10), 81 (21), 68 (100), 55 (65).
HRMS (ESI): m/z 281.1261 [281.1260 berechnet fiir C1sH1sN,0,Na* (M+Na™)].
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4-Brom-N,N-dimethylanilin[m]

/@/N\
Br

CSH 1 OBI'N
200,08

4-Bromanilin (828 mg, 4.67 mmol) wurde in Eisessig (25 ml) vorgelegt und nacheinander
Paraformaldehyd (1.476 g, 46.70 mmol, 10.0 Ag.) und Natriumcyanoborhydrid (1.545 g,
23.35 mmol, 5.0 Aq.) hinzugefiigt, wobei eine starke Gasentwicklung zu beobachten war.
Das Reaktionsgemisch wurde liber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde
es in ein GefaR mit Eiswasser (ca. 50 ml) und NaOH-Plattchen (ca. 20 g) Gberfiihrt und die
Warmeentwicklung durch die Zugabe von weiterem Eis unterbunden. Die wéssrige Phase
hatte zuletzt ein Volumen von ca. 150 ml und einen pH-Wert von ca. 14. Es wurde dreimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung
des Rohprodukts erfolgte Uber Saulenchromatographie.(PE—>PE:EE = 4:1) 788 mg

(3.94 mmol, 84%) eines weiRen Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.60 [UV, KMnO,] *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.33 — 7.28 (m, 2H), 6.62 —
6.56 (m, 2H), 2.92 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 149.5, 131.7, 114.1, 108.5,

40.5 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV Il) fiir die Reduktion der Nitrone mit Natriumborhydrid
In einen ausgeheizten Rundkolben wurde das Edukt in Ethanol (abs., 0.04 molare Losung)
geldst und Natriumborhydrid (3.0 Aqg.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde bei der
entsprechenden Temperatur (in den meisten Fallen Raumtemperatur) bis zu einem
zufriedenstellenden Umsatz geriihrt. Es wurde mit Ethylacetat und gesattigter
Natriumchlorid-Losung (wadssrig) verdinnt, die organische Phase abgetrennt und die
wassrige dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat  getrocknet, abfiltriert und das  Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung der Produktmischung erfolgte (iber

Saulenchromatographie.(PE—EE)
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1,2,2-Trimethyl-4-phenyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-13a)

\ o
> T

C12H14N20
202,25

411.0 mg (2.03 mmol, 66%) eines weillen Feststoffes konnten isoliert werden.

R¢ (EE): 0.46 [UV, KMnO,]. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 8.47 — 8.44 (m, 1H), 7.54 — 7.51 (m,
1H), 7.50 — 7.46 (m, 1H), 3.06 (s, 2H), 1.52 (s, 3H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl;): & = 162.4,
161.3, 131.5, 130.8, 128.4, 128.4, 83.2, 25.6, 24.5 ppm. IR (film): v [cm™] = 3068 (w), 2980
(w), 2931 (w), 1696 (vs), 1604 (s), 1572 (m), 1494 (m), 1449 (m), 1421 (m), 1396 (m), 1380
(m), 1363 (m), 1325 (s), 1305 (s), 1272 (m), 1196 (m), 1182 (m), 1154 (m), 1100 (w), 1073
(w), 1029 (w), 997 (w), 965 (w), 916 (w), 806 (m), 751 (m), 693 (m), 657 (s), 631 (m), 616 (M),
580 (m), 557 (s), 535 (m). LRMS (El): m/z (%) 202 (4) [M?], 187 (11) [(M-CHs)’], 145 (5) [((M-
CHs)*-CsHg)], 104 (21), 77 (8), 71 (26), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 203.1178 [203.1179
berechnet fiir C12H1sN,0" (M+H™)].

1,2,2-Trimethyl-4-(p-tolyl)-1H-imidazol-5(2H)-on (2-13b)

\ o
Ay
N

C43H16N20
216,28

96 mg (0.44 mmol, 54%) eines farblosen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (CH:EE = 1:1): 0.34 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.36 — 8.30 (m, 2H), 7.28 —
7.23 (m, 2H), 3.01 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.47 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & =
162.7, 161.2, 142.0, 129.3, 128.4, 128.2, 83.1, 25.7, 24.6, 21.7 ppm. IR (film): vy, [cm™] =
2980, 2931, 1694, 1612, 1601, 1565, 1513, 1455, 1422, 1396, 1380, 1363, 1343, 1321, 1303,
1274,1192, 1182, 1155, 1100, 1039, 1023, 1001, 964, 917, 832, 784, 715, 641, 625, 600, 556,
535. LRMS (EI): m/z (%) 216 (44) [M'], 201 (67) [(M-CHs)'], 159 (14), 118 (30), 71 (36), 56
(100). HRMS (ESI): m/z 239.1154 [239.1155 berechnet fiir C13H:6N2ONa* (M+Na™)].
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4-(4-Methoxyphenyl)-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-13e)

: j@
N
OMe

C13H16N202
232,28

49 mg (0.21 mmol, 63%) eines weillen Feststoffes konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 1:1): 0.31 [UV]. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 8.45 — 8.40 (m, 2H), 6.98 — 6.93
(m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 1.47 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 162.8,
162.4, 160.5, 130.3, 123.7, 114.0, 83.0, 55.5, 25.7, 24.7 ppm. IR (film): vy [cm™] = 3077 (w),
2978 (w), 2931 (w), 2839 (w), 1693 (vs), 1605 (s), 1569 (m), 1510 (s), 1458 (m), 1442 (m),
1417 (s), 1397 (s), 1380 (m), 1363 (m), 1324 (s), 1304 (s), 1250 (vs), 1173 (vs), 1157 (m), 1100
(m), 1029 (s), 998 (m), 965 (m), 918 (m), 842 (m), 791 (s), 776 (w), 641 (w), 621 (m), 603 (w),
557 (m), 544 (s), 485 (m). LRMS (El): m/z (%) 232 (14) [M*], 217 (27) [(M-CHs)"], 134 (10), 71
(16), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 233.1285 [233.1285 berechnet fiir C;3H:7N,0," (M+H)].

4-(4-(Dimethylamino)phenyl)-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-13f)

X
N
N/
/

C14H49N30
245,32

100 mg (0.41 mmol, 51%) eines gelblichen Feststoffes konnten isoliert werden.

R¢ (EE): 0.55 [UV, KMnO,] *H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.40 — 8.35 (m, 2H), 6.74 — 6.68 (m,
2H), 3.03 (s, 6H), 3.00 (s, 3H), 1.46 (s, 6H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 163.4, 160.3,
152.6, 129.9, 118.8, 111.5, 82.7, 77.4, 40.2, 25.6, 24.9 ppm. IR (film): Vmax [cm™] = 3511 (w),
3080 (w), 2977 (m),2928 (s), 2809 (m), 1688 (vs), 1606 (vs), 1588 (vs), 1521 (vs), 1476 (s),
1446 (s), 1421 (vs), 1397 (vs), 1360 (vs), 1328 (vs), 1302 (vs), 1272 (s), 1230 (s), 1191 (vs),
1156 (m), 1127 (vs), 1098 (vs), 1064 (s), 1011 (m), 997 (m), 944 (vs), 918 (s), 827 (vs), 791 (s),
742 (w), 726 (w), 641 (s), 622 (m), 594 (s), 555 (vs), 539 (s), 483 (w). LRMS (El): m/z (%) 245
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(4) [IVI+], 230 (9) [(I\/I—CH3)+], 146 (7), 145 (8), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 246.1595 [246.1601
berechnet fiir C14H,0N30," (M+H")].

1-Methyl-3-phenyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (2-13g)

\NO

e

C15H1gN20
242 .32

132.9 mg (0.55 mmol, 71%) eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 1:1): 0.53 [UV]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.49 — 8.43 (m, 2H), 7.52 — 7.41 (m,
3H), 3.00 (s, 3H), 2.15 - 2.01 (m, 2H), 1.99 — 1.88 (m, 3H), 1.86 — 1.76 (m, 2H), 1.35-1.25 (m,
3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 162.6, 161.2, 131.5, 131.3, 128.5, 128.5, 85.2, 35.1,
25.8, 25.5, 23.2 ppm. IR (film): Vmax [cm] = 3067 (w), 2932 (m), 2857 (w), 1693 (vs), 1603
(m), 1573 (w), 1493 (m), 1447 (m), 1420 (m), 1401 (m), 1356 (w), 1323 (m), 1303 (m), 1283
(w), 1253 (w), 1211 (w), 1179 (w), 1160 (w), 1143 (w), 1102 (w), 1073 (m), 1029 (w), 994 (w),
957 (m), 935 (w), 907 (w), 853 (w), 806 (w), 781 (m), 751 (m), 711 (w), 693 (s), 651 (w), 567
(m), 548 (s), 536 (m), 514 (w). LRMS (EI): m/z (%) 242 (100) [M"], 227 (7) [(M-CH3)"], 213
(12), 199 (21),187 (50), 104 (30), 82 (18), 68 (90), 55 (86). HRMS (ESI): m/z 265.1311
[265.1311 berechnet fiir C15H1gN,ONa* (M+Na™)].

4-(1,2,2-Trimethyl-5-o0x0-2,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl)benzonitril (2-13c)

Die Reduktion von 4-(4-Cyanophenyl)-1,2,2-trimethyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol 3-oxid
mit Natriumborhydrid flhrte in quantitativer Ausbeute zum entsprechenden Amin. Dieses
konnte durch Oxidation mit Pyridiniumdichromat oder N-Bromsuccinimid zum gewdinschten

Imin umgesetzt werden.

Oxidation mit N-Bromosuccinimid

N-Bromosuccinimid (85.4 mg, 0.48 mmol, 1.1 Aq.) wurde zu einer Lésung aus dem Amin
(100.0 mg, 0.44 mmol) in Dichlormethan (14 ml, abs.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
fir 5 h bei Raumtemperatur geriihrt und die Reaktion mit Na,S,0s-Losung (wadssrig,
gesattigt) abgebrochen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und



128

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produktgemisch wurde Uber
Saulenchromatographie aufgerereinigt.(PE:EE = 1:1—>1:4) 50.0 mg (0.22 mmol, 50%) eines

weillen Feststoffs konnten isoliert werden.

Oxidation mit Pyridiniumdichromat

Pyridiniumdichromat (116.5 mg, 0,31 mmol, 0.71 Aq.) wurde zu einer Lésung aus dem Amin
(100.0 mg, 0.44 mmol) in Aceton (5 ml) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur Gber Nacht gertihrt und am daraufflgenden Tag (iber Celite abfiltriert. Das
Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und das Produktgemisch wurde Uber
Sadulenchromatographie aufgereinigt.(PE:EE = 1:1—1:4) 79.0 mg (0.35 mmol, 80%) eines

weillen Feststoffs konnten isoliert werden.

\N 0
XI@
N
CN

Cy3H13N30
227,26

R (EE): 0.45 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.59 — 8.55 (m, 2H), 7.76 — 7.72 (m,
2H), 3.03 (s, 3H), 1.50 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 161.9, 160.2, 134.8, 132.3,
129.0, 118.5, 115.0, 84.0, 25.8, 24.5 ppm. IR (film): Vmax [cm}] = 3043 (w), 2979 (w), 2937
(w), 2869 (w), 2229 (w), 1684 (s), 1648 (w), 1600 (m), 1571 (w), 1556 (w), 1505 (w), 1477 (w),
1460 (w), 1438 (m), 1425 (m), 1412 (w), 1400 (w), 1380 (w), 1362 (m), 1326 (w), 1308 (w),
1285 (w), 1276 (w), 1194 (w), 1155 (w), 1110 (w), 1098 (w), 1021 (w), 998 (w), 967 (w), 908
(s), 860 (m), 843 (w), 830 (w), 784 (w), 732 (s), 647 (w), 626 (w), 588 (w), 560 (s), 531 (w).
LRMS (El): m/z (%) 227 (10) [M], 212 (33) [(M-CH3)"], 170 (11),129 (24), 71 (20), 56 (100).
HRMS (ESI): m/z 228.1131 [228.1131 berechnet fiir C13H1aN30" (M+H")].

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV Il) fiir die Synthese der aliphatischen Substrate™”!

In einem ausgeheizten Rundkolben wurde das Edukt (1.50 mmol) in Diethylether (8 ml, abs.)
vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurde die entsprechende frisch hergestellte Grignard-
Verbindung (2 M in abs. Diethylether, 2.0 Aq.) hinzugefiigt. Die entstandene Suspension
wurde bei Raumtemperatur bis zu einem zufriedenstellenden Umsatz gerihrt.(DC-Kontrolle)

AnschlieBend wurde Ammoniumchlorid-Losung (wadssrig, gesattigt) hinzugefiigt, das
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Gemisch in einen Scheidetrichter Uberfiihrt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Da das Hydroxylamin nicht vollstandig von dem ebenfalls entstandenen Imin
abgetrennt werden konnte, wurde das Rohprodukt nach einer kurzen

Sadulenchromatographie direkt in die ndchste Stufe eingesetzt.

Dazu wurde das Produktgemisch in Dichlormethan (abs.) geldst, sodass eine ungefdhr
0.16 M Lésung entstand. Es wurde Carbonyldiimidazol (1.50 Aq., ein vollstandiger Umsatz in
der ersten Stufe wurde angenommen) hinzugefiigt. Die Reaktionslésung wurde bei
Raumtemperatur geriihrt, bis der Umsatz zufriedenstellend war.(DC-Kontrolle) AnschlieRend
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Produktgemisch

saulenchromatographisch aufgetrennt.(PE—EE)

4-Benzyl-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-16a)

\
Yag
N;/Ii/Ph
C13H1gN20
216,28

162 mg (0.75 mmol, 50% Uber 2 Stufen) einer gelben FlUssigkeit konnten isoliert werden,

welche nach einiger Zeit auskristallisierte.

R¢ (EE): 0.41 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.34 — 7.25 (m,
2H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.93 (s, 3H), 1.38 (s, 6H) ppm. 3C-.NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 167.0, 162.5, 135.3, 129.3, 128.6, 126.8, 84.3, 34.8, 25.5, 24.2 ppm. IR (film): vnax
[cm'l] = 3062 (w), 3030 (w), 2980 (w), 2931 (w), 1699 (vs), 1633 (m), 1601 (w), 1495 (m),
1454 (m), 1423 (m), 1401 (m), 1381 (w), 1363 (m), 1306 (w),1273 (m), 1194 (m), 1150 (w),
1036 (w), 948 (m), 750 (w), 698 (w), 679 (s), 657 (w), 639 (w), 604 (w), 585 (w), 556 (s), 463
(w), 420 (w). LRMS (El): m/z (%) 216 (27) [M'], 215 (21), 201 (21) [(M-CH3)"], 144 (10), 117
(12), 91 (28), 71 (14), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 217.1327 [217.1335 berechnet fir
C13H17N,0" (M+H)].
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4-Hexyl-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-16b)

\
07
N;/li/\/\/
C12H2oN>0

210,32

151 mg (0.72 mmol, 48%) einer leicht gelblichen Flussigkeit konnten isoliert werden.

R (EE): 0.39 [UV, CAM, KMnO,4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.93 (s, 3H), 2.58 — 2.50 (m,
2H), 1.68 (tt, J = 7.7, 6.7 Hz, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.36 — 1.25 (m, 6H), 0.90 — 0.81 (m, 3H) ppm.
3C_.NMR (101 MHz, CDCl3): & = 168.8, 162.9, 84.2, 31.5, 29.0, 28.6, 25.7, 25.5, 24.4, 22.6,
14.1 ppm. IR (film): Vmax [cm™] = 2955 (w), 2929 (m), 2858 (w), 1701 (s), 1634 (m), 1458 (w),
1424 (w), 1402 (m), 1379 (w), 1364 (w), 1279 (w), 1197 (w), 1151 (w), 1038 (w), 911 (w), 726
(w), 679 (w), 659 (w), 607 (w), 556 (m). LRMS (El): m/z (%) 210 (3) [M"], 195 (40) [(M- CH3)"],
140 (19), 125 (90), 82 (9), 71 (17), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 211.1794 [211.1805 berechnet
fur C1oH 3N,0" (M+H)].

4-Isobutyl-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-16c)

\
Yag
NI/K
C1oH1gN20
182,26

132 mg (0.72 mmol, 48% Uiber 2 Stufen) einer gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (EE): 0.37 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.93 (s, 3H), 2.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
2.17 (dg, J = 13.6, 6.8 Hz, 1H), 1.37 (s, 6H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 168.1, 163.1, 84.2, 37.2, 26.1, 25.6, 24.5, 22.6 ppm. IR (film): vimay [cm™'] = 2957
(m), 2932 (w), 2871 (w), 1750 (w), 1701 (vs), 1633 (m), 1464 (w), 1424 (m), 1402 (m), 1365
(m), 1306 (w), 1271 (w), 1195 (w), 1167 (w), 1151 (w), 1037 (m), 919 (w), 682 (w), 662 (w),
606 (w), 556 (s). LRMS (El): m/z (%) 182 (8) [M], 167 (31) [(M-CH5)], 140 (21), 125 (67), 82
(16), 71 (19), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 183.1492 [183.1492 berechnet fiir CigH19N,O"
(M+HY)].
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4-Cyclohexyl-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-16d)

\
Yo
C12H20N20

208,30

179 mg (0.86 mmol, 57% liber 2 Stufen) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (EE): 0.42 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): &6 = 2.92 (s, 3H), 2.73 — 2.64 (m, 1H),
1.99 — 1.91 (m, 2H), 1.83 — 1.76 (m, 2H), 1.75 — 1.66 (m, 1H), 1.40 (m, 5H), 1.36 (s, 6H)
ppm.13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.7, 162.6, 84.0, 37.2, 29.7, 26.0, 25.9, 25.4, 24.5
ppm. IR (film): Vmax [cm™] = 2979 (w), 2928 (m), 2853 (m), 1698 (vs), 1629 (m), 1449 (m),
1423 (m), 1401 (m), 1379 (m), 1364 (m), 1319 (w), 1295 (w), 1273 (m), 1196 (m), 1178 (w),
1152 (m), 1054 (w), 1001 (w), 979 (w), 912 (w), 891 (w), 842 (w), 716 (w), 678 (w), 621 (w),
571 (w), 557 (s), 507 (w). LRMS (El): m/z (%) 208 (14) [M"], 193 (95) [(M-CH3)"], 165 (10), 153
(10), 125 (14), 71 (24), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 209.1648 [209.1648 berechnet fir
C12H21N20" (M+H)].

