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1. Einleitung

1. Einleitung
1.1. Historie und Relevanz von asymmetrischer Organokatalyse

Neben der Bio- und Metallkatalyse gehort die Organokatalyse zu den wichtigsten
asymmetrischen Katalysemethoden in der organischen Chemie.l! Bei den dabei
eingesetzten Katalysatoren handelt es sich um kleine organische Molekile, welche in
substdchiometrischen Mengen Reaktionen metallfrei beschleunigen konnen.[?! Bredig
und Fiske stellten 1912 die erste asymmetrische organokatalytische Reaktion vor. Sie
nutzten Cinchona Alkaloide als Organokatalysatoren fiir asymmetrische
Cyanhydrinreaktionen an Benzaldehyd, welche Enantiomerentiberschiisse von <10%
lieferten.l® Daraufhin dauerte es fast 50 Jahre bis Pracejus die nichste Publikation zur
asymmetrischen Organokatalyse vorstellte. Ihm gelang es mit Hilfe von
O-Benzoylchinolin als Organokatalysator die enantioselektive Methanolyse von
Phenylmethylketen mit einer Enantioselektivitat von 76% ee durchzufiihren.[l Nach den
bahnbrechenden Pionierarbeiten von Hajos und Parrish in den 1970er Jahren mit der
ersten  erfolgreichen  organokatalytischen  Reaktion, die  einen  hohen
Enantiomerenuberschuss von 93% lieferte, blieb dieses Feld der Chemie flr lange Zeit

eine Nischenanwendung (Schema 1).P!

(0] 0 (0]
(S)-Prolin (3 mol%)
quant. o
(0] 93% ee OH
1-1 1-2

Schema 1: (S)-Prolin-katalysierte Aldol-Reaktion. [

Diese Zeitspanne ist insbesondere dann verwunderlich, wenn die immensen Vorteile
dieser Chemie in Betracht gezogen werden. Die Abwesenheit von toxischen Metallen
(wie  Chrom, Palladium, Iridium etc.), welche hdufig sauerstoff- und
feuchtigkeitsempfindlich sind, kann als einer dieser Vorteil aufgefiihrt werden. Die
Lager-, Feuchtigkeits- und Luftstabilitat der meisten eingesetzten Organokatalysatoren
verspricht bei ihrer Verwendung eine einfache Handhabung sowie Reaktionsfiihrung,
wodurch eine deutlich erhohte Reproduzierbarkeit und Zuverléssigkeit der Reaktionen

gegeben ist.[6.7]
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Allgemein werden Organokatalysatoren in vier Kategorien unterteilt: Brgnsted-Séuren
und -Basen, Lewis-Séuren und -Basen.[*l Wahrend die Aktivierung einer Brgnsted-Saure-
Katalyse auf der Protonierung des Substrats und die Brgnsted-Basen-Katalyse auf der
Deprotonierung des Substrats beruht, ist die Aktivierung einer Lewis-Basen-Katalyse auf
den Einsatz der freien Elektronenpaare der Lewis-Base in einer nukleophilen Addition
zurlckzufuhren. Die Lewis-Sauren-Katalyse aktiviert ein nukleophiles Substrat auf
dhnliche Weise.[!

1.2. Lewis-Basen in der Organokatalyse

Nach der Theorie von Lewis handelt es sich bei jeder Bindungsbildung um eine
Interaktion ~ zwischen  elektronenarmen  und  elektronenreichen  Spezies.[!
Dementsprechend sind Lewis-S&uren Elektronenpaarakzeptoren und Lewis-Basen
Elektronenpaardonoren.® Eine erste Naherung ist die Bildung von Saure-Base-Addukten
um die Oktett-Regel durch die Ausbildung einer dativen Bindung zu erfullen und somit
einen thermodynamisch stabileren Zustand zu erreichen.®! Dies fiihrt in den meisten
Fallen zu einer Verminderung der Reaktivitat der Sdure und Base. Lewis-Sdaure-Base-
Addukte mussen nicht gezwungenermalen stabilisierende Wechselwirkungen eingehen
um die Reaktivitat zu verringern. Es sind bereits viele stabilisierte Addukte bekannt, die
eine erhdhte Reaktivitét besitzen und in Reaktionen eingesetzt werden.[*! Stark Lewis-
basische Losungsmittel oder Additive spielen bei der Durchfiihrung von chemischen
Reaktionen eine groRe Rolle.l*Y! Beispielsweise kénnen Additive wie TMEDA oder