4-lsopropyl-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-16e)

\N 0
XNIK

CgH46N20O
168,24

382 mg (2.27 mmol, 50%) eines gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

R (EE): 0.29 [UV, CAM, KMnOy,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =3.01 — 2.93 (m, 1H), 2.92 (s,
3H), 1.36 (s, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § =172.6, 162.5,
83.9, 28.1, 25.4, 24.5, 19.4 ppm. IR (film): vy [cm_l] = 3481 (w), 2973 (m), 2933 (w), 2875
(w), 1774 (w), 1697 (vs), 1631 (m), 1459 (w), 1424 (m), 1399 (m), 1382 (m), 1365 (m) 1283
(w), 1269 (w), 1222 (m), 1197 (w), 1162 (w), 1147 (w),1097 (w), 1018 (m), 910 (w), 826 (w),
796 (w), 701 (w), 638 (w), 611 (w), 584 (w), 557 (s), 504 (w). LRMS (El): m/z (%) 168 (8) [M],
153 (14) [(M-CH3)"], 140 (11), 96 (18), 71 (33), 56 (100).HRMS (ESI): m/z 169.1336 [169.1335
berechnet fiir CoH17N,0" (M+H")].
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3-Benzyl-1-methyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (2-16f)
\ 0O

Q:/i Ph

C1eH20N20
256,34

165 mg (0.64 mmol, 43%) eines gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (EE): 0.52 [UV]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.25 (m, 2H),
7.24 —7.17 (m, 1H), 3.92 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.00 — 1.91 (m, 2H), 1.90 — 1.81 (m, 3H), 1.81 —
1.73 (m, 2H), 1.34 — 1.23 (m, 1H), 1.22 — 1.14 (m, 2H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § =
166.9, 162.6, 135.7, 129.4, 128.6, 126.8, 86.3, 35.0, 34.9, 34.7, 25.7, 25.3, 23.1 ppm. LRMS
(E1): m/z (%) 256 (100) [M*], 255 (48) 241 (5) [(M-CH3)*], 227 (10), 213 (28), 201 (20), 179
(45), 165 (10), 144 (10), 111 (30), 91 (35), 68 (87), 55 (69). HRMS (ESI): m/z 257.1648
[257.1648 berechnet fiir C1H21N,0" (M+H™)].

3-Hexyl-1-methyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-on (2-16g)

\
N O

O

C15H26N20
250,38

101 mg (0.40 mmol, 27% liber 2 Stufen) einer gelben Flussigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.16 [UV]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.92 (s, 3H), 2.61 — 2.53 (m, 2H),
2.02 - 1.90 (m, 2H), 1.88 — 1.83 (m, 2H), 1.81 — 1.74 (m, 2H), 1.73 — 1.64 (m, 2H), 1.42 — 1.24
(m, 8H), 1.20 — 1.14 (m, 2H), 0.92 — 0.84 (m, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 168.7,
163.0, 86.0, 34.8, 31.6, 29.0, 28.8, 26.1, 25.7, 25.3, 23.1, 22.6, 14.1 ppm. LRMS (EI): m/z (%)
250 (10) [M™], 235 (3) [(M-CH3)"], 221 (5), 207 (50), 194 (12), 180 (87), 179 (65), 151 (18), 137
(100), 124 (18), 111 (27), 96 (12), 81 (22), 68 (77), 55 (59). HRMS (ESI): m/z 251.2112
[251.2118 berechnet fiir C1sH,7N,0" (M+H")].
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4-(Hydroxydiphenylmethyl)-1,2,2-trimethyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (2-17)

Nt Ph

O HO Ph

C19H20N203
324,37

Diisopropylamin (0.16 g, 11.0 mmol, 1.6 mL, 1.0 Aq.) wurden unter Inertgasatmosphére in
THF (abs., 13 ml) geldst und auf - 78 °C gekihlt. Es wurde nButyllithium (11 mmol, 4.4 mL,
2.5 M-Losung in Hexan) langsam zu getropft. Die Losung wurde 1 h bei - 78 °C geriihrt, bevor
eine Losung aus 1,2,2-Trimethyl-5-o0x0-2,5-dihydro-1H-imidazol-3-oxid (0.71 g, 5 mmol) in
THF (abs., 10 ml) innerhalb von 0.5 h langsam hinzugetropft und 40 min bei -78 °C gerihrt
wurde. AnschlieBend wurde eine Losung aus Benzophenon (9.1 g, 50.0 mmol, 4.5 Aq.) in THF
(abs., 10 ml) in einer Portion zugegeben. Die Reaktionslésung wurde langsam auf
Raumtemperatur gebracht und Uber Nacht geriihrt. Es wurden Salzsdure (wassrig, 2 M,
20 mL) und dest. Wasser zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die abgetrennte
wassrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Natriumhydrogencarbonat-Losung (wdassrig, gesattigt) und
Natriumchlorid-Losung (wdssrig, gesattigt) gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
das Losemittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt.(CH:EE = 1:1—0:1). 780 mg (2.46 mmol, 36%) eines

gelben Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (EE): 0.80 [UV]. H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.38 (ddd, J = 7.4, 5.4, 2.4 Hz, 10H), 3.03
(s, 3H), 1.65 (s, 6H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): 6 = 161.1, 141.6, 137.7, 128.3, 128.1,
127.1, 87.8, 78.4, 25.4, 23.9 ppm.
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4-(Hydroxydiphenylmethyl)-1,2,2-trimethyl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-18)

\
ad
HO Ph

C19H20N202
308,37

Die gewtlinschte Verbindung wurde nach AAV Il synthetisiert. 25.6 mg (0.08 mmol, 27%)

einer gelben Flussigkeit konnten isoliert werden, welche nach einiger Zeit auskristallisierte.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.49 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.83 — 7.78 (m, 4H), 7.62 —
7.55 (m, 2H), 7.52 — 7.45 (m, 4H), 7.03 (s, 1H), 3.01 (s, 3H), 1.63 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 196.9, 161.8, 137.8, 132.6, 130.2, 128.4, 89.9, 25.5, 24.0 ppm.

(E)-1,2,2-Trimethyl-4-styryl-1H-imidazol-5(2H)-on (2-22)"*°
\
T
NS pn
C14H16N20
228,29

In einen ausgeheizten Rundkolben wurde das Edukt (142 mg, 1.0 mmol) in Ethanol (abs.)
vorgelegt vorgelegt. Styrol (521 mg, 5.0 mmol, 5.0 Aq.) wurde hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch (iber Nacht refluxiert. Am darauffolgenden Tag wurde Natronlauge
(wassrig, 3.0 ml, 1.0 M) hinzugefiigt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde Dichlormethan (10.0 ml) hinzugefigt und auf 0°C gekiihlt. Das
Reaktionsgemisch wurde durch tropfenweise Zugabe von Salzsdure (4.0 ml, 1.0 M)
angesauert und bei dieser Temperatur 30 Minuten geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (30.0 ml, wassrig) gestoppt und
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumchlorid-Losung (wadssrig, gesattigt) gewaschen, lGiber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Aufreinigung des
Produktgemisches erfolgte (iber Sadulenchromatographie.(PE:EE = 1:0—»4:6) 74.3 mg

(0.33 mmol, 33%) eines weiRen Feststoffs konnten isoliert werden.
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R¢ (PE:EE=1:1): 0.30 [UV, KMnOQO,4] 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.35 (d, J = 16.5 Hz, 1H),
7.61 — 7.55 (m, 2H), 7.42 — 7.31 (m, 3H), 7.06 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 1.45 (s, 6H)
ppm. BC.NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 162.6, 161.0, 141.6, 136.0, 129.7, 128.9, 127.8, 119.1,
83.7, 25.6, 24.7 ppm. IR: 3058 (w), 3025 (w), 2979 (w), 2930 (w), 1695 (vs), 1631 (s), 1582 (s),
1569 (m), 1492 (w), 1449 (w), 1424 (w), 1402 (m), 1379 (m), 1362 (m), 1328 (w), 1270 (w),
1193 (s), 1152 (m), 1073 (m), 1048 (m), 980 (w), 920 (m), 871 (m), 744 (s), 711 (w), 690 (s),
664 (w), 615 (m), 594 (m), 576 (w), 558 (s), 521 (w), 444 (w). LRMS (EI): m/z (%) 228 (11)
[M™], 227 (35) [(M-H)™], 213 (4) [(M-CH3)"], 199 (10), 172 (10), 129 (12), 115 (14), 102 (10), 71
(10), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 251.1149 [251.1155 berechnet fiir C14H:6N,ONa* (M+Na™)].

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV IV) zur asymmetrischen Reduktion von Imidazolinonen

Das Imin (0.1 mmol) wurde im ReaktionsgefdR eingewogen. Fir die verdiinnteren
Reaktionsbedingungen wurde das Edukt in der entsprechende Menge Chloroform gel6st.
Nacheinander wurde der Katalysator (0.4 ml, 5.0 mM in Chloroform, 0.02 Aq.), das Additiv
(0.4 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.2 ml, 1.25 M in Chloroform,
2.5 Aq.) hinzugefiigt. Fir die entsprechenden Optimierungsversuche wurden andere
Stammldsungen hergestellt, sodass die Konzentration der Reaktionsldsung nicht verandert
wurde. Zur Aufarbeitung wurde Dichlormethan, Natriumhydrogencarbonat-Losung (wassrig,
gesattigt) und Natronlauge (10%ig, wassrig) und Natriumchlorid (als Feststoff) zur
Absattigung der wéssrigen Phase hinzugefligt und die organische Phase abgetrennt und lber
eine mit Magnesiumsulfat gefillte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde einmal
mit Dichlormethan und dreimal mit Diethylether wiederholt. Die organischen Phasen
wurden vereinigt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des

Produktgemisches erfolgte Gber Sdulenchromatographie.(PE:EE = 6:4—>EE—EE:MeOH = 9:1)
(R)-2,2,3-Trimethyl-5-phenylimidazolidin-4-on (2-14a)

\N 0
RS
N

C12H16N20
204,27

19.8 mg (0.10 mmol, 97%, 94%ee) einer farblosen viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden, welche nach einiger Zeit auskristallisierte.
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R¢ (EE): 0.26 [UV, Ninhydrin]. [a]®’p = -17.9 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 =
7.47 —7.44 (m, 2H), 7.37 = 7.33 (m, 2H), 7.31 = 7.27 (m, 1H), 4.64 (s, 1H), 2.85 (s, 3H), 1.45 (s,
3H), 1.42 (s, 3H) ppm. BC.NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =172.6, 138.6, 128.8, 128.1, 127.7, 75.7,
62.3, 27.9, 25.8, 25.6 ppm. IR (film): v, [cm™] = 3324, 3062, 3030, 2975, 2930, 1681, 1603,
1493, 1475, 1449, 1422, 1395, 1366, 1326, 1304, 1280, 1205, 1182, 1148, 1095, 1064, 1029,
1005, 980, 937, 917, 858, 806, 776, 753, 729, 696, 658, 632, 611, 561, 526. LRMS (El): m/z
(%) 189 (51) [M*-CHs], 146 (19),104 (14), 91 (14), 77 (12), 56 (100). HRMS (ESI): m/z
227.1153 [227.1155 berechnet fiir C1oH1gNoNaO* (M+Na®)]. HPLC (Chiralpak IA; flow: 1.0
ml/min; Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 94%ee (R-Enantiomer t, = 10.01 min; S-Enantiomer t,
=12.20 min).

(R)-5-(4-Chlorophenyl)-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-14b)

\N o
i i@
N
H
Cl

C12H15C|N20
238,71

22.8 mg (0.10 mmol, 96%, 94%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE): 0.28 [UV, Ninhydrin]. [a]*°p = -36.8 (c = 0.72, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
7.47 = 7.42 (m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 2H), 4.64 (s, 1H), 2.84 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.43 (s, 3H),
1.43 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 171.9, 137.2, 133.8, 128.9, 128.8, 75.8,
61.3, 28.0, 26.0, 25.5 ppm. IR (film): vy [cm™] = 3324, 2973, 2926, 1680, 1596, 1488, 1422,
1396, 1367, 1334, 1290, 1271, 1251, 1206, 1182, 1148, 1086, 1014, 981, 933, 911, 848, 821,
799, 772, 696, 651, 634, 568, 546, 497, 455. LRMS (El): m/z (%) 223 (50) [(M- CHs)"], 181
(20), 138 (11), 125 (11), 89 (10), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 267.0768 [267.0765 berechnet
fiir C12H15CIN,ONa® (M+Na')]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 90:10;

220 nm) 94%ee (R-Enantiomer t, = 11.02 min; S-Enantiomer t, = 15.41 min).
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(R)-4-(1,2,2-Trimethyl-5-oxoimidazolidin-4-yl)benzonitril (2-14c)

Ao
X%
N
H
CN

C13H15N30
229,28

22.5 mg (0.10 mmol, 98%, 90%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R (EE): 0.31 [UV, Ninhydrin]. [a]®p = -45.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
7.74 — 7.70 (m, 2H), 7.66 — 7.62 (m, 2H), 4.77 (s, 1H), 2.83 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 1.48 (s, 3H),
1.42 (s, 3H) ppm. 3c.NMR (151 MHz, CDCl3): 6§ = 170.7, 144.4, 132.2, 128.0, 119.0, 111.6,
76.0, 61.0, 28.3, 26.4, 25.5 ppm. IR (film): vna [cm™] = 3336, 2976, 2929, 2227, 1684, 1608,
1501, 1475, 1424, 1398, 1367, 1338, 1278, 1208, 1183, 1148, 1097, 1020, 980, 935, 855,
831, 748,708, 665, 645, 592, 552, 501. LRMS (El): m/z (%) 214 (55) [(M- CH3)"], 172 (20), 129
(9), 116 (10), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 230.1292 [230.1288 berechnet fiir Ci3H:6CIN3O"
(M+H")]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 0.8 ml/min; Heptan:EtOH = 80:20; 220 nm) 90%ee (R-

Enantiomer t, = 11.84 min; S-Enantiomer t, = 16.43 min).

(R)-5-(4-Fluorophenyl)-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-14d)

\
g
N
F
C12H45FN-O
222,26

21.5 mg (0.10 mmol, 97%, 96%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE): 0.27 [UV, Ninhydrin]. [a]*® = -23.9 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 2H), 4.64 (s, 1H), 2.85 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 1.44 (s, 3H),
1.43 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § = 172.19, 162.52 (d, J = 246.0 Hz), 134.43 (d, J
= 3.2 Hz), 129.26 (d, J = 8.1 Hz), 115.47 (d, J = 21.6 Hz), 75.66, 61.30, 27.94, 25.78, 25.50
ppm. IR (film): vmay [cm™] = 3324, 2975, 2927, 1682, 1604, 1506, 1475, 1423, 1396, 1367,
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1331, 1279, 1217, 1182, 1152, 1096, 1079, 1015, 980, 933, 835, 787, 701, 656, 637, 599, 565,
522. LRMS (El): m/z (%) 207 (60) [(M- CHs)"], 165 (21), 122 (23), 109 (21), 56 (100). HRMS
(ESI): m/z 245.1057 [245.1061 berechnet fiir C;oH1sFN,ONa* (M+Na')]. HPLC: (Chiralpak IA;
flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 96%ee (R-Enantiomer t, = 10.04 min; S-

Enantiomer t, = 13.78 min).

(R)-5-(4-Methoxyphenyl)-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-14e)

4 jh
N
H
OMe

C43H1gN202
234,29

Die Reaktion wurde bei einer erhéhten Temperatur von 45°C durchgefiihrt.

20.1 mg (0.09 mmol, 86%, 96%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE): 0.25 [UV, Ninhydrin]. [a]*°p = -9.0 (c = 0.74, MeOH). "H-NMR (600 MHz, CDCl5): & =
7.37 = 7.33 (m, 2H), 6.91 — 6.87 (m, 2H), 4.61 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.86 (d, J = 0.7 Hz, 3H),
1.46 (s, 3H), 1.42 (s, 3H) ppm.*C-NMR (151 MHz, CDCl5): & = 173.0, 159.6, 130.6, 129.0,
114.3, 75.6, 61.9, 55.4, 29.8, 27.8, 25.6 ppm. IR (film): vpax [cm'l] = 3320, 2971, 2927, 2837,
1683, 1611, 1585, 1510, 1462, 1421, 1395, 1366, 1288, 1243, 1207, 1177, 1148, 1095, 1030,
980, 933, 907, 828, 810, 785, 709, 656, 639, 587, 567, 534. LRMS (El): m/z (%) 234 (6) [M"],
219 (40) [(M- CHs)'], 177 (24), 136 (20), 121 (25), 77 (10), 56 (100). HRMS (ESI): m/z
235.1440 [235.1441 berechnet fir Ci3H1gN,O," (M+HY)]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0
ml/min; Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 96%ee (R-Enantiomer t, = 23.72 min; S-Enantiomer t,

= 27.24 min).
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(R)-5-(4-(Dimethylamino)phenyl)-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-14f)

\N 0
X“%l
H
NM92

C14H21N30
247 34

Die Reaktion wurde bei einer erhéhten Temperatur von 45°C durchgefiihrt.
14.3 mg (0.06 mmol, 58%, 86%ee) einer gelben viskosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.23 [Ninhydrin]. [a]*% = -13.8 (c = 0.50, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): & = 7.27 — 7.21 (m, 2H), 6.74 — 6.67 (m, 2H), 4.53 (s, 1H), 2.93 (s, 6H), 2.86 (s, 3H),
1.46 (s, 3H), 1.39 (s, 3H) ppm. BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 173.6, 150.6, 128.7, 126.2,
113.0, 75.4, 62.2, 40.7, 27.71, 25.7, 25.5 ppm. IR (film): vima [cm™] = 3324, 2972, 2923, 2800,
1684, 1614, 1567, 1520, 1476, 1444, 1420, 1393, 1347, 1284, 1211, 1188, 1164, 1147, 1095,
1062, 1008, 980, 946, 906, 864, 811, 778, 725, 655, 640, 613, 566, 530. LRMS (El): m/z (%)
247 (50) [M*], 232 (13) [(M- CH3)"], 190 (50), 175 (13), 148 (100), 134 (74), 116 (18), 95 (12),
72 (22), 56 (88). HRMS (ESI): m/z 248.1758 [248.1757 berechnet fiir C1aH,oN30™ (M+H)].
HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:iPrOH = 80:20; 220 nm) 86%ee (R-Enantiomer

t, = 9.77 min; S-Enantiomer t, = 13.62 min).

(R)-2,2,3-Trimethyl-5-(p-tolyl)imidazolidin-4-on (2-14g)
\

N__O
>

N
H

C13H1gN20O
218,29

20.4 mg (0.09 mmol, 93%, 96%ee) einer gelben viskosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (EE): 0.33 [UV, Ninhydrin]. [a]*°s = -11.9 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & =
7.32(d,J = 7.7 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 4.60 (s, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.46 (s,
3H), 1.42 (s, 3H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.8, 137.7, 135.6, 129.4, 127.6,
75.6, 62.1, 27.8, 25.6, 25.5, 21.2 ppm. IR (film): vmax [cm™?] = 3324, 2973, 2924, 1684, 1512,
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1421, 1394, 1366, 1275, 1205, 1182, 1147, 1096, 1022, 1005, 980, 933, 850, 808, 774, 752,
705, 654, 642, 565, 518. LRMS (EI): m/z (%) 203 (100) [(M- CHs)'], 161 (31), 160 (25), 146
(12), 120 (18), 105 (17), 91 (10), 56 (45). HRMS (ESI): m/z 241.1313 [241.1311 berechnet fiir
C13H1sN,ONa®™ (M+Na'®)]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 90:10; 220

nm) 96%ee (R-Enantiomer t, = 11.12 min; S-Enantiomer t, = 13.48 min).

(R)-2,2,3-Trimethyl-5-(m-tolyl)imidazolidin-4-on (2-14h)

\
SO
H
C43H1gN20O
218,29

22.4 mg (0.10 mmol, quant., 94%ee) einer farblosen viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

Ry (EE): 0.33 [UV, Ninhydrin]. [a]®p = -18.0 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (600 MHz, CDCl;): & =
7.25 — 7.22 (m, 3H), 7.13 — 7.09 (m, 1H), 4.59 (s, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.47 (s, 3H),
1.41 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): 6§ = 172.8, 138.4, 138.4, 128.8, 128.7, 128.4,
124.8, 75.7, 62.4, 27.7, 25.6, 25.6, 21.5 ppm. IR (film): vpax [cm'l] = 3324, 2974, 2924, 2856,
1685, 1608, 1422, 1395, 1366, 1328, 1278, 1253, 1206, 1148, 1096, 1002, 980, 938, 810,
749, 696, 663, 636, 618, 574, 539, 507, 437. LRMS (El): m/z (%) 203 (97) [(M- CH3)"], 161
(26), 160 (25), 146 (14), 120 (18), 105 (17), 91 (18), 56 (100). HRMS: m/z 241.1307 [241.1311
berechnet fiir C;3H1sN,ONa* (M+Na®)]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH =
90:10; 220 nm) 94%ee (R-Enantiomer t, = 10.01 min; S-Enantiomer t, = 12.43 min).

(R)-2,2,3-Trimethyl-5-(o-tolyl)imidazolidin-4-on (2-14i)
\
T
N
C13H1gN20
218,29

Die Reaktion wurde bei einer verlangerten Reaktionszeit von 48 h durchgefiihrt.



141

9.6 mg (0.04 mmol, 44%, 64%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE): 0.30 [UV, Ninhydrin]. [a]*’p = +35.7 (c = 0.08, MeOH). "H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
7.25-7.17 (m, 4H), 4.82 (s, 1H), 2.90 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H)
ppm. BC.NMR (101 MHz, CDCl): 6 = 173.3, 137.6, 136.7, 130.8, 128.2, 127.6, 126.6, 75.7,
60.0, 27.6, 25.6, 25.3, 19.4 ppm. IR (film): vna [cm™] = 3324, 2971, 2924, 2853, 1685, 1605,
1463, 1422, 1395, 1367, 1278, 1254, 1208, 1181, 1149, 1095, 1072, 1050, 1006, 980, 936,
859, 806, 746, 725, 659, 632, 614, 576, 560, 501, 447. LRMS (El): m/z (%) 203 (34) [(M-
CHs3)'], 160 (61), 146 (22), 118 (17), 104 (21), 91 (19), 56 (100). HRMS: m/z 241.1314
[241.1311 berechnet fiir C;3H1sN,ONa*™ (M+Na*)]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min;
Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 64%ee (R-Enantiomer t, = 8.31 min; S-Enantiomer t, = 8.85

min).

(R)-1-Methyl-3-phenyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (2-14j)

\NO

(X

H

C15H20N20
244 33

17.1 mg (0.07 mmol, 70%, 87%ee) konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 1H),
4.61 (s, 1H), 2.85 (s, 3H), 1.88 — 1.48 (m, 10H) ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 0.8 ml/min;
Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 87%ee (R-Enantiomer t, = 11.30 min; S-Enantiomer t, = 14.58

min).

(R)-5-Benzyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57a)
\

<7
N:/(/Ph
H
C13H1gN20

218,29

22.2 mg (0.10 mmol, quant., 84%ee) einer gelben viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.
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R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.32 [Ninhydrin]. [a]® = +69.3 (c = 0.50, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 7.32 — 7.26 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 3H), 3.81 — 3.76 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 14.2,
4.4 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 14.2, 6.9 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.15 (s, 3H).
ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptane:EtOH = 95:5; 220 nm) 84%ee (R-

Enantiomer t, = 13.65 min; S-Enantiomer t, = 13.05 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[®!

(R)-5-Hexyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57b)

\
ae
le/\/\/\/
H
C12H24N20
212,33

21.3 mg (0.1 mmol, 100%, 96%ee) einer farblosen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.32 [Ninhydrin]. [a]*% = +10.1 (c = 1.00, MeOH). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 3.47 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 1.96 (ddt, J = 10.4, 8.1, 4.2 Hz, 1H), 1.52
—1.39 (m, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.39 — 1.24 (m, 7H), 1.31 (s, 3H), 0.93 — 0.85 (m, 3H) ppm. *C-
NMR (151 MHz, CDCls): & = 174.7, 75.6, 58.6, 32.6, 31.8, 29.3, 27.6, 26.2, 25.3, 25.1, 22.7,
14.2 ppm. IR (film): V., [cm™] = 3325, 2955, 2925, 2856, 1682, 1423, 1396, 1366, 1266,
1205, 1150, 1079, 1043, 1000, 971, 885, 819, 767, 725, 662, 618, 587, 552, 505. LRMS (ESI):
m/z (%) 213 (100) [(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 213.1965 [213.1961 calcuated for Ci,H,5N,0"
(M+H")]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptane:EtOH = 95:5; 220 nm) 93%ee (R-

enantiomer t, = 9.50 min; S-enantiomer t, = 10.65 min).
(R)-5-Ethyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57c)
\
0T
N:/(/
H
CgH16N2O
156,23

Die Reaktion wurde bei einer Konzentration von 0.1 M mit 2 mol% Katalysator durchgefihrt.

13.0 mg (0.08 mmol, 83%, 54%ee) konnten isoliert werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.44 (dd, J = 8.0, 4.2 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 0.5 Hz, 3H), 2.01 -
1.89 (m, 1H), 1.61 — 1.48 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm. HPLC:
(Chiralpak IA; flow: 0.8 ml (min; Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) 54%ee (R-Enantiomer t, =
17.02 min; S-Enantiomer t, = 18.20 min).

(R)-5-Isobutyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57d)

\
e g
L
H
C4oH20N20
184,28

19.7 mg (0.10 mmol, quant., 93%ee) einer gelblichen viskosen Flussigkeit konnten isoliert

werden, welche nach einiger Zeit auskristallisierte.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.30 [Ninhydrin]. [a]*’ = +9.3 (c = 1.00, MeOH). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =3.48 (dd, J = 9.9, 3.2 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.90 — 1.76 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.30 (s,
4H), 0.96 (dd, J = 8.1, 6.2 Hz, 6H), 0.91 — 0.77 (m, 1H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & =
175.2, 75.7, 56.8, 42.0, 27.6, 25.5, 25.4, 24.9, 23.5, 21.7 ppm. IR (film): vy [cm™] = 3325,
2955, 2928, 2869, 1681, 1468, 1423, 1396, 1366, 1307, 1267, 1205, 1151, 1079, 1008, 979,
930, 889, 801, 750, 666, 620, 587, 552, 505. LRMS (El): m/z (%) 169 (75) [(M- CH3)"], 127 (8),
84 (12), 72 (9), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 185.1649 [185.1648 calcuated for CioH,1N,O"
(M+H")].  HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) 93%ee (R-

Enantiomer t, = 9.36 min; S-Enantiomer t, = 10.84 min).
(R)-5-Cyclohexyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57e)

\ o
LS

C12H2oN0
210,32

20.2 mg (0.10 mmol, 96%, 96%ee) einer gelblichen viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.32 [Ninhydrin]. [a]*% = +12.0 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCl;): 6 = 3.42 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H), 1.84 — 1.70 (m, 5H), 1.69 — 1.63 (m, 1H), 1.55
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—1.48 (m, J=12.8 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.26 — 1.08 (m, 4H). B3C-NMR (101 MHz,
CDCl;): 6 =173.7,75.3, 63.0, 39.1, 30.2, 27.6, 27.3, 26.6, 26.4, 26.2, 25.5, 25.2 ppm. IR (film):
Vimax [cm'l] = 3337, 2971, 2922, 2851, 1679, 1448, 1423, 1396, 1364, 1320, 1263, 1204, 1181,
1152, 1099, 1074, 1008, 982, 892, 813, 792, 754, 676, 643, 587, 558, 534, 496. LRMS (ESI):
m/z (%) 211 (100) [(M+H*)]. HRMS (ESI): m/z 211.1806 [211.1805 calcuated for Ci,H3N,0*
(M+H")]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml (min; Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) 96%ee (R-

Enantiomer t, = 9.88 min; S-Enantiomer t, = 13.22 min).
(R)-3-Benzyl-1-methyl-1,4-diazaspiro[4.4]nonan-2-on (2-57f)
\N o

XL

C16H22N20
258,36

Die Reaktion wurde bei einer Konzentration von 0.1 M mit 10 mol% Katalysator

durchgeflhrt.

25.6 mg (0,08 mmol, 79%, 47%ee) einer farblosen viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.50 [Ninhydrin]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.31 — 7.16 (m, 5H),
3.74 (dd, J = 6.7, 4.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 14.1, 4.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.0, 6.8 Hz, 1H),
2.72 (s, 3H), 1.67 — 1.42 (m, 10H) ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml (min; Heptan:EtOH =
95:5; 220 nm) 47%ee (R-Enantiomer t, = 8.54 min; S-Enantiomer t, = 13.55 min).

(R)-3-Hexyl-1-methyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (2-57g)
N__O
H

C15H28N20
252,40

Die Reaktion wurde bei einer Konzentration von 0.1 M mit 10 mol% Katalysator

durchgeflhrt.

21.1 mg (0.08 mmol, 84%, 64%ee) eines gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.
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R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.55 [Ninhydrin] 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =3.43 (dd, J =7.5,4.2
Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 1.92 — 1.86 (m, 1H), 1.82 (td, J = 13.1, 4.1 Hz, 1H), 1.76 — 1.67 (m, 4H),
1.67 — 1.53 (m, 9H), 1.51 — 1.40 (m, 6H), 1.38 — 1.26 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 4H) ppm.
HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml (min; Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) 64%ee (R-Enantiomer t,

= 8.26 min; S-Enantiomer t, = 9.79 min).

(R)-5-Isopropyl-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-on (2-57h)

\

Y a g
N
od

CgoH1gN20
170,25

12.4 mg (0.07 mmol, 73%, 96%ee) einer gelblichen viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (EE:MeOH = 95:5): 0.29 [Ninhydrin]. [a]*% = +27.2 (c = 0.23, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 3.46 — 3.42 (m, 1H), 2.76 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 2.17 (pd, J = 6.9, 4.0 Hz, 1H), 1.39 (s,
3H), 1.29 (s, 3H), 1.03 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6 = 173.7, 75.2, 63.4, 29.1, 27.6, 25.5, 25.1, 19.5, 16.9 ppm. IR (film): Vyax [cm™] =
3337, 2965, 2932, 2872, 1676, 1468, 1425, 1398, 1383, 1366, 1281, 1261, 1203, 1179, 1154,
1045, 766, 653, 612, 559, 513. LRMS (El): m/z (%) 155 (57) [M*-CHs], 127 (20), 113 (13), 98
(10), 72 (12), 56 (100). HRMS (ESI): m/z 171.1487 [171.1492 calculated for CgHq9N,O"
(M+H")]. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml (min; Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) 96%ee (R-

Enantiomer t, = 8.54 min; S-Enantiomer t, = 13.55 min).

3-(Hydroxymethyl)naphthalen-2-ol (2-47)

OH

C11H1002
174,20
Zu einer Suspension aus Lithiumaluminumhydrid (0.91 g, 24.0 mmol, 2.0 Aq.) in THF (abs.,
40 ml) wurde bei 0 °C 3-Hydroxy-2-naphthalincarbonsaure (2.26 g, 12.0 mmol) hinzugefiigt.

Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt, bis zufriedenstellender Umsatz
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erkennbar war.(DC-Kontrolle) Es wurde Ethylacetat hinzugefligt, um das Uberschissige
Reagenz zu quenchen. Anschliefend wurde Kaliumnatriumtartrat-Losung (wassrig, gesattigt)
und Glycerin (5.0 ml) hinzugefiigt und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Gemisch wurde in den Scheidetrichter Gberfihrt und mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden lGber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit heiBem
Chloroform gewaschen und der Feststoff abfiltriert. Dieser Vorgang wurde mehrmals

wiederholt. 1.56 g (8.93 mmol, 74%) eines weilen Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.25 [UV, CAM]. *H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): 6 = 7.76 (s, 1H), 7.71 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.35 — 7.30 (m, 1H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.81
(s, 2H) ppm. **C-NMR (151 MHz, MeOH-d4): & = 154.7, 135.7, 131.5, 129.8, 128.6, 127.7,
126.8, 126.7, 123.9, 109.6, 61.4 ppm.

3-Hydroxy-2-naphthaldehyd (2-48)

e

C11HgO2
172,18

3-(Hydroxymethyl)naphthalen-2-ol (200.0 mg, 1.15 mmol) wurde in THF (abs., 21 ml)
vorgelegt und Mangan(lV)oxid (554.5 mg, 5.74 mmol, 5.0 Aq.) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 5 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
Uber Celite abfiltriert und mit Diethylether nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt mittels Sadulenchromatographie
isoliert.(PE:EE = 8:2) 34.9 mg (0.20 mmol, 18%) eines gelben Feststoffs konnten isoliert

werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.42 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 10.32 (s, 1H), 10.09 (d, J =
0.7 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.87 (ddt, J = 8.3, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.72 (dq, J = 8.1, 1.0 Hz,
1H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 196.6, 155.8, 138.2, 137.8, 130.3, 129.3, 127.4, 126.7, 124.4,
122.3,111.9 ppm.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV V) zur MOM-Schiitzung von Phenolen!®

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Paraffindl, 1.11 g, 27.7 mmol,
1.5 Aq.) in DMF (abs., 30 ml) wurden nacheinander das entsprechende Phenol (18.5 mmol)
in DMF (abs., 30 ml) und (Chlormethyl)methylether (1.82 ml, 24.0 mmol, 1.3 Aq.) bei 0 °C
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend
Salzsdure (1 M, wassrig) hinzugefligt. Die wassrige Phase wurde viermal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung erfolgte

Uber Sdulenchromatographie.(PE—>PE:EE = 4:1)

1-(Methoxymethoxy)naphthalen (2-50a)
OMOM

C12H1202
188,22

2.120 g (11.26 mmol, 61%) einer braunen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 7:3): 0.64 [UV, CAM]. '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.34 — 8.28 (m, 1H), 7.86 —
7.80 (m, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 3H), 7.40 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H),
5.42 (s, 2H), 3.58 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 152.9, 134.6, 127.5, 126.3,
125.9,125.8,125.3,121.9, 121.4, 107.8, 94.8, 56.2 ppm.

1-(Methoxymethoxy)-3,5-dimethylbenzol (2-50b)
OMOM

C1oH1402
166,22

2.542 g (15.29 mmol, 83%) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3): 0.68 [UV, CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.70 (s, 2H), 6.68 (s, 1H),
5.17 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 2.32 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 157.4, 139.4,
123.8,114.1, 94.5, 56.0, 21.5 ppm.
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1-(tert-Butyl)-4-(methoxymethoxy)benzol (2-50c)
OMOM

tBu
C12H1802
194,27

3.723 g (19.17 mmol, quant.) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3): 0.72 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.02 —
6.96 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.49 (s, 3H), 1.31 (s, 9H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & =
155.1, 144.8, 126.4, 115.9, 94.7, 56.0, 34.3, 31.6 ppm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV VI) zur ortho-Formylierung von MOM-geschiitzten
Phenolen mit anschlieBender MOM-Entschﬁtzung[63b]
Das Edukt wurde in Diethylether (abs., sodass eine 0.16 M Losung resultierte) gelést und bei
0°C nBuli (2.5 M, in Hexan, 2.0 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend
3 h bei RT geriihrt. DMF (abs., 2.0 Aqg.) wurde bei 0 °C hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch
bei dieser Temperatur weitergerihrt. Es wurde Ammoniumchlorid-Lésung (wassrig,
gesattigt) hinzugefigt und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen, Uber Magnesiumsufat getrocknet,
gefiltert und am Rotationsverdampfer  eingeengt. Das  Produkt  wurde

saulenchromatographisch aufgereinigt und ohne weitere Analytik in die nachste Stufe

eingesetzt.

Dazu wurde das Produkt in einem Gemisch aus Isopropanol und THF gel6st (1:1, sodass eine
0.3 M Losung entstand) und anschieBend konzentrierte Salzsdure (2.0 Aq.) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde Giber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch

aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 85:15)
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1-Hydroxy-2-naphthaldehyd (2-52a)

DO

C11HgO2
172,18

159 mg (0.93 mmol, 61% Uber 2 Stufen) eines gelben Feststoffs konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.53 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 12.66 (s, 1H), 9.95 (s, 1H),
8.47 — 8.41 (m, 1H), 7.80 — 7.75 (m, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.3,
6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.6, 1H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls):
8§ = 196.4, 162.0, 137.6, 130.7, 127.7, 126.6, 126.2, 124.6, 124.4, 119.5, 114.4 ppm.

2-Hydroxy-4,6-dimethylbenzaldehyd (2-52b)
OH
Joe

CoH1002
150,17

93 mg (0.62 mmol, 15% (iber 2 Stufen) eines weilen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 8:2): 0.63 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 11.93 (s, 1H), 10.23 (s, 1H),
6.61 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.30 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § = 194.6,
163.6, 149.4, 141.9, 123.3, 116.7, 116.3, 22.3, 18.1 ppm.

4-(tert-Butyl)-2-hydroxybenzaldehyd (2-52c)
OH

@O
tBu

C11H1402
178,23

141 mg (0.79 mmol, 28% liber 2 Stufen) einer gelben Flussigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.68 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 10.86 (s, 1H), 9.89 (s, 1H),
7.58 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H) ppm.
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B3C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 196.9, 159.6, 142.9, 134.8, 129.9, 120.2, 117.4, 34.2, 31.4

ppm.

2,2'-Bipyrrolidin (2-26)*"!

Ra®

N N
H H

CgH1gN2
140,23

Das Produkt wurde nach der Vorschrift von Denmark et al. hergestellt.[sol Die beiden
Enantiomere wurden jeweils als Tartrat-Salz gelagert, welches als weiler, kristalliner
Feststoff isoliert werden konnte. Die Verifizierung des Produkts anhand NMR-Spektroskopie

erfolgte nach Umsetzung zum zweifach benzoylierten Derivat.

[2,2'-Bipyrrolidin]-1,1'-diylbis(phenylmethanon) (2-28)
Ph
OQ(
L)
N
)—~Ph
O
C22H24N20;
348,44

Benzoylierte Derivate von beiden Enantiomeren des Bispyrrolidins zur Analyse und
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wurden nach der Vorschrift von Denmark et al.

601 7 einer Losung aus enantiomerenreinen Bispyrrolidin (28 mg, 0.20 mmol) in

hergestellt.
DCM (1.0 ml) wurden bei 0°C Triethylamin (0.8 M in DCM, 0.5 ml, 2.0 Aqg.) und
Benzoylchlorid (0.8 M in DCM, 0.5 ml, 2.0 Aq.) gegeben und die Reaktionslésung tiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde Ethylacetat (10 ml) und destilliertes
Wasser (2 ml) hinzugefiigt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und dreimal mit
Ethylacetat  extrahiert. Die  vereinigten organischen  Phasen  wurden mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung (wassrig, gesattigt, ca. 3 ml) gewaschen, (ber
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wurde liber Sdulenchromatographie aufgereinigt.(PE:iPrOH = 6:1)

57 mg (0.16 mmol, 82%) fiir das (R, R)- und 49 mg (0.14 mmol, 49%) fir das (S, S) Enantiomer

eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.
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Ry (PE:iPrOH = 6:1): 0.38 [UV] '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.45—7.38 (m, 4H), 7.34-7.21
(m, 7H), 4.65 — 4.58 (m, 2H), 3.80 (ddd, J = 10.6, 8.7, 5.1 Hz, 2H), 3.20 (ddd, J = 10.5, 8.0, 6.8
Hz, 2H), 2.30 — 2.16 (m, 2H), 2.08 — 1.97 (m, 2H), 1.96 — 1.85 (m, 2H), 1.83 — 1.74 (m, 2H)
ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 171.1, 137.4, 129.7, 128.3, 127.3, 59.0, 49.3, 28.4, 24.3
ppm.

Die NMR-Spektren stimmen mit der Literatur iiberein.[”

2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-picolinat (2-32)'"

B 0
O
(0]

C1oHgN204
220,18

Zu einer Suspension aus Picolinsdurechlorid-Hydrochlorid (12.995 g, 73.0 mmol) und N-
Hydroxysuccinimid (8.401 g, 73.0 mmol, 1.0 Aq.) in THF (abs., 150 ml) wurde innerhalb von
15 Minuten Triethylamin (28.333 ml, 20.683 g, 204.4 mmol, 2.8 Aq.) gegeben. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am darauffolgenden
Tag wurde die Suspension abfiltriert und mit Ethylacetat nachgespiilt. Das Filtrat wurde bis
auf ca. 300 ml eingeengt. Aktivkohle wurde hinzugefiigt, abfiltiert und das Filtrat eingeengt.
Der Riickstand wurde aus Isopropanol umkristallisiert. 3.319 g (15.07 mmol, 21%) eines

gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.67 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.98 (td, J
=7.7,1.6 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 7.7, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 2.74 (s, 4H) ppm.

Die NMR-Spektren stimmen mit der Literatur iiberein.[®!
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2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-chinolin-2-carboxylat (2-38)""
® P
@)
@)

C14H10N204
270,24

Zu einer Suspension aus Chinaldinsaurechlorid-Hydrochlorid (1.323 g, 5.8 mmol) und N-
Hydroxysuccinimid (667.5 mg, 5.8 mmol, 1.0 Aq.) in THF (abs., 13 ml) wurde innerhalb von
15 Minuten Triethylamin (2.251 ml, 1.643 g, 16.2 mmol, 2.8 Aq.) gegeben. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am darauffolgenden
Tag wurde die Suspension abfiltriert und mit Ethylacetat nachgespiilt. Das Filtrat wurde bis
auf ca. 30 ml eingeengt. Aktivkohle wurde hinzugefiigt, abfiltiert und das Filtrat eingeengt.
Der auf diese Weise erhaltene brdunliche Feststoff zeigte eine ausreichende analytische

Reinheit und wurde ohne weitere Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.39 — 8.35 (m, 1H), 8.34 — 8.30 (m, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.93 — 7.90 (m, 1H), 7.83 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz,
1H), 2.95 (s, 4H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): 168.9, 160.9, 147.9, 137.7, 131.1, 131.0,
130.0, 129.8, 127.8, 121.7, 25.9 ppm.

2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-benzoat (2-41)%
O
@)
o

C11HgNO4
219,19

62 74 einer

Das Produkt wurde analog zu einer Vorschrift von Hawker et al. hergestellt.
Losung aus Benzoylchlorid (1.648 ml, 14.2 mmol) und N-Hydroxysuccinimid (1.798 g, 15.62
mmol, 1.1 Aq.) in Dichlormethan (26 ml) wurde tropfenweise eine Lésung aus Triethylamin
(2.185 ml, 15.76 mmol, 1.11 Ag.) und DMAP (173.478 mg, 1.42 mmol, 0.1 Aq.) in
Dichlormethan (5 ml, zweimal nachspilen mit je 1.5 ml) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch

wurde 24 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde zweimal mit dest. Wasser gewaschen.
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Aufreinigung erfolgte tGber Sdulenchromatographie. (DCM:Et,0 = 10:0—9:1) 2.850 g (12.61

mmol, 89%) eines weilen Feststoffs konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.17 — 8.12 (m, 2H), 7.68 (ddt, J = 8.7, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.56 —
7.48 (m, 2H), 2.91 (s, 4H) ppm. BC.NMR (101 MHz, CDCl3): 169.3, 162.0, 135.0, 130.7, 129.0,
125.3, 25.8 ppm.

Die NMR-Spektren stimmen mit der Literatur iiberein.'®%

(2R,2'R)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1-yl(pyridin-2-yl)methanon (2-33)
Sad
H
O

\_ N

C14H19N30
245,32

Das enantiomerenreine Bispyrrolidin (700 mg, 4.99 mmol), welches frisch aus dem
entsprechenden Tartrat-Salz freigesetzt worden ist, wurde vorgelegt und in einem Gemisch
aus Wasser (5 ml) und Salzsdure (1 M, 5 ml) aufgenommen. Der Picolinsdureaktivester
(1.0 Ag.) wurde hinzugefiigt, etwas Aceton zum Reaktionsgemisch gegeben und das Gemisch
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, um das als Nebenprodukt anfallende zweifach funktionalisierte
Bispyrrolidin abzutrennen, und die organischen Phasen verworfen. Anschliefend wurde die
wassrige Phase mit 10%iger Natronlauge (16 ml) basifiziert, Natriumchlorid als Feststoff
zugegeben und fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung in die nachste Stufe

eingesetzt.
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(2R,2'R)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl(chinolin-2-yl)methanon (2-44)
s
H
0]

P —

\ N

C4gH21N30
295,38

Das enantiomerenreine Bispyrrolidin (240.0 mg, 1.71 mmol), welches frisch aus dem
entsprechenden Tartrat-Salz freigesetzt worden ist, wurde vorgelegt und in einem Gemisch
aus Wasser (1.7 ml) und Salzsdure (1 M, 1.7 ml) aufgenommen. Der Chinaldinsdureaktivester
(462.5 mg, 1.71 mmol, 1.0 Aq.) wurde hinzugefiigt, etwas Aceton zum Reaktionsgemisch
gegeben und das Gemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, um das als Nebenprodukt anfallende zweifach
funktionalisierte Bispyrrolidin abzutrennen, und die organischen Phasen verworfen. An-
schliefRend wurde die wassrige Phase mit 10%iger Natronlauge (wassrig, 16 ml) basifiziert,
Natriumchlorid als Feststoff zugegeben und fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere

Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt.

(2R,2'R)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl(phenyl)methanon (2-45)

[N/_(Nj
H
0]

C15H20N20
244,33

Das enantiomerenreine Bispyrrolidin (275.0 mg, 1.96 mmol), welches frisch aus dem
entsprechenden Tartrat-Salz freigesetzt worden ist, wurde vorgelegt und in einem Gemisch
aus Wasser (2.0 ml) und Salzsadure (1 M, 2.0 ml) aufgenommen. Der Benzoesaureaktivester
(429.9 mg, 1.96 mmol, 1.0 Aq.) wurde hinzugefiigt, etwas Aceton zum Reaktionsgemisch

gegeben und das Gemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die wassrige Phase
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wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert, um das als Nebenprodukt anfallende zweifach
funktionalisierte Bispyrrolidin abzutrennen, und die organischen Phasen verworfen. An-
schlieBend wurde die wassrige Phase mit 10%iger Natronlauge (13 ml) basifiziert,
Natriumchlorid als Feststoff zugegeben und flinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden lGber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere

Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV VII) fir die reduktive Aminierung des einfach
funktionalisierten Bispyrrolidin-Derivats
Das Bispyrrolidin-Derivat wurde eingewogen, zum Uberfiihren in Dichlormethan (10.16 M,
abs.) gelost und in einen ausgeheizten Kolben Uberfiihrt. Der entsprechende Aldehyd
(2.0 Ag.) wurde hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (2.0 Aq.)
hinzugefligt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerlhrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wurde (iber Sdulenchromatographie

aufgereinigt.(PE:EE = 9:1—>7:3 + 5% Et3N)

((2R,2'R)-1'-(2-hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (2-34a)

HO

2 N
et
— 0]
\ N
C21H25N302

351,44

426.4 mg (1.21 mmol, 70% Uber 2 Stufen) eines weilen Feststoffs konnten isoliert werden.
Zwei Rotamere im Verhaltnis 8:2 wurden im NMR-Spektrum beobachtet werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.24 [UV, CAM, Ninhydrin]. [a)*°p = +173.7 (c = 1.00, MeOH). *H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 11.10 (br s, 1H), 8.61 — 8.58 (m, 0.8H), 8.58 — 8.55 (m, 0.2H), 7.88
- 7.76 (m, 2.0H), 7.42 — 7.37 (m, 0.2H), 7.36 — 7.31 (m, 0.8H), 7.18 —=7.12 (m, 1.0H), 7.04 —
7.00 (d, J = 7.3 Hz, 0.8H), 6.89 — 6.85 (d, J = 7.3 Hz, 0.2H), 6.82 — 6.72 (m, 2.0H), 5.29 — 5.24
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(m, 0.2H), 4.73 — 4.66 (m, 0.8H), 4.55 — 4.49 (d, J = 14.0 Hz, 0.8H), 4.15 — 4.07 (m, 0.4H), 3.78
—3.73 (m, 1.6H), 3.70 — 3.63 (m, 0.8H), 3.54 — 3.46 (m, 1.0H), 3.12 — 3.04 (m, 0.8H), 2.98 —
2.90 (m, 0.4H), 2.48 — 2.42 (m, 0.2H), 2.32 — 2.19 (m, 1.8H), 2.08 — 1.86 (m, 3.2H), 1.85 — 1.62
(m, 4.0H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCl3, Hauptrotamer): § = 167.4, 157.7, 154.6, 148.2,
136.9, 128.6, 128.3, 124.9, 124.1, 122.7, 119.2, 115.9, 63.7, 58.8, 58.2, 54.6, 51.1, 25.6, 25.4,
25.2, 23.3 ppm. IR (film): vy [cm™] = 3072, 3042, 2964, 2922, 2881, 2852, 2741, 2724, 2650,
1623, 1588, 1474, 1448, 1410, 1257, 1096, 756, 720. LRMS (ESI): m/z (%) 352 (100) [(M+H")].
HRMS (ESI): m/z 352.2022 [352.2020 berechnet fiir C;1Hy6N30," (M+H")].

((2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-

HO
g QQ
Ly
@)

\ N

CosHo7N30,
401,50

yl)methanon (2-34e)

458.8 mg (1.14 mmol, 59% Uber 2 Stufen) einer rotbraunen stark viskosen Flissigkeit

konnten isoliert werden.
Zwei Rotamere im Verhaltnis 7:3 wurden im NMR-Spektrum beobachtet werden.

Ry (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.12 [UV, CAM, Ninhydrin]. [a]*’p = +161.4 (c = 1.00, MeOH). 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.64 — 8.51 (m, 1H), 7.95 — 7.59 (m, 5H), 7.50 — 7.27 (m, 3H), 7.10
—7.02 (m, 1H), 5.40 — 5.31 (m, 0.3H), 4.84 — 4.75 (m, 0.7H), 4.65 (d, J = 14.8 Hz, 0.7H), 4.32
(d, J = 14.8 Hz, 0.7H), 3.93 - 3.71 (m, 2.6H), 3.25 — 3.17 (m, 0.7H), 3.10 — 3.02 (m, 0.3H), 2.38
—2.25 (m, 2H), 2.13 — 1.91 (m, 4H), 1.92 — 1.69 (m, 4H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =
167.5, 156.3, 154.5, 148.2, 136.9, 132.5, 129.1, 128.9, 128.6, 126.5, 125.0, 124.2, 122.5,
121.4, 119.1, 112.1, 64.0, 58.8, 55.1, 53.7, 51.2, 25.6, 25.3, 25.3, 23.4 ppm. IR (film): 3058,
2962, 2926, 2879, 1724, 1622, 1586, 1566, 1517, 1468, 1443, 1409, 1267, 1236, 1160, 1102,
1072, 1045, 1029, 997, 909, 859, 813, 728, 677, 645, 620. LRMS (ESI): m/z (%) 402 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 402.2176 [402.2176 berechnet fiir CosH»sN30," (M+H")].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-3-methylbenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (2-
34b)

HO

2 N
[ / //j
N
o

\ N

C22H27N302
365,47

9.3 mg (0.03 mmol, 12%) einer gelblichen stark viskosen Fliissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.19 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 366 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 366.2175 [366.2176 berechnet fiir C;oH,5N30," (M+H™)].

((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-4-methylbenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (2-
34c)

HO

. N
[/' /,j
N
O
\ N

CaoHo7N30,
365,47

15.8 mg (0.04 mmol, 21%) weiB-gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.19 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 366 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 366.2177 [366.2176 berechnet fiir C;2H,5N30," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-5-methylbenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (2-
34d)

HO

-~ N
s
N 2

©)

\ N

CooH27N302
365,47

17.4 mg (0.05 mmol, 23%) eines weilk-gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

Rs (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.21 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 366 (100)
[(M+H")]. HRMS: m/z 366.2177 [366.2176 berechnet fiir C,oH25N30," (M+H")].

((2R,2'R)-1'-((3-Hydroxynaphthalen-2-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-
yl)methanon (2-34f)

HO QO
]
O

\ N
CosH27N307
401,50

15.1 mg (0.04 mmol, 18%) eines weil3-gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.16 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 402 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 402.2183 [402.2176 berechnet fiir C;sH,5N30," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-((1-Hydroxynaphthalen-2-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-
yl)methanon (2-34g)

HO Q
]
N
@]

\ N
CosHo7N30,
401,50

10.1 mg (0.03 mmol, 12%) einer rot-braunen stark viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.15 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 402 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 402.2176 [402.2176 berechnet fiir CosHsN30," (M+H")].

((2R,2'R)-1'-(5-(tert-Butyl)-2-hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon
(2-34i)

HO
tBu

(0
N
)
\ N
Ca5H33N302
407,55
25.0 mg (0.06 mmol, 30%) einer gelblichen stark viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.20 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 408 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 408.2636 [408.2646 berechnet fiir CosH3sN30," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-4,6-dimethylbenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon
(2-34j)

HO

s N
e
.- O

\ N
C23H20N302

379,50

9.8 mg (0.03 mmol, 13%) eines weiRk-gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.30 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 380 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 380.2328 [380.2333 berechnet fiir Co3H3oN30," (M+H")].

((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-5-methoxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon
(2-34k)

HO
OMe

]

N
o

\ N
CooH27N303
381,47

22.7 mg (0.06 mmol, 29%) einer gelblichen stark viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.20 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 382 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 382.2113 [382.2125 berechnet fiir C;2H,5N50," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxy-4-methoxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon
(2-34l)

OMe
HO

]

N *
@]

\ N
CooH7N303
381,47

21.9 mg (0.06 mmol, 28%) einer gelblichen stark viskosen Flissigkeit konnten isoliert

werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.20 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 382 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 382.2113 [382.2125 berechnet fiir C»,H,5N30," (M+H™)].

((2R,2'R)-1'-(5-Chlor-2-hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (2-
34m)

HO
Cl

-, N
L
N
O

v N

C21H24CIN3O,
385,89

22.4 mg (0.06 mmol, 28%) eines weil3-braunlichen Feststoffs konnten isoliert werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.20 [UV, CAM, Ninhydrin].LRMS (ESI): m/z (%) 386 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 386.1625 [386.1630 berechnet fiir C,1H,5CIN30," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(quinolin-2-yl)methanon (2-53a)

HO

(i~
O

—

\ N

CosH7N30,
401,50

60.7 mg (0.15 mmol, 74%) einer leicht gelblichen stark viskosen Fliissigkeit konnten isoliert

werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.30 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 402 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 402.2144 [402.2176 berechnet fiir CosHagN30," (M+H™)].

((2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(chinolin-2-

=0
Wt

—

LN

yl)methanon (2-53b)

CogH29N307
451,56

31.3 mg (0.07 mmol, 34%) einer rot-braunlichen stark viskosen Flussigkeit konnten isoliert

werden.

Rf (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.20 [UV, CAM, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 452 (100)
[(M+H")]. HRMS (ESI): m/z 452.2319 [452.2333 berechnet fiir C,oH30N30," (M+H™)].
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((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(phenyl)methanon (2-54)

HO

2 N
[ / ,,j
N
O

CooHosN202
350,45

119.3 mg (0.34 mmol, 69%) eines weiB-gelblichen Feststoffs konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% Et3N): 0.38 [UV, Ninhydrin]. LRMS (ESI): m/z (%) 351 (100) [(M+H")].
HRMS (ESI): m/z 351.2061 [351.2067 berechnet fiir C;oH27N,0," (M+H")].

((2R,2'R)-1'-Neopentyl-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (2-58f)

"
s
o

\ N
C1gH29N30
315,45

40.2 mg (0.13 mmol, 63%) einer gelben viskosen Flussigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 7:3 + 5% EtsN): 0.36 [UV]. LRMS (ESI): m/z (%) 316 (100) [(M+H")]. HRMS (ESI):
m/z 316.2367 [316.2383 berechnet fiir Cy5H,7N,0," (M+H)].
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Synthese der Aminosaure-Derivative
Freisetzung von D-Phenylglycin-Methylamid (2-59a)
\
HNC

HoN

CgH12N20
164,20
2-14a (53.1 mg, 0.26 mmol, 94%ee) wurde in Toluol (0.76 ml) vorgelegt. Essigsdure (1.0 ml)
und Salzsaure (1.0 M, 4.0 ml) wurden hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 1 h bei 100 °C
in der Mikrowelle geriihrt. Es wurde auf 0 °C gekihlt und unter Riihren Dichlormethan und
NaOH (1.5 g, in kleinen Dosen) hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt.(PE:EE = 1:1—0:1—>EE:MeOH = 9:1) Die Bestim-
mung des Enantiomerenlberschusses geschah (iber Derivatisierung nach einer
literaturbekannten Vorschrift.®® 27.4 mg (0.17 mmol, 64%, 93%ee) einer gelblichen viskosen

Flissigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (EE:MeOH = 9:1): 0.20 [UV, Ninhydrin]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.40 — 7.27 (m, 5H),
7.05 (brs, 1H), 4.52 (s, 1H), 2.80 (d, J = 5.0 Hz, 3H), 2.20 (br s, 2H) ppm. B3C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 173.6, 141.1, 128.9, 128.1, 127.0, 59.9, 26.2 ppm. HPLC: (Kromasil RP 18; flow:
0.6 ml/min; ACN:TFA (0.1%, aq.) = 50:50—80:20 (60 min); 254 nm) 93%ee (R-Rnantiomer t, =
24.11 min; S-Enantiomer t, = 27.84 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*%
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Freisetzung von D-Valin (2-60b)
HO--°

HoN

CsH11NO,
117,08

2-57h (350.4 mg, 2.0 mmol, >99%ee) wurde in Toluol (4.5 ml) vorgelegt. Essigsdure (7.2 ml)
und Salzsdure (konz., 28.6 ml) wurden hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 42 h bei 105 °C
gerihrt. Es wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und das Rohprodukt (iber einen
lonenaustauscherharz (DOWEX® 50W8-100) aufgereinigt, welcher in eine Saule gefillt war.
Daflir wurde das saure Reaktionsgemisch auf den Harz gegeben und mit dest. Wasser,
Ethanol und erneut mit dest. Wasser gespllt, bis ein fast neutraler pH-Wert gemessen
werden konnte. AnschlieBend wurde der Harz mit Ammoniak-Losung (wassrig, 10%) gesplilt,
bis auf einer Dunschichtchromatographie kein positives Ergebnis nach Anfarben mit
Ninhydrin-Losung zu sehen war. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses geschah
Uber Derivatisierung nach einer literaturbekannten Vorschrift.®® 149.5 mg (1.28 mmol, 64%,

99%ee) einen weilen Feststoff konnten isoliert werden.

"H-NMR (400 MHz, D,0): & = 3.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.33 — 2.25 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. HPLC: (Kromasil RP 18; flow: 0.6 ml/min; ACN:TFA (0.1%,
ag.) = 50:50—80:20 (60 min); 254 nm) 99%ee (R-Enantiomer t, = 22.27 min; S-Enantiomer t,
= 35.31 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*4%

2-0xo-3-phenyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]dec-3-en 4-oxid (2-70)
0 0]
e
/
O
C14H4sNO3

245,27

Zunachst wurde 2-68 nach einer Vorschrift von Katagiri et al. hergestellt.m] Es konnte
allerdings nicht rein erhalten werden. Aus diesem Grund wurde es zusammen mit der

Verunreinigung in der Direktarylierung eingesetzt. Dazu wurde in einem ausgeheizten
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Rundkolben 2-68 (75.0 mg, 0.44 mmol), Kaliumcarbonat (122.5 mg, 0.89 mmol, 2.0 Aq.) und
Triphenylphosphin (17.4 mg, 0.07 mmol, 0.15 Aq.) in Toluol (abs., 4.4 ml) gelést und das
entsprechende Arylbromid (98%, 71.0 mg, 0.44 mmol, 1.0 Aq.) hinzugefiigt. Zuletzt wurde
Palladiumacetat (5.0 mg, 0.02 mmol, 0.05 Ag.) zur Reaktionsmischung gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 120 °C in der Mikrowelle 1 h gerihrt. Es wurde Uber Celite
abfiltriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des Produktgemisches erfolgte (iber
Sadulenchromatographie.(PE:EE = 8:2—1:1) 65.0 mg (0.27 mmol, 60% bezogen auf die
eingewogene, verunreinigte Ausgangsverbindung) eines gelblichen Feststoffs konnten

isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.44 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.70 — 8.62 (m, 2H), 7.53 —
7.46 (m, 3H), 2.32 (td, J = 14.1, 4.9 Hz, 2H), 1.99 — 1.90 (m, 2H), 1.88 — 1.71 (m, 5H), 1.44 —
1.33 (m, 1H) ppm. *C-NMR (101, MHz, CDCl3): 6 = 163.8, 131.6, 128.7, 127.0, 124.9, 124.62,
104.7, 34.6, 24.0, 22.3 ppm.

2,2-Dimethyl-4-phenyloxazol-5(2H)-on (2-64)"°

00
>

C11H141NO>
189,21

Acetonoxim (657.8 mg, 9.0 mmol) wurde zusammen mit Phenylglyoxalsdure (2.03 g,
13.5 mmol, 1.5 Aq.) in einen Rundkolben gegeben und iiber Nacht am Wasserabscheider
refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und
saulenchromatographisch aufgereinigt.(PE:EE = 9:1) Das Produkt wurde als Gemisch mit dem
entsprechenden N-Oxid erhalten. Dieses konnte vollstandig zum Imin umgesetzt werden.
Dazu wurde es in Ethanol (abs., ca. 0.5 M) geldst und Palladium auf Bariumsulfat (10 Gew%
bezogen auf das Eduktgemisch) hinzugefiigt. Das ReaktionsgefaR wurde mehrmals evakuiert
und mit Wasserstoff geflutet. Das Reaktionsgemisch wurde 3 d bei Raumtemperatur gerihrt.

Das Produkt wurde als gelblicher Feststoff isoliert.
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R¢ (PE:EE = 9:1): 0.30 [UV, KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.40 — 8.35 (m, 2H), 7.59 —
7.53 (m, 1H), 7.52 — 7.46 (m, 2H), 1.69 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101, MHz, CDCl5): 6 = 164.5,
155.6, 132.5, 128., 128.9, 128.7, 104.1, 26.3 ppm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV VIIl) zur Synthese der 2-Phenylindol-Derivate

Es wurden Phenylhydrazin (83.5 mmol, 1.0 Ag.) und das entsprechende Acetophenon-
Derivat (83.5 mmol, 1.0 Aq.) mit Essigsdure (10 Tropfen) 50 min in Ethanol (10 ml) refluxiert.
Das entstandene Hydrazon wurde abfiltriert, mit Salzsdure (1 M, 10 ml) und kaltem Ethanol
(20 ml) gewaschen. Das Hydrazon wurde dann getrocknet und mit Polyphosphorsaure (90 g)
10 min bei 100 °C in einem Becherglas geriihrt. Anschliefend wurde die Polyphosphorsaure
in Wasser (dest., 225 ml) gelost und der entstandene Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt
wurde in Ethylacetat geldst und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung (gesattigt, wassrig)
neutralisiert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der

weille Feststoff aus Ethanol umkristallisiert.

2-Phenyl-1H-indol (2-73a)

\ O
N
H

C14H14N
193,24

5.52 g (28.6 mmol, 34%) eines farblosen Feststoffs konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.35 (s, 1 H), 7.71-7.66 (m, 3 H), 7.50 — 7.42 (m, 3 H), 7.38 -
7.34 (m, 1 H), 7.25 - 7.23 (m, 1 H), 7.18 — 7.14 (m, 1 H), 6.87 (dd, J = 0,8 Hz, 2,2 Hz, 1 H) ppm.
3C-NMR (101, MHz, CDCl5): 6 = 137.9, 136.8, 132.3, 129.3, 129.0, 127.7, 125.2, 122.4, 120.7,
120.3,110.9, 100.0 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*!
2-(p-Tolyl)-1H-indol (2-73b)
DhaW
N

CysH13N
207,27

6.10 g (29.4 mmol, 35%) eines farblosen Feststoffs konnten isoliert werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.36 (s, 1H), 7.65 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7.61 - 7.57 (m, 2 H), 7.41
(d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.28 — 7.27 (m, 1 H), 7.23 — 7.13 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 H) ppm. *C-NMR
(101, MHz, CDCls): & = 138.1, 137.6, 136.7, 129.7, 129.6, 125.1, 122.1, 120.5, 120.2, 110.8,
99.4, 21.2 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*!

2-(4-Chlorophenyl)-1H-indol (2-73c)

Cq4H1CIN
227,69

5.42 g (23.9 mmol, 29%) eines braunen Feststoffs konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.28 (s, 1H), 7.67 — 7.58 (m, 3 H), 7.48 — 7.41 (m, 3 H), 7.26 —
7.15 (m, 2 H), 6.84 — 6.82 (m, 1 H) ppm. *C-NMR (101, MHz, CDCl,): & = 136.9, 136.7, 133.4,
130.9, 129.2, 129.2, 122.7, 120.7, 120.5, 110.9, 100.5 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**?

2-(4-Methoxyphenyl)-1H-indol (2-73d)

C15H13NO
223,27

7.49 g (33.5 mmol, 40%) eines gelben Feststoffs konnten isoliert werden.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.35 (s, 1H), 7.78 — 7.76 (m, 2 H), 7.64 — 7.61 (m, 1 H), 7.41 —
7.39 (m, 1 H), 7.00 — 6.91 (m, 4 H), 6.74 — 6.73 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H) ppm. *C-NMR (101,
MHz, CDCl3): 6 = 159.6, 145.5, 141.3, 129.2, 126.8, 125.2, 121.9, 119.9, 114.5, 110.7, 98.8,

55.3 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**Y
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-0

H
C14H13N
195,26

(5)-2-Phenylindolin (2-74)

Das Indol (0.025 mmol) wurde im Reaktionsgefall eingewogen und in Chloroform (2.25 ml)
gelést. Nacheinander wurde der Katalysator (0.1 ml, 25.0 mM in Chloroform, 0.1 Aq.),
Essigsaure (0.1 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.05 ml, 1.25 M in
Chloroform, 2.5 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden Dichlormethan und Natriumhydrogencarbonat-Losung
(0.5 ml, wassrig, gesattigt) hinzugefligt. Die organische Phase wurde abgetrennt und Gber
eine mit Magnesiumsulfat gefillte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal
wiederholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung analysiert.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.46 — 7.43 (m, 2 H), 7.38 = 7.34 (m, 2 H), 7.32 = 7.29 (m, 1 H),
7.12-7.07 (m, 2 H), 6.78 = 6.74 (m, 1 H), 6.70 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 3.47 (dd, J = 9,2 Hz, J = 15,7
Hz, 1 H), 3.02 (dd, J = 8,8 Hz, J = 15,6 Hz, 1 H) ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min;
Heptan:EtOH = 90:10; 220 nm) 19%ee (R-Enantiomer t, = 7.54 min; S-Enantiomer t, = 8.20

min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**Y

H
CgHq4N
133,19

(S)-2-Methylindolin (2-76)

Das Indol (0.15 mmol) wurde im ReaktionsgefdaR eingewogen und in Chloroform (13.5 ml)
geldst. Nacheinander wurde der Katalysator (0.6 ml, 25.0 mM in Chloroform, 0.1 Aq.),
Essigsdure (0.6 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.3 ml, 1.25 M in
Chloroform, 2.5 Aqg.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 0 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden Dichlormethan und Natriumhydrogencarbonat-Losung (1.5 ml,

wassrig, gesattigt) hinzugefligt. Die organische Phase wurde abgetrennt und liber eine mit
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Magnesiumsulfat geflllte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal
wiederholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber Sdulenchromatographie
aufgereinigt.(PE:EE = 8:2) 19.5 mg (0.15 mmol, 98%, 87%ee) einer gelblichen viskosen

FlUssigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 1:1): 0.57 [UV, Ninhydrin]. [a]*°s = -4.6 (c = 0.65, Benzol). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.09 — 7.06 (m, 1H), 7.04 — 6.98 (m, 1H), 6.69 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 4.05 — 3.94 (m, 1H), 3.67 (sh, 1H), 3.15 (dd, J = 15.4, 8.5 Hz, 1H), 2.64 (dd, J =
15.4, 7.8 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H) ppm. 3c-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 151.1, 129.0,
127.4, 1249, 118.7, 109.3, 55.3, 37.9, 22.4 ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min;
Heptan:EtOH = 98:2; 220 nm) 87%ee (R-Enantiomer t, = 6.48 min; S-Enantiomer t, = 6.96

min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*!

3-Phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-2-on (2-78)
L,
N
H
C14H43NO

211,26

Das Produkt wurde nach AAV IV hergestellt und ohne Aufreinigung der

Enantiomereniberschuss bestimmt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.46 — 7.34 (m, 5H), 6.91 — 6.80 (m, 2H), 6.77 — 6.67 (m, 2H),
4.54 (dd, J = 8.6, 3.0 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 10.6, 3.0 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 10.6, 8.6 Hz, 2H)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.”’
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2,2-Dimethyl-5-phenyl-1H-pyrrol-3(2H)-on (2-88)
o

Ir=z

C12H13NO
187,24

Acetophenon (5.0 ml, 42.9 mmol) wurde vorgelegt und nacheinander 2-Methyl-
alaninmethylester (153.6 mg, 1.0 mmol) und Natriumacetat (82.0 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h bei 150°C in der Mikrowelle gerlhrt.
AnschlieBend wurden Ethylacetat und Natriumhydrogencarbonat-Losung (wassrig, gesattigt)
hinzugegeben und das Gemisch in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Die Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des Produktgemisches
erfolgte Uber Sdulenchromatographie.(PE:EE = 1:0—0:1) 33.6 mg (0.18 mmol, 18%) eines

farblosen Feststoffs konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.69 — 7.64 (m, 2H), 7.56 — 7.45 (m, 3H), 5.54 (s, 1H), 1.76 (br
s, 1H), 1.38 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 206.0, 172.7, 132.0, 130.8, 129.2,
126.8, 96.4, 65.4, 24.5, 20.4 ppm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (IX) zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen

Das Keton (0.2 mmol) wurde im Reaktionsgefall eingewogen und in Chloroform (0.4 ml)
gelést. Nacheinander wurde der Katalysator (0.4 ml, 50.0 mM in Chloroform, 0.1 Aq.),
Essigsdure (0.8 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.4 ml, 1.25 M in
Chloroform, 2.5 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 28 h bei 0 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden Dichlormethan und Natriumhydrogencarbonat-Lésung (1.0 ml,
wassrig, gesattigt) hinzugefiigt Die organische Phase wurde abgetrennt und Uber eine mit
Magnesiumsulfat gefillte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal
wiederholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber Sdulenchromatographie

aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 8:2)
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(S)-1-Phenylethanol (2-90a)
OH

@/k

CgH100
122,16

20.3 mg (0.16 mmol, 80%, 81%ee) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.29 [UV, CAM]. [a)*’s = -29.8 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=7.40—7.33 (m, 4H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 4.90 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 1.91 (br s, 1H), 1.50 (d, J
= 6.5 Hz, 3H) ppm. BC.NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 146.0, 128.6, 127.6, 125.5, 70.6, 25.3
ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 99:1; 220 nm) 81%ee (R-

Enantiomer t, = 15.56 min; S-Enantiomer t, = 16.81 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[®!

(Rac)-1-(4-Methoxyphenyl)ethanol (2-90b)
OH

CoH1202
152,19

13.8 mg (0.09 mmol, 45%, rac) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Rs (PE:EE = 7:3): 0.41 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.32 = 7.29 (m, 2H), 6.91 -
6.87 (m, 2H), 4.86 (q, / = 6.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.75 (s, 1H), 1.48 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm.
B3C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 159.2, 138.2, 126.8, 114.0, 70.1, 55.5, 25.2 ppm. HPLC
(CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 99:1, flow 1.0 mL/min, 220 nm) rac (Enantiomer 1 t; = 28.75

min, Enantiomer 2 tg = 30.46 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**¥!
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(S)-1-(p-Tolyl)ethanol (2-90c)
OH

yea

CgH120
136,19

18.1 mg (0.13 mmol, 67%, 42%ee) einer farblosen Fliissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.49 [UV, CAM]. [a)*’s = -14.0 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.89 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.93
(s, 1H), 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 143.0, 137.2, 129.3,
125.5, 70.4, 25.2, 21.2 ppm. HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 99:1, flow 1.0 mL/min, 220

nm) 42%ee (R-Enantiomer tg = 15.02 min, S-Enantiomer tg = 16.07 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'®”

(S)-1-(Naphthalen-1-yl)ethanol (2-90d)
OH

Cq2H120
172,22

12.7 mg (0.07 mmol, 37%, 84%ee) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.34 [UV, CAM]. [a)*°s = -46.9 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
& =8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.94 — 7.85 (m, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 7.59 — 7.42 (m, 3H), 5.74 — 5.65 (m, 1H), 1.91 (s, 1H), 1.69 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm. **C-
NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 141.5, 134.0, 130.5, 129.0, 128.1, 126.2, 125.7, 123.3, 122.1,
67.3, 24.5 ppm. HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 99:1, flow 1.0 mL/min, 220 nm) 84%ee

(S-Enantiomer tg = 22.26 min, R-Enantiomer tg = 25.26 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
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(S)-1-(naphthalen-2-yl)ethanol (2-90e)
OH

C12H120
172,22

28.0 mg (0.16 mmol, 81%, 72%ee) eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.29 [UV, CAM]. [a]*°p = -23.4 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (600 MHz, CDCl5):
& = 7.88 — 7.79 (m, 4H), 7.54 — 7.45 (m, 3H), 5.07 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.95 (s, 1H), 1.59 (d, J =
6.5 Hz, 3H) ppm. **C-NMR (151 MHz, CDCl3): & = 143.3, 133.5, 133.1, 128.5, 128.1, 127.8,
126.3, 125.9, 124.0, 70.7, 25.3 ppm. HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 99:1, flow 1.0

mL/min, 220 nm) 72%ee (R-Enantiomer tz = 26.76 min, S-Enantiomer tg = 28.24 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[®!

(S)-1-(4-Chlorophenyl)ethanol (2-90f)
OH

SO

CgHgCIO
156,61

24.5 mg (0.16 mmol, 78%, 70%ee) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 4:1): 0.23 [UV, CAM]. [a]*’s = -20.8 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=7.34-7.28 (m, 1H), 4.87 (g, J = 6.2 Hz, 1H), 1.92 (s, 1H), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 1H) ppm. **c-
NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 144.38, 133.23, 128.74, 126.93, 69.89, 25.39.ppm. HPLC:
(Chiracel OJ; flow: 0.8 ml/min; Heptan:iPrOH = 95:5; 220 nm) 70%ee (S-Enantiomer t, = 13.23

min; R-Enantiomer t, = 14.44 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.%
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(S)-1-Cyclohexylethanol (2-90g)
OH

O/k

CgH160
128,21

25.2 mg (0.20 mmol, 98%, 46%ee) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.42 [KMnOj, CAM]. [a]® = +2.7 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 6 = 3.53 (p, ) = 6.2 Hz, 1H), 1.89 — 1.81 (m, 1H), 1.79 — 1.70 (m, 2H), 1.70 — 1.61 (m,
2H), 1.40 (s, 1H), 1.32 — 1.16 (m, 4H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.06 — 0.86 (m, 2H) ppm. Bc.
NMR (101 MHz, CDCls): & = 72.4, 45.3, 28.9, 28.5, 26.7, 26.4, 26.3, 20.5 ppm. HPLC (Nach
Derivatisierung mit Phenylisocyanat™; CHIRACEL OD, Heptan:iPrOH 90:10, flow 1.0

mL/min, 220 nm) 46%ee (S-Enantiomer tz = 6.07 min, R-Enantiomer tg = 12.24 min)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.'®”

(5)-1-Phenylpropan-1-ol (2-90h)
OH

©)v

CoH420
136,19

20.8 mg (0.15 mmol, 76%, 75%ee) eines farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.47 [UV, CAM]. [a)*°s = -22.9 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 =7.38-7.33 (m, 4H), 4.60 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.89 — 1.70 (m, 2H), 1.82 (s, 1H), 0.93 (t, J =
7.4 Hz, 3H) ppm. B3c-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 144.7, 128.6, 127.6, 126.1, 76.2, 32.1, 10.3
ppm. HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 99:1, flow 1.0 mL/min, 220 nm) 75%ee (R-

Enantiomer tg = 13.71 min, S-Enantiomer tg = 14.94 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[®!
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(5)-1,2-Diphenylethanol (2-90i)
gy

C14H140
198,26

23.6 mg (0.12 mmol, 60%, 77%ee) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 7:3): 0.48 [UV, CAM]. [a]*°p = +18.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
6=7.40-7.32(m, 5H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 7.24 - 7.18 (m, 2H), 4.91 (ddd, J = 8.0, 4.9, 2.7
Hz, 1H), 3.11 — 2.96 (m, 2H), 1.98 (s, 1H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 144.0, 138.2,
129.6, 128.6, 128.5, 127.7, 126.7, 126.0, 75.5, 46.2 ppm. HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH
99:1, flow 1.0 mL/min, 220 nm) 77%ee (R-Enantiomer tg = 25.67 min, S-Enantiomer tz =

27.75 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*!

L

\
CgH;NO,
161,16

1-Methylindoline-2,3-dion (2-93a)®*!

Isatin (3.0 g, 20.4 mmol) wurde in DMF (abs., 20.4 ml) vorgelegt und nacheinander
Kaliumcarbonat (6.9 g, 51.0 mmol, 2.5 Aq.) und Methyliodid (3.8 ml, 61.2 mmol, 3.0 Aq.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 19 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Es wurde Wasser (dest., 200 ml)
hinzugefiigt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte Uber
Saulenchromatographie.(PE—PE:EE = 3:7) 3.116 g (19.33 mmol, 95%) eines orangefarbenen

Feststoffs konnten isoliert werden.
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Ry (PE:EE = 1:1): 0.42 [UV, KMnO,]. '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.13 -
7.08 (m, 1H), 6.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & =
183.43, 158.32, 151.56, 138.52, 125.31, 123.91, 117.54, 110.05, 26.29 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.’®!

(R)-3-Hydroxy-1-methylindolin-2-on (2-94a)

b

\

CgHgNO,

163,17
1-Methylindoline-2,3-dion (4.0 mg, 0.025 mmol) wurde im Reaktionsgefall eingewogen.
Nacheinander wurde der Katalysator (0.1 ml, 25.0 mM in Chloroform, 0.1 Aq.), Essigsdure
(0.1 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.05 ml, 1.25 M in
Chloroform, 2.5 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h bei -30 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden Dichlormethan und Natriumchlorid-Lésung (0.5 ml, wassrig, gesattigt)
hinzugefiigt. Die organische Phase wurde abgetrennt Uber eine mit Magnesiumsulfat
gefillte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. Die organischen
Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung analysiert.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.20 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.46 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.34
—7.31(m, 1H), 7.10 (tt, J = 5.1, 2.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.45 (s, 1H),
3.18 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 177.4, 144.0, 129.9, 127.3, 125.3, 123.4,
108.6, 70.0, 26.4 ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan: /PrOH = 90:10; 220

nm) 45%ee (R-Enantiomer t, = 11.14 min; S-Enantiomer t, = 12.35 min).

(E)-N-(1-Phenylethylidene)anilin (2-95a)

C14H13N
195,26

Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.03 — 7.95 (m, 2H), 7.50 — 7.42 (m, 3H), 7.39 — 7.32 (m, 2H),
7.13 — 7.06 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 2.24 (s, 3H). ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 165.5,
151.8, 139.6, 130.5, 129.0, 128.4, 127.3, 123.3, 119.5, 17.4 ppm.

(E)-1-Phenyl-N-(1-phenylethylidene)methanamin (2-95b)

.B
Nn

o
C1sH1sN
209,29

1.25 g (5.97 mmol, 60%) einer gelblichen Flussigkeit konnten isoliert werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.90 — 7.87 (m, 2H), 7.46 — 7.23 (m, 8H), 4.76 (s, 2H), 2.35 (s,
3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 166.1, 141.2, 140.7, 129.7, 128.5, 128.3, 127.8,
126.9, 126.7, 55.8, 15.9 ppm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (X) zur asymmetrischen Reduktion von Ketiminen

Das Ketimin (0.1 mmol) wurde im Reaktionsgefa eingewogen und in Chloroform (0.2 ml)
geldst. Nacheinander wurde der Katalysator (0.2 ml, 50.0 mM in Chloroform, 0.1 Aq.),
Essigsdure (0.4 ml, 0.5 M in Chloroform, 2.0 Aq.) und zuletzt Trichlorsilan (0.2 ml, 1.25 M in
Chloroform, 2.5 Aqg.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 28 h bei 0 °C geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden Dichlormethan und Natriumhydrogencarbonat-Losung (1.0 ml,
wassrig, gesattigt) hinzugefligt. Die organische Phase wurde abgetrennt und liber eine mit
Magnesiumsulfat gefillte Pasteur-Pipette gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal
wiederholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber Sdulenchromatographie

aufgereinigt.(EE)

(S)-N-(1-Phenylethyl)anilin (2-96a)

.Ph
HN

oh

C14H1sN
197,28

19.7mg (0.10 mmol, 99%, 51%ee) einer gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.
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[a]®p = +17.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.41 — 7.36 (m, 2H), 7.36 —
7.30 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 1H), 7.13 — 7.08 (m, 2H), 6.66 (tt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.55 — 6.50
(m, 2H), 4.51 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl,): 6 =
147.4, 145.4, 129.2, 128.8, 127.0, 126.0, 117.4, 113.4, 53.6, 25.1 ppm. HPLC: (Chiracel OD;
flow: 1.0 ml/min; Heptan:iPrOH = 99:1; 220 nm) 51%ee (S-Enantiomer t, = 10.55 min; R-

Enantiomer t, = 12.26 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!®”

(5)-N-Benzyl-1-phenylethanamin (2-96b)

C1sH47N
211,30

19.6 mg (0.09 mmol, 93%, 90%ee) einer gelblichen Fliissigkeit konnten isoliert werden.

[)*° = -34.6 (c = 1.00, EtOH). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 7.39 — 7.22 (m, 10H), 3.82 (q, J
= 6.6 Hz, 1H), 3.64 (q, J = 13.2 Hz, 2H), 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 145.7, 140.8, 128.6, 128.5, 128.3, 127.1, 127.0, 126.9, 57.7, 51.8, 24.6 ppm.
HPLC: (Chiracel OD; flow: 1.0 ml/min; Heptan:iPrOH = 99:1; 220 nm) 90%ee (R-Enantiomer t,

= 5.89 min; S-Enantiomer t,; = 6.41 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*’!

1-Benzylindoline-2,3-dion (2-93b)
O

L

Bn
C15H11NO;
237,25

Isatin (2.943 g, 20.0 mmol) wurde in DMF (abs., 20 ml) vorgelegt und nacheinander
Kaliumcarbonat (6.910 g, 50.0 mmol, 2.5 Aq.) und Benzylbromid (7.136 ml, 60.0 mmol,

3.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt

und anschlieRend in einen Scheidetrichter Uberfihrt. Es wurde Wasser (dest., 200 ml)
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hinzugefligt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  entfernt.  Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte Uber
Saulenchromatographie.(PE—PE:EE = 1:1) 4.640 g (19.56 mmol, 98%) eines orangefarbenen

Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.56 [UV, KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.60 (ddd, J = 7.5, 1.3, 0.5
Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.37 — 7.27 (m, 5H), 7.08 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.78 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): 5 = 183.3, 158.39, 150.9, 138.4,
134.7,129.2,128.3,127.6, 125.5, 124.0, 117.8, 111.1, 44.2 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.’®

1-Acetylindoline-2,3-dion (2-93d)
O
Cr
N
Ac
C410H7NO3
189,17

Isatin (4.000 g, 27.19 mmol) wurde in Essigsdureanhydrid (100.0 ml) refluxiert. Nach 2 h
wurde das Heizbad abgeschaltet und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur Gber Nacht
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde heruntergkiihlt und auf Eiswasser geschittet. Der
dabei ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit dest. Wasser gewaschen, getrocknet und
Uber Saulenchromatographie aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 1:1) 2.460 g (13.0 mmol, 48%) eines

gelben Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.60 [UV, KMnO,). "H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.77 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.3, 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.6, 0.8 Hz,
1H), 2.73 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 180.3, 169.8, 158.1, 148.7, 139.1,
126.3,125.4, 119.4, 118.4, 26.6 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.®®!
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1-(tert-Butyldimethylsilyl)indoline-2,3-dion (2-93e)
@)
Cr-
N
TBS
C14H1gNO,Si
261,39

Tert-Butyldimethylsilylchlorid (4.522 g, 30.0 mmol, 2.0 Aq) wurde in Dichlormethan gelést
und nacheinander wurden Isatin (2.252 g, 15.0 mmol), DMAP (183.3 mg, 1.5 mmol, 0.1 Aq)
und Triethylamin (6.24 ml, 45.0 mmol, 3.0 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt und nach kurzer Saulenchromatographie (PE:EE = 1:1) wurde der erhaltene
Feststoff aus Ethanol umkristallisiert. 708.5mg (2.71 mmol, 18%) eines orangefarbenen

Feststoffs konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.40 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.64 — 7.59 (m, 1H), 7.55 —
7.48 (m, 1H), 7.11 — 7.02 (m, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.56 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl3): &
= 184.3, 165.0, 155.5, 138.3, 125.8, 123.5, 120.2, 115.1, 26.5, 19.8, -3.2 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen

Das Isatin (50 pumol) wurde im Reaktionsgefall eingewogen und nacheinander wurde der
Katalysator (Stammlésung in Chloroform), DIPEA (Stammldsung in Chloroform) und zuletzt
Trichlorsilan (0.1 ml, 1.25 M in Chloroform, 2.5 Aq.) hinzugefiigt. Die resultierende
Konzentration der Reaktionslosung war dabei 0.1 M. Das Reaktionsgemisch wurde je nach
Ansatz 24 - 72 h bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden Dichlormethan und
Natriumhydrogencarbonat-Losung (1.4 ml, wassrig, gesattigt) hinzugefligt. Die organische
Phase wurde abgetrennt und Uber eine mit Magnesiumsulfat gefiillte Pasteur-Pipette
gefiltert. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. Die organischen Phasen wurden
vereinigt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde

kurz Giber Kieselgel filtriert und mit Ethylacetat nachgespiilt.

Mit 2-93a wurde eine asymmetrische Allylierung mit vergroRertem Ansatz (24.2 mg, 0.15

mmol) durchgefiihrt. Es wurden dabei 50 mol% Katalysator (0.125 M in Chloroform) und
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20Aq. DIPEA (0.5 M in Chloroform) eingesetzt. Zur Aufarbeitung wurde
Natriumhydrogencarbonat-Losung (4.2 ml, wassrig, gesattigt) verwendet. Das Rohprodukt
wurde Uber Sdulenchromatographie aufgereinigt.(EE) Das Produkt konnte allerdings nicht in

Reinform erhalten werden.

3-Allyl-3-hydroxy-1-methylindolin-2-on (2-112a)

HQ
L
N

Me
C12H13NO,
203,24
31 mg (Gehalt: 75%, Ausbeute: 76%, 89%ee) eines weillen Feststoffs konnten erhalten

werden.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.42 [UV, CAM]. [a]*°p = +15.4 (c = 1.00, CH,Cl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
& =7.40 — 7.37 (m, 1H), 7.33 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 1H), 6.83 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 5.65 (dddd, J = 16.7, 10.2, 8.3, 6.4 Hz, 1H), 5.15 — 5.06 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.78 — 2.70
(m, 1H), 2.60 (dd, J = 13.4, 8.3 Hz, 1H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 177.87, 143.45,
130.64, 129.83, 124.24, 123.18, 120.53, 108.51, 75.96, 43.05, 26.29 ppm. HPLC: (Chiralpak
IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:iPrOH = 97:3; 220 nm) (Enantiomer 1 t, = 26.08 min;

Enantiomer 2 t, = 28.18 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.4

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxyindolin-2-on (2-112b)

R~
CL-
N

Bn
C1gH17NO,
279,33

Das Produkt wurde als ein weiRer Feststoff erhalten.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.53 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 7.40 (dd, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H),
7.33 = 7.25 (m, 5H), 7.20 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 5.63 (dddd, J = 16.9, 10.1, 8.5, 6.3 Hz, 1H), 5.19 — 5.07 (m, 2H), 5.02 (d, J = 15.7 Hz,
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1H), 4.73 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.31 (s, 1H), 2.88 — 2.78 (m, 1H), 2.75 — 2.67 (m, 1H) ppm. 3C-
NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 178.0, 142.6, 135.6, 130.7, 129.8, 129.7, 128.9, 127.8, 127.4,
124.3, 123.2, 120.7, 109.6, 76.1, 44.0, 43.2 ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min;
Heptan:EtOH = 95:5; 220 nm) (Enantiomer 1 t, = 20.88 min; Enantiomer 2 t, = 28.40 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.’®

3-Allyl-3-hydroxyindolin-2-on (2-112c)

C11H11NOy
189,21

Das Produkt wurde als ein weilder Feststoff erhalten.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.23 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.38 (dd, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H),
7.30 - 7.25 (m, 2H), 7.08 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.71 (dddd, J = 16.9,
10.4, 8.3, 6.4 Hz, 1H), 5.19 — 5.11 (m, 2H), 2.77 — 2.71 (m, 1H), 2.67 (s, 1H), 2.66 — 2.57 (m,
1H) ppm. C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 180.0, 140.4, 130.4, 130.3, 129.9, 124.7, 123.22,
120.7, 110.4, 76.3, 43.0 ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:iPrOH = 90:10;

220 nm) (Enantiomer 1 t, = 11.80 min; Enantiomer 2 t, = 17.07 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.’®*

1-Acetyl-3-allyl-3-hydroxyindolin-2-one (2-112d)

Ac
C13H13NO3
231,25

Das Produkt wurde als ein weilder Feststoff erhalten.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.60 [UV, CAM]. *"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45
—7.42 (m, 1H), 7.40 — 7.35 (m, 1H), 7.25 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 5.54 (dddd, J = 16.7, 10.3,
8.7, 6.1 Hz, 1H), 5.15 — 5.10 (m, 2H), 3.04 (br s, 1H), 2.78 — 2.71 (m, 1H), 2.70 — 2.63 (m, 1H),
2.62 (s, 3H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 178.7, 170.7, 139.7, 130.3, 129.8, 128.9,
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125.8, 123.9, 121.4, 116.9, 76.1, 43.9, 26.5 ppm. HPLC: (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min;
Heptan:EtOH = 96:4; 220 nm) (Enantiomer 1 t, = 15.00 min; Enantiomer 2 t, = 15.81 min. In
ethanolischer LOosung war eine langsame Ringdffnung zu beobachten, wobei beide
Enantiomere im HPLC getrennt zu beobachten waren: Enantiomer 1* t, = 20.37 min;

Enantiomer 2* t, = 24.65 min.).
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3.2 Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

Synthese des Bausteins fiir den Iterationszyklus

Diphenylphosphinoxid (2-100)!*%4
O
1]
P
SH®
Cq2H410OP
202,19

Chlordiphenylphosphin (10.2 g, 45.3 mmol) wurde bei 0 °C in Salzsdure (wassrig, 1 M,
56.6 ml, 1.25 Aq.) suspendiert und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension
wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Natriumhydrogencarbonatldsung (wassrig, gesattigt) und mit Natriumchloridldésung (wdssrig,
gesattigt) gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung

verwendet. 8.1 g (40.1 mmol, 88%) eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.61 (s, 1 H), 7.68 — 7.61 (m, 4 H), 7.53 — 7.47 (m, 2 H), 7.43
(m, 4 H) ppm. C-NMR (101 MHz, €DCl;): § = 132.5, 132.5, 131.9, 130.9, 130.7, 130.6,
128.9, 128.8 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*%¥

(S)-tert-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat (2-96)!1%4

OAc O

N OfBu

C11H1804
214,26

In einem ausgeheizten Kolben wurde (Rac)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (12.6 g, 73.3
mmol) in Pentan (250 ml) gelést und nacheinander pulverférmiges 4 A Molekuarsieb
(12.1 g), PS Amano Lipase (8.06 g) und Vinylacetat (19.0 g, 20.3 ml, 220.0 mmol, 3.00 Aqg.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Stickstoffatmosphare bei 30°C fir 3 h
gerihrt und anschliefend abfiltriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer

entfernt. Der Druck betrug dabei mind. 40 mbar bei einer Wasserbadtemperatur von 45 °C.
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Das Produktgemisch wurde saulenchromatographisch aufgereinigt.(PE:EE 95:5—580:20)

7.81 g (36.4 mmol, 50%) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE=8:2): 0.50 [CAM]. *H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 5.85 - 5.76 (m, 1 H), 5.62 - 5.56
(m, 1 H), 5.31 - 5.25 (m, 1 H), 5.20 - 5.16 (m, 1H), 2.61 - 2.55 (m, 1 H), 2.53 - 2.48 (m, 1 H),
2.03 (s, 3 H), 1.42 (s, 9 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & = 169.8, 169.0, 135.3, 117.4,
81.1,71.2,40.8, 28.1, 21.1 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.%¥

(S)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (2-97)%

OH O
WJ\OtBu

CoH1603
172,22

Zu einer Suspension aus Kaliumcarbonat (10.08 g, 72.9 mmol, 2.0 Aq.) in MeOH (26 ml, abs.)
wurde bei 10 °C eine Losung aus (S)-tert-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat (7.81 g, 36.5 mmol) in
MeOH (26 ml, abs.) gegeben. Die Suspension wurde 15 min bei 10 °C geriihrt. AnschlieRend
wurde mit destiliertem Wasser verdinnt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung Des Rohprodukts erfolgte

Uber Saulenchromatographie.(PE:EE = 9:1—7:3) 5.62 g (32.7 mmol, 90%) einer farblosen

FlUssigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE=8:2): 0.38 [CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.91 - 5.79 (m, 1 H), 5.32 - 5.23
(m, 1 H),514-5.08(m,1H),451-4.42 (m,1H),3.20-3.13(m, 1 H), 2.52-2.45(m, 1 H),
2.45 - 2.37 (m, 1 H), 1.44 (s, 9 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): § = 171.7, 139.1, 115.2,
81.5, 69.1, 42.3, 28.2 ppm. HPLC (Chiralpak IA; flow: 1.0 ml/min; Heptan:EtOH = 95:5; 220
nm) 98%ee (S-Enantiomer t, = 7.15 min; R-Enantiomer t, = 8.16 min; Racemat: 7.32 min; 8.23
min)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.%¥
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(S)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (2-98)1%*

TBS\O o

\/'\/U\OtBu

C15H3003Si
286,48

Zu einer Losung aus (S)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat (4.21 g, 24.47 mmol) in DMF (abs.,
24 ml) wurden nacheinander Imidazol (5.00 g 73.41 mol, 3.0 Aq.) und tert-
Butyldimethylsilylchlorid (5.53 g, 36.70 mmol, 1.5 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Destilliertes Wasser wurde hinzugefiigt und dreimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 9:1)

6.99 g (24.41 mmol, quant.) einer farblosen Flussigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE= 95:5): 0.51 [CAM]. *H-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 5.83 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.2 Hz,
1 H), 5.20 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1 H), 5.05 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.57 - 4.51 (m, 1 H), 2.45
(dd,J=14.8,7.4 Hz, 1 H), 2.34 (dd, ] = 14.8, 5.8 Hz, 1H), 1.44 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 0.05 (d, J =
13.6 Hz, 6 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl;): § = 170.4, 140.7, 114.5, 80.5, 71.0, 45.0, 28.3,
26.0, 18.3,-4.2,-4.8 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*%¥

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (2-99)!*°4

214,38

(S)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (7.60 g, 26.53 mmol) wurde in
DCM (abs., 266 ml) vorgelegt und bei -78 °C Diisobutylaluminumhydrid-Losung (1.2 M in
Toluol, 24.32 ml, 29.18 mmol, 1.1 Aq.) innerhalb von ungefidhr 60 min Uber einen
Tropftrichter zugegeben. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch bei -78 °C fiir 3.0 h
gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Ethylacetat abgebrochen. Zur
Aufarbeitung wurde Kaliumnatriumtartrat-Losung (wadssrig, ges.) hinzugefigt und das

Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wurde Glycerin (5.7 ml)
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hinzugefligt und das Gemisch iber Nacht stark geriihrt. Am darauffolgenden Tag wurde die
wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produktgemisch wurde sdulenchromatographisch
aufgereinigt.(PE—PE:EE = 7:3) 5.213 g (24.32 mmol, 92%) einer farblosen Flissigkeit konnten

isoliert werden.

R (PE:EE= 8:2): 0.66 [CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 9.77 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 5.87 (ddd,
J=17.1,10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.68 —
4.61 (m, 1H), 2.60 (ddd, J = 15.7, 6.8, 2.7 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 15.7, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 0.88 (s,
9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 201.65, 140.14, 115.00,
69.57, 51.40, 25.87, 18.23, -4.25, -4.89 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*%¥

((S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphinoxid (2-
101)[104]

TBS\O OH

Wﬁphz
0]

Co3H3303PSi
416,57
(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (5.170 g, 24.12 mmol) wurde in THF (abs.,
61 ml) gelést und Diphenylphosphinoxid (4.876 g, 24.12 mmol, 1.0 Aq.) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde 18 h lang unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer  entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch
aufgereinigt.(PE—>EE) 7.671 g (18.41 mmol, 76%) eines weillen Feststoffs konnten isoliert

werden.
Im NMR-Spektrum konnten zwei Diastereomere (Verhaltnis 3:2) beobachtet werden.

Ry (PE:EE= 4:6): 0.29 [UV, CAM]. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.99 — 7.79 (m, 6.5H), 7.58 —
7.40 (m, 10H), 5.89 — 5.80 (m, 1H), 5.75 (td, J = 10.3, 5.2 Hz, 0.6H), 5.27 (dt, J = 17.3, 1.6 Hz,
1H), 5.21 — 5.12 (m, 1.6H), 5.09 — 5.01 (m, 0.7H), 4.82 (dd, J = 11.6, 2.2 Hz, 1H), 4.68 (d, J =
10.6 Hz, 0.7H), 4.64 — 4.55 (m, 1H), 4.47 (dd, J = 12.4, 7.4 Hz, 0.7H), 4.15 — 4.06 (m, 1H), 3.87
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(dd, J = 18.7, 3.0 Hz, 0.6H), 2.18 — 2.09 (m, 0.6H), 2.05 — 1.96 (m, 1H), 1.87 (tdd, J = 10.8, 7.1,
3.6 Hz, 1H), 1.80 — 1.68 (m, 0.7H), 0.87 (s, J = 1.6 Hz, 5.5H), 0.86 (s, 9H), 0.08 (d, J = 3.0 Hz,
1.8H), 0.04 (s, 1.8H), 0.02 (d, J = 0.5 Hz, 6H). ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*%¥

((S)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphinoxid (1-26a)!**

X

(O
W\E,th

(@]
CooH2303P
342,37

((S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphineoxid(1.899 g,
4.56 mmol) und p-Toluolsulfonsiure (86.72 mg, 0.46 mmol, 0.1 Aq.) wurden in Methanol (45
ml) geldst und 1 h bei 40 °C gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotatinsverdampfer
entfernt und der Riickstand in 2,2-Dimethoxypropan (23 ml) gel6ést. Das Reaktionsgemisch
wurde 1 h bei einem Druck von 330 mbar und 45 °C am Rotationsverdampfer rotiert. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung (wadssrig, gesattigt) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt.(DCM—DCM:EE = 1:9) 1.493 g (4.36 mmol, 96%)

eines weillen Feststoffs konnten isoliert werden.
Im NMR-Spektrum konnten zwei Diastereomere (Verhaltnis 3:2) beobachtet werden.

R¢ (DCM:MeOH= 95:5): 0.40 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.98 — 7.91 (m, 3H),
7.87 —7.79 (m, 3H), 7.59 — 7.41 (m, 10H), 5.81 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.7 Hz, 1H), 5.78 — 5.69
(m, 0.7H), 5.22 (dt, J = 17.0, 1.4 Hz, 1.2H), 5.18 — 5.07 (m, 2H), 4.83 (ddd, J = 12.6, 7.8, 2.5 Hz,
0.6H), 4.74 (ddd, J = 10.2, 6.7, 5.3 Hz, 1H), 4.48 — 4.40 (m, 0.6H), 4.27 — 4.18 (m, 1H), 2.29 —
2.16 (m, 1H), 2.02 — 1.91 (m, 1.6H), 1.60 — 1.51 (m, 0.6H), 1.50 (s, 1.8H), 1.43 (s, 1.8H), 1.39
(s, 3H), 1.36 (s, 3H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.%¥
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Synthese des Fragments C

Allylbenzoat (2-94)

©)‘\O/\/

C1oH1002
162,19

Zu einer Lésung aus Benzoylchlorid (86.59 ml, 0.616 mol, 1.12 Aq.) in THF (270 ml) wurden
bei 0 °C nacheinander Allylalkohol (37.58 ml, 0.550 mol) und Triethylamin (83.86 ml,
0.605 mol, 1.10 Aq.) gegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwirmt
und bei dieser Temperatur tGber Nacht gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Salzsdaure
(1 N, wassrig) versetzt und die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid
(wassrig, gesattigt) gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde in THF (500 ml)
aufgenommen, mit Natronlauge (wdéssrig, 10%ig, 150 ml) versetzt, um Uberschissiges
Benzoylchlorid zu quenchen, und 2 h bei Raumtemperatur stark gertihrt. Das THF wurde
grofltenteils am Rotationsverdampfer entfernt und die wadassrige Phase dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
destillativ unter Vakuum aufgereinigt. 82.26 g (0.507 mol, 92%) einer farblosen Flissigkeit

konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 9:1): 0.52 [UV, KMnO,]. *H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.11 — 8.04 (m, 2H), 7.58 —
7.52 (m, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 6.05 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 5.42 (dq, J = 17.2, 1.6
Hz, 1H), 5.29 (dq, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.83 (dt, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H) ppm. >*C-NMR (101 MHz,
CDCly): 6 = 166.3, 133.1, 132.4, 130.3, 129.7, 128.5, 118.3, 65.6. ppm.

Die analytischenDaten stimmen mit der Literatur iiberein.®!
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CgoHgO3
164,16

2-Oxoethylbenzoat (2-92)

Allylbenzoat (1.622 g, 10.00 mmol) wurde in DCM (40 ml) gel6st und auf -78 °C gekihlt. Es
wurde Ozon durch die Reaktionsmischung geblasen, bis eine Blaufarbung erkennbar war.
AnschlieBend wurde so lange Sauerstoff durch die Reaktionslosung geblasen, bis die
entstandene Blaufarbung verblasst war. Es wurde Dimethylsulfid (2.94 ml, 40.00 mmol,
4.00 Aq.) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwirmt. Bei
dieser Temperatur wurde U(ber Nacht weitergeriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch auf-
gereinigt.(PE>PE:EE = 1:1) 1.593 g (9.70 mmol, 97%) einer farblosen Flissigkeit konnten

isoliert werden.

R¢ (PE:EE=6:4): 0.28 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 9.73 — 9.72 (m, 1H), 8.14 —
8.08 (m, 2H), 7.61 (tq, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 2H), 4.89 (d, J = 0.6 Hz, 2H) ppm.
13C_NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 196.0, 166.1, 133.8, 130.1, 129.0, 128.7, 69.2 ppm.

(5)-5-Hydroxy-3-oxohept-6-en-1-ylbenzoat (2-103)

o O OH
©)‘\O/\)W
C14H1604
248,27

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphare wurde Diisopropylamin (0.577 ml,
4.12 mmol, 1.35 Aq.) in THF (abs, 30 ml) gelést und auf -78 °C gekiihlt. nBuLi-Ldésung (2.5
molare Lésung in Hexan, 1.647 ml, 4.12 mmol, 1.35 Aq.) wurde hinzugefiigt und fiir 10 min
bei -78 °C geruhrt. AnschlieBend wurde das Kiihlbad entfernt und fiir 15 min gerihrt. Bei -
78 °C wurde ((S)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphineoxid (1.410 g,
4.12 mmol, 1.35 Aq., gelést in 10 ml THF) hinzugefiigt, wobei eine tiefe, langanhaltende
Rotfarbung zu beobachten war, und fir ca. 1.0 h bei -78 °C geriihrt. 2-Oxoethylbenzoat

(500.7 mg, 3.05 mmol, gel6st in 5 ml THF) wurde hinzugefiigt und das Kihlbad entfernt. Das
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Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fir ungefdahr 1.5 h gerihrt, wobei sich die
Losung stark triibte. Es wurde KOtBu (342.2 mg, 3.05 mmol, 1.0 Ag.) hinzugefiigt und das
Gemisch fur ungefahr 1.0 h weitergerihrt. Die Reaktion wurde mit Ammoniumchlorid-
Losung (wassrig, gesatt.) abgebrochen und dreimal mit Dichlormethan (20-30 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Salzsdure (wassrig, 1 N) gewaschen. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit DCM (20-30 ml) extrahiert. Alle vereinigten organischen
Phasen wurden lber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des Ruckstands erfolgte Uber Saulen-
chromatographie.(PE:EE = 4:1—1:1) 350.5 mg (1.41 mmol, 46%) einer gelben Flissigkeit

konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE=1:1): 0.43 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.02 — 7.95 (m, 2H), 7.58 —
7.51 (m, 1H), 7.45 - 7.38 (m, 2H), 5.94 — 5.80 (m, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.13 (d,
J=10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.65 — 4.56 (m, 3H), 2.92 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.73 — 2.69 (m, 2H) ppm. **C-
NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 207.8, 166.5, 139.0, 133.2, 130.0, 129.7, 128.5, 115.4, 68.7, 59.6,
49.4,42.6 ppm.

(3R,55)-3,5-Dihydroxyhept-6-en-1-ylbenzoat (2-104)
0 OH OH

@)Hf\/K/\/

C14H1804
250,29

In einem ausgeheizten Kolben wurde unter Stickstoffarmosphare Tetramethylammonium
triacetoxyborohydrid (1.717 g, 6.53 mmol, 5.0 Aq.) in Acetonitril (5.0 ml, abs.) und Eisessig
(5.0 ml) vorgelegt und die Losung auf -35 °C gekihlt. (S)-5-Hydroxy-3-oxohept-6-en-1-
ylbenzoat (324.0 mg, 1.31 mmol, gel6st in 1.3 ml Acetonitril) wurde hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur 18 h weitergeriihrt. Die Reaktion wurde mit
Kaliumnatriumtartrat-Losung (wdassrig, gesattigt) abgebrochen und fir 45 min bei
Raumtemperatur weitergeriihrt. Das Gemisch wurde in einen Scheidetrichter tiberfiihrt und
mit Dichlormethan verdiinnt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung (wassrig, gesattigt) gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit

Dichlormethan extrahiert. Alle vereinigten organischen Phasen wurden ({ber
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Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Aufreinigung des Riickstands erfolgte Uber Saulenchromatographie.(PE:EE =

7:3—2:3) 311.4 mg (1.24 mmol, 95%) einer gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 1:1): 0.27 [UV, CAM]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.02 (dt, J = 8.5, 1.5 Hz, 2H),
7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.43 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 2H), 5.91 (dddd, J = 17.1, 10.5, 5.4, 2.0 Hz, 1H),
5.28 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.12 (ddt, J = 10.5, 2.8, 1.5 Hz, 1H), 4.60 (ddt, J = 11.1, 7.8, 5.5
Hz, 1H), 4.48 (dddt, J = 7.1, 5.3, 3.3, 1.6 Hz, 1H), 4.40 (dt, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H), 4.10 (dddd, J =
10.8, 8.1, 4.4, 2.8 Hz, 1H), 3.19 (s, 1H), 2.75 (s, 1H), 1.92 (tdt, J = 7.2, 5.8, 1.4 Hz, 2H), 1.79
(dddd, J = 14.7, 8.9, 3.6, 2.5 Hz, 1H), 1.70 (dddd, J = 14.4, 7.5, 3.0, 2.1 Hz, 1H) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 = 167.2, 140.7, 133.2, 130.2, 129.7, 128.5, 114.7, 70.6, 66.0, 62.2, 42.5,

36.8 ppm.

2-((4R,6S5)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)ethylbenzoat (2-91)

0 0" o
©)J\O/\/k/\/
C17H2204
290,35

(3R,55)-3,5-Dihydroxyhept-6-en-1-ylbenzoat (288.0 mg, 1.15 mmol) wurde in 2,2-
Dimethoxypropan (2.9 ml) vorgelegt und para-Toluolsulfonsdure (11.0 mg, 0.06 mmol,
0.05 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 45 °C und 330 mbar 2 h rotiert. Es
wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung (wassrig,
gesattigt) gewaschen. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Alle
vereinigten organischen Phasen wurden lGber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des Riickstands erfolgte
Uber Saulenchromatographie.(PE—>PE:EE = 85:15) 305.8 mg (1.05 mmol, 92%) einer

gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.54 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.09 — 8.03 (m, 2H), 7.61 —
7.55 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 5.91 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.25 (dt, /= 17.3, 1.5
Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.51 — 4.43 (m, 2H), 4.39 (dtt, J = 9.0, 6.1, 1.4 Hz, 1H),
4.15 - 4.05 (m, 1H), 2.01 — 1.95 (m, 2H), 1.90 — 1.73 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.39 (s, 3H) ppm.
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3C-NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 166.6, 138.7, 133.0, 130.5, 129.7, 128.5, 115.3, 100.7, 68.0,
63.4, 61.6,37.7,35.1, 25.4, 24.8 ppm.

Synthese des Fragments D

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (2-106)
OTBS

X OH

C11H240,Si
216,39

(S)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (2.340 g, 8.17 mmol) wurde in THF
(abs., 27 ml) vorgelegt und bei -78 °C Diisobutylaluminumhydrid-Lésung (1.2 M in Toluol,
14.29 ml, 17.15 mmol, 2.1 Aq.) innerhalb von 5 min zugegeben. AnschlieRend wurde das
Kaltebad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur fir 2 h gerihrt.
Uberschiissiges Reagenz wurde mit Ethylacetat unter Kiihlung mit einem Eisbad gequencht.
Zur Aufarbeitung wurde Kaliumnatriumtartrat-Losung (wassrig, gesattigt) hinzugefiigt und
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdarmt. AnschlieBend wurde Glycerin (1.7 ml)
hinzugefligt und das Gemisch iber Nacht stark geriihrt. Am darauffolgenden Tag wurden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
Organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde sdaulenchromato-
graphisch aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 4:1) 1.524 g (7.04 mmol, 86%) einer farblosen

FlUssigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 8:2): 0.36 [CAM]. [a]*% = +5.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
5.85 (ddd, J =17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.21 (dt, ) = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz,
1H), 4.41 (tdt, ) = 6.0, 4.6, 1.4 Hz, 1H), 3.86 - 3.77 (m, 1H), 3.76 - 3.66 (m, 1H), 2.41 (s, 1H),
1.85 (ddt, J = 14.3, 8.1, 4.5 Hz, 1H), 1.71 (dtd, J = 14.3, 6.2, 4.1 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s,
3H), 0.06 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 140.8, 114.5, 73.3, 60.2, 39.4, 26.0,
18.3,-4.3,-4.9 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.*
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(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ylbenzoat (2-105)
OTBS 0]

\ 0

C1gH2803Si
320,50

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (660.0 mg, 3.05 mmol) wurde in
Dichlormethan (abs., 30 mL) vorgelegt und DCC (1.007 g, 4.88 mmol, 1.6 Aq.), Benzoesiure
(596.0 mg, 4.88 mmol, 1.6 Aqg.) und DMAP (74.5 mg, 0.61 mmol, 0.2 Aq.) wurden
hinzugefiigt. Das Reaktiongemisch wurde 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde abfiltriert und das Filtrat mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung
(wassrig, gesattigt, 30 ml) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumchlorid-Lésung (wassrig, gesattigt) gewaschen wund {ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch aufgereinigt.(PE—PE:EE = 9:1) 920.8 mg (2.87 mmol, 94%) einer

farblosen Flussigkeit konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 8:2): 0.67 [UV, CAM]. [a)*°p = +9.0 (c = 1.00, MeOH). 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): &
= 8.07 - 8.02 (m, 2H), 7.59 - 7.52 (m, 1H), 7.48 - 7.40 (m, 2H), 5.86 (ddd, ) = 17.2, 10.4, 6.1 Hz,
1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.46 - 4.31 (m, 3H), 2.03 -
1.88 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & =
166.6, 141.2, 132.9, 130.6, 129.7, 128.5, 114.4, 70.9, 61.8, 37.1, 26.0, 18.3, -4.2, -4.8 ppm.
IR: 3072, 2955, 2929, 2886, 2857, 1720, 1271, 1094, 834, 775, 708. LRMS (El): m/z (%) 263
(4), 179 (23), 105 (23), 77 (24), 73 (12), 67 (12). HRMS (ESI): m/z 343.1698 [343.1700
berechnet fiir C18H28Na03Si (M+Na®)].
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Synthese des Fragments E

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ylmethansulfonat (2-110)
OTBS

X OMs

C12H2604SSi
294,48

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (1.090 g, 5.04 mmol) wurde in
Dichlormethan geldst. Triethylamin (0.908 ml, 6.55 mmol, 1.3 Aq.) wurde hinzugefiigt und
das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurde Methansulfonylchlorid
(0.468 ml, 6.04 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und bei dieser Temperatur iber Nacht weitergeriihrt. Es wurde
Ammoniumchlorid-Loésung (wdssrig, gesattigt) hinzugefiigt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ({ber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt.(PE:EE = 9:1—>75:25)

1.386 g (4.71 mmol, 93%) einer gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.39 [CAM]. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 5.79 (ddd, J = 16.8, 10.4, 6.2 Hz,
1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.37 — 4.24 (m, 3H), 2.99 (s,
3H), 2.00 — 1.85 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 140.57, 115.11, 70.17, 66.93, 37.50, 37.44, 25.95, 18.28, -4.18, -4.85 ppm. IR:
2955, 2930, 2887, 2857, 1738, 1421, 1174, 917, 833, 775, 527. HRMS (ESI): m/z 317.1209
[317.1213 berechnet fiir C1,H26Na0,4SSi (M+Na')].

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutylmethansulfonat (2-109)
OTBS

o)
X OMs

Ci1 H24O5SSi
296,46

(S)-3-((tert- Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl-methansulfonat (2.66 g, 9.0 mmol) wurde
in Dichlormethan (40 ml) vorgelegt. Die Losung wurde auf -78 °C gekiihlt. Es wurde Ozon
durch die Reaktionsmischung geblasen, bis eine Blaufarbung erkennbar war. AnschlieBend

wurde so lange Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet, bis die entstandene
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Blaufirbung verblasst ist. Dimethylsulfid (2.65 ml, 2.24 g, 36.1 mmol, 4.0 Aq.) wurde
zugegeben und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur aufgewarmt. Nach 5 h wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie aufgereinigt.(PE:EE = 9:1—>1:1) 1.65 g (5.6 mmol, 61%) konnten

isoliert werden.

R¢ (PE:EE=6:4): 0.41 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.64 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.45 -
4.27 (m, 2H), 4.23 = 4.06 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.17 — 2.02 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.12 (s, 3H),
0.11 (s, 3H) ppm. B3c-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 202.9, 74.1, 65.1, 37.6, 32.4, 25.8, 18.3, -
4.5, -5.0 ppm. IR: 2954, 2930, 2886, 2857, 1732, 1717, 1253, 1049, 832, 776. HRMS (ESI):
m/z 319.0998 [319.1006 berechnet fiir C11H4NaOsSSi (M+Na®)].

(S,E)-Ethyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((methylsulfonyl)oxy)hex-2-enoat (2-108)
OTBS

Et0,C7 XX OMs

C15H300688i
366,55

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutylmethansulfonat (1.65 g, 5.6 mmol) wurde in
Toluol (abs., 20 ml) vorgelegt und Ethyl-2-(triphenylphosphoranyliden)acetat (2.91 g,
8.35 mmol, 1.5 Ag.) zugegeben. Die Reaktion wurde auf 60 °C geheizt und bei dieser
Temperatur Uber Nacht gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.(PE:EE = 9:1—4:1)
1.39 g (3.8 mmol, 68%, E:Z = 13.3:1) konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE=6:4): 0.52 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 6.88 (dd, J = 15.6, 5.0 Hz, 1H),
6.00 (dd, J = 15.6, 1.6 Hz, 1H), 4.54 — 4.44 (m, 1H), 4.35 — 4.26 (m, 2H), 4.20 (qd, J= 7.1, 1.5
Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.03 — 1.90 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 3H),
0.05 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 166.4, 149.3, 121.1, 68.1, 65.9, 60.7, 37.6,
36.8,25.9, 18.2, 14.4, -4.4, -4.9 ppm. IR: 2955, 2931, 2897, 2858, 1717, 1660, 1172, 835, 777,
527. HRMS (ESI): m/z 389.1422 [389.1425 berechnet fiir C1sH30NaOgSSi (M+Na*)].
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(R)-Ethyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((methylsulfonyl)oxy)hexanoat (2-111)
OTBS

EtO,C OMs

C15H320SSi
368,56

(S,E)-Ethyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((methylsulfonyl)oxy)hex-2-enoat (50 mg,
0.14 mmol) wurde in Toluol (abs., 1.0 ml) gel6st. Palladium auf Kohle (10 Gew%, 7.3 mg, 6.8
umol, 5 mol%) wurde zugegeben und das ReaktionsgefaR evakuiert und mit Wasserstoff
geflutet. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite filtriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt (ber S&dulenchromatographie
aufgereinigt.(PE:EE = 85:15—4:1) 48.3 mg (0.13 mmol, 96%) einer farblosen Flissigkeit

konnten isoliert werden.

R¢ (PE:EE = 8:2): 0.25 [KMnO,]. "H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.37 — 4.25 (m, 2H), 4.13 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.95 -3.87 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.38 — 2.33 (m, 2H), 1.92 — 1.77 (m, 4H), 1.26 (t,
J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 173.5, 67.6,
66.9, 60.6, 37.6, 36.3, 32.1, 29.7, 25.9, 18.1, 14.4, -4.4, -4.6 ppm. IR: 2955, 2931, 2898, 2857,
1732, 1173, 835, 775, 527. HRMS (ESI): m/z 391.1581 [391.1578 berechnet fur
C1sH3:Na0gSSi (M+Na')].

(S)-Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhex-2-enoat (2-115)
oTBS

MeO,C~ XX OH

C13H604Si
274,43

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (1.090 g, 5.04 mmol) wurde in DCM (abs.,
6.0 ml) vorgelegt und Methylacrylat (271.9 pl, 3.00 mmol, 10.0 Aq.) hinzugefiigt. Hoveyda-
Grubbs-Katalysator 1l (9.4 mg, 0.01 mmol, 0.05 Aqg.) wurde hinzugegeben. Das
Reaktionsgefall wurde kurz evakuiert und mit Argon beschickt. Das Reaktionsgemisch wurde
24 h bei 45 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt Uber Saulenchromatographie aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 4:1) 73.0 mg (0,26

mmol, 87%, E:Z = 22:3) einer braunen Flissigkeit konnten isoliert werden.
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R (PE:EE = 8:2): 0.23 [UV, CAM](Z-Isomer); 0.13 [UV, CAM](E-Isomer). [a]*p = -2.5 (c = 1.00,
MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 6.94 (dd, J = 15.6, 4.6 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 15.6, 1.7
Hz, 1H), 4.58 (dtd, J = 6.3, 4.7, 1.7 Hz, 1H), 3.80 — 3.75 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.71 - 3.65 (m,
1H), 2.14 (s, 1H), 1.94 — 1.85 (m, 1H), 1.78 — 1.69 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s,
3H) ppm. 3C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 167.09, 150.53, 120.25, 70.63, 59.63, 51.82, 38.99,
26.00, 18.32, -4.43, -4.90 ppm. IR: 3435, 2953, 2930, 2886, 2857, 1725, 1659, 1472, 1463,
1436, 1406, 1390, 1361, 1256, 1195, 1165, 1124, 1082, 1019, 981, 959, 939, 871, 835, 803,
776, 720, 665, 570. LRMS (El): m/z (%) 243 (7), 229 (12), 217 (9), 155 (42), 105 (15), 89 (15),
83 (22), 75 (100), 73 (34). HRMS (ESI): m/z 297.1485 [297.1493 berechnet fur C13H,6Na0,4Si
(M+Na")].

(R)-Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhexanoat (2-114)
OTBS

MeO,C OH

C13H250,Si
276,44

(S)-Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhex-2-enoat (952.2 mg, 3.47 mmol)
wurde in Toluol (abs., 17.4 ml) vorgelegt und Palladium auf Kohle (10 Gew%, 184.6 mg,
0.17 mmol, 5 mol%) hinzugefligt. Das ReaktionsgefaR wurde evakuiert und mit Wasserstoff
geflutet. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend
wurde Uber Celite abfiltriert, mit Ethylacetat nachgespult und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber Sdulenchromatographie
aufgereinigt.(PE>PE:EE = 7:3) 868.4 mg (3.14 mmol, 91%) einer gelblichen Flissigkeit

konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 1:1): 0.46 [CAM]. [a]*% = +3.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
4.00 —3.92 (m, 1H), 3.83 —3.76 (m, 1H), 3.75 - 3.68 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.40 — 2.33 (m, 2H),
2.13 (brs, 1H), 1.88 — 1.81 (m, 2H), 1.80 — 1.72 (m, 1H), 1.71 — 1.62 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.09
(s, 3H), 0.07 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § = 174.16, 70.16, 60.04, 51.72, 38.31,
31.78, 29.83, 25.95, 18.09, -4.46, -4.54 ppm. IR: 3434, 2952, 2930, 2887, 2857, 1739, 1472,
1463, 1437, 1361, 1253, 1197, 1167, 1093, 1077, 1023, 1005, 939, 834, 800, 773, 729, 664.
LRMS (E1): m/z (%) 245 (5), 231 (8), 219 (3), 189 (22), 157 (55), 127 (27), 105 (28), 89 (16), 85
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(46), 75 (100), 59 (29). HRMS (ESI): m/z 299.1650 [299.1649 berechnet fir Ci3HsNaO,Si
(M+Na™)].

(R)-Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)hexanoat (2-

113)
Ph.
OTBS N-N,
MeO,C s”N
CooH3oN405SSi

436,64

(R)-Methyl 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhexanoat (859.0 mg, 3.1 mmol) wurde
in THF (abs., 31.1 ml) vorgelegt. Bei 0 °C wurden 1-Phenyl-1-H-tetrazol-5-thiol (1.108 g,
6.21 mmol, 2.0 Aqg.) und Triphenylphosphin (1.223 g, 4.66 mmol, 1.5 Aq.) hinzugefigt.
Zuletzt wurde DIAD (1.098 ml, 5.59 mmol, 1.8 Aq.) hinzugetropft und das Reaktionsgemisch
wurde 5 h bei 0 °C gerlhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt Gber Saulenchromatographie aufgereinigt.(PE—>PE:EE = 4:1) 1.332 g (3.02

mmol, 97%) einer gelblichen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.31 [UV, KMnO,]. [a]®% = -10.5 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 7.60 — 7.52 (m, 1H), 3.94 — 3.83 (m, 1H), 3.66 (s, 1H), 3.48 — 3.34 (m, 1H), 2.38 (t, J
= 7.7 Hz, 1H), 2.02 — 1.93 (m, 1H), 1.92 — 1.74 (m, 1H), 0.06 (s, 1H), 0.05 (s, 1H) ppm. 3C-
NMR (101 MHz, CDCls): & = 174.0, 154.4, 133.9, 130.2, 129.9, 124.0, 69.8, 51.7, 36.14, 31.7,
29.6, 29.4, 26.0, 18.1, -4.4, -4.4 ppm. IR: 2952, 2929, 2856, 1775, 1734, 1597, 1499, 462,
1436, 1413, 1386, 1360, 1318, 1249, 1172, 1086, 1040, 1014, 915, 835, 800, 760, 735, 693,
552, 463. LRMS (ESI): m/z (%) 437 (92) [M+1], 305 (100) [M-OTBS]. HRMS (ESI): m/z
459.1849 [459.1857 berechnet fiir CooH3,N4sNaO3SSi (M+Na)].

(R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)hexan-1-ol (2-121)

Ph
OTBS

"N-N
S /N
"'O\/\/'\As/L N
C1gHaoN40,SSi
408,63

(R)-Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)hexanoat
(735.2 mg, 1.68 mmol) wurde in THF (abs., 8.4 ml) vorgelegt und bei 0 °C Lithiumborhydrid
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(110.0 mg, 5.05 mmol, 3.0 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit Ethylacetat und Natriumchlorid-Losung
(wassrig, gesattigt) abgebrochen, die organische Phase abgetrennt und die wassrige dreimal
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte (iber Sdulenchromatographie(PE:EE =

4:1—3:2). 564.7 mg (1.35 mmol, 80%) einer farblosen Flussigkeit konnten isoliert werden.

Ry (PE:EE = 3:2): 0.27 [UV, CAM, KMnO4)]. [a]*’s = -6.1 (c = 1.00, MeOH). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 7.59 — 7.53 (m, 5H), 3.95 — 3.85 (m, 1H), 3.71 — 3.59 (m, 2H), 3.42 (qdd, J = 13.0,
8.4, 6.6 Hz, 2H), 2.04 — 1.96 (m, 2H), 1.61 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.07 (s, 3H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & = 154.50, 133.91, 130.24, 129.94, 124.00,
70.79, 63.10, 36.04, 33.34, 29.63, 28.28, 26.00, 18.20, -4.23, -4.40 ppm. IR: 3398, 2950,
2928, 2883, 2855, 1597, 1500, 1471, 1462, 1408, 1386, 1279, 1250, 1050, 1014, 1005, 939,
901, 833, 812, 773, 759, 712, 693, 685, 664, 551. LRMS (ESI): m/z (%) 409 (100) [M+1].
HRMS (ESI): m/z 431.1910 [431.1907 berechnet fiir C1oH3,N4Na0,SSi (M+Na*)].

(R)-5-((3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexyl)thio)-1-phenyl-1H-
tetrazol (2-112)

Ph_
OTBS N-N

N

N
PMBO._~_ A~ Ay

Cy7H4oN4O3SSi
528,78

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60%, 75.3 mg, 1.88 mmol, 0,10 Aq.) in Diethylether
(abs., 20 ml) wurde 4-Methoxybenzylalkohol (98%, 2.653 g, 18.82 mmo, 2.4 ml, gel6st in
17.5 ml Diethylether) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde bei 0 °C Trichloroacetonitril (98%, 1.93 ml, 18.82 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben und auf Raumtemperatur erwiarmt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h
bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt,
bevor Petrolether (25 ml) und Methanol (0.08 ml) hinzugefiigt wurden. Die Suspension
wurde 0.5 h bei Raumtemperatur geriihrt, Gber Celite filtriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung in die

nachste Stufe eingesetzt.
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Dazu wurde (R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)hexan-1-ol
(147.1 mg, 0.36 mmol, 1.00 Aq) in Dichlormethan (abs., 1.0 ml) vorgelegt und auf 0 °C
gekuhlt.  Nacheinander wurden frisch  hergestelltes 4-Methoxybenzyl  2,2,2-
trichloroacetimidat (254.3 mg, 0.90 mmol, 2.50 Aq., geldst in 2.0 ml Dichlormethan) und
PPTS (98%, 46.22mg, 0.18 mmol, 0.50 Aq.) hinzugefiigt und das Kiihlbad entfernt. Das
Reaktionsgemisch wurde 26 h bei Raumtemperatur gerihrt. Ammoniumchlorid-Losung
(wassrig, halbgesattigt, 10 ml) wurde hinzugefiigt und die wassrige Phase viermal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lGber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aufreinigung des
Rohprodukts erfolgte (iber Saulenchromatographie.(PE—>PE:EE = 85:15) 159.7 mg

(0.29 mmol, 80%) einer farblosen Flissigkeit konnten isoliert werden.

R (PE:EE = 8:2): 0.42 [UV, CAM]. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.60 — 7.51 (m, 5H), 7.26 —
7.23 (m, 2H), 6.89 — 6.85 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.88 — 3.81 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.50 — 3.35
(m, 4H), 2.02 — 1.90 (m, 2H), 1.67 — 1.54 (m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm.
B3C-NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 159.3, 154.6, 133.9, 130.8, 130.2, 129.9, 129.3, 124.0, 113.9,
72.7,70.8, 70.2, 55.4, 36.2, 33.6, 29.6, 26.0, 25.5, 18.2, -4.2, -4.4 ppm. LRMS (ESI): m/z (%)
529 (100) [M+1]. HRMS (ESI): m/z 551.2506 [551.2483 berechnet fiir Cy7H40N4NaO3SSi
(M+Na")].



IV Abkiirzungsverzeichnis

Abb: Abbildung

abs: absolutiert

Ac: Acetyl

ACN: Acetonitril

ag: wassrig

Aq: Aquivalente

Ar: Aryl

BBN: Borabicyclo[3.3.1]nonan

Bn: Benzyl

Boc: tert-Butyloxycarbonyl

Bz:Benzoyl

CDI: N,N-Carbonyldiimidazol

CH: Cyclohexan

CSA: Camphersulfonsdure

DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DC: Dinnschichtchromatographie

DCC: N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
dest: destilliert

DIAD: Azodicarbonsdurediisopropylester
DIBAL-H: Diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA: Diisopropylethylamin
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DMAP: 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF: N,N-Dimethylformamid
DMPM: 3,4-Dimethoxybenzyl
DMTr: 4,4'-Dimethoxytrityl
DMSO: Dimethylsulfoxid
DPPA: Diphenylphosphoryl azid
dr: diastereomeric ratio (engl.), Diastereomerenverhaltnis
ee: enantiomeric excess (engl.), Enantiomerentiiberschuss
EE: Essigester, Ethylacetat
et al: et alia (lat.); und andere
Et: Ethyl
EWG: Electron withdrawing group (engl.), Elektronenziehende Gruppe
GC: Gaschromatographie
HMPA: Hexamethylphosphorsauretriamid
HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital (engl.), hdchstes besetztes Molekilorbital
HPLC: Hochleistungsflissigkeitschromatographie
HRMS: High Resolution Mass Spectrometry, hochaufgel6ste Massensprektrometrie
HV: Hochvakuum
HWE: Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion
IBX: 2-lodoxybenzoesdure
iPr: Isopropyl

IR: Infrarotspektroskopie
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JK: Julia-Kocienski-Olefinierung

KHMDS: Kaliumhexamethyldisilazid

LB: Lewis-Base

LC: Flissigchromatographie

LDA: Lithiumdiisopropylamin

LM: Losungsmittel

LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital (engl.), niedrigstes unbesetztes Molekilorbital

M: Molar

Me: Methyl

MOM: Methoxymethyl

MS: Massenspektrometrie

Ms: Mesylat

MTBE: Methyl-tert-butylether

NBS: N-Bromsuccinimid

NMR: Kernspinresonanz

nPent: n-Pentyl

Nu: Nucleophil

o-Tol: ortho-Tolyl

P: Produkt

PE: Petrolether

PG: Schutzgruppe

Ph: Phenyl



Piv: Pivalyl

PMB: para-Methoxybenzyl

PMP: para-Methoxyphenyl

PPA: Polyphosphorsaure

ppm: parts per million

PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonat

p-TsOH: para-Toluolsulfonsaure

quant: quantitativ

R: Substituent

rac: racemisch

Rs: Retentionsfaktor

RT: Raumtemperatur

S: Substrat

SEM: 2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methylacetal

Tab: Tabelle

TBA: Tribromessigsaure

TBDPS: tert-Butyldiphenylsilyl

TBS: tert-Butyldimethylsilyl

tBu: tert-Butyl

TCA: Trichloressigsaure

TES: Triethylsilyl

Tf: Triflyl, Trifluormethansulfonyl
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TFA: Trifluoressigsaure

THF: Tetrahydrofuran

TMS: Trimethylsilyl, Tetramethylsilan
Ts: Tosyl, p-Toluolsulfonyl

UHP: Harnstoff-Wasserstoffperoxid
U.N.: Uber Nacht

Y: Ausbeute
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