HMPA durch ihre freien n-Orbitale als Elektronenpaardonoren agieren.

Die Definition fur eine Lewis-Basen-katalysierte Reaktion ist, dass ein
Elektronenpaardonor die Reaktion an einem Elektronenpaarakzeptor beschleunigt.® Die
Anbindung einer Lewis-Base an eine Lewis-Saure fiihrt zu einer Ubertragung der
Elektronendichte an den Akzeptor des neugeformten Séure-Base-Addukts. Die Erhéhung
der Elektronendichte geht mit einer Erhdhung der Nukleophilie der Akzeptorhalfte des
Addukts einher. Tatsachlich konnen Lewis-Basen-Katalysatoren nicht nur die
Nukleophilie eines Reagenzes erhdhen, sondern auch dessen Elektrophilie. Dies ist
komplett widerspriichlich zur vorherigen Definition, jedoch wirkt sich die Ubertragung
der Elektronendichte von der Lewis-S&ure nicht nur auf den Elektronenpaarakzeptor aus,

sondern auch auf die angrenzenden Bindungen aus. Durch eine Orbitalbetrachtung der
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Wechselwirkungen zwischen Elektronenpaardonor und Elektronenpaarakzeptor durch
Jensen konnten neun verschiedene Kombinationen festgestellt werden, von denen nur
drei fur die Lewis-Basen-Katalyse von Interesse sind (Tabelle 1).[*2 Die meisten Lewis-
Basen-katalysierten Reaktionen beruhen auf einer n-m*-Wechselwirkung. Hier
wechselwirken das n-Orbital des Donors, das heift sein nichtbindendes Orbital mit dem

n* des Akzeptors.

Tabelle 1: Darstellung der Saure-Base-Wechselwirkungen in Bezug auf die Symmetrie und Bindung der

wechselwirkenden Orbitale nach Jensen.[!2

Akzeptor Orbitale
n a
A
ro* 2~ )
n n-n n-oc* n-z*
Donor Orbtiale b o o-n oo~ o *
s 7N T o* T 7*

n = nichtbindendes Orbital, b = bindendes Orbital, a = antibindendes Orbital

Die n-m*-Wechselwirkung wird unter anderem in der Enamin- und Iminiumkatalyse
genutzt. MacMillan et al. entwickelten Imidazolidinon-Katalysatoren mit denen es
moglich war, a,B-ungesattigte Aldehyde zu aktivieren und diese in diversen, selektiven
Reaktionen wie Diels-Alder- (A) oder Michael-Reaktionen (B) einzusetzen
(Schema 2).[t314
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O/WO 20 mol% I-5 >_§
B
(A) th N
Ph *HCIO,
1-3 I-5
0 go mTl% e Bh : N/><
yrro T N
8) oA 9 o N
NH Ph  «HX
1-6 -7 1-8

Schema 2: Imidazolidinon-katalysierte Reaktionen von a,B-ungesattigten Aldehyden.[*3.24]

Mit den von MacMillan et al. und Jgrgensen et al. entwickelten Organokatalysatoren war
es nicht nur mdoglich Iminium-Aktivierung durchzufiihren, sondern auch Enamin-
Aktivierung oder gar beide Aktivierungsmodi miteinander zu kombinieren.™*s! Durch die
geschickte Wahl von nukleophilen als auch elektrophilen Reaktionspartnern wird der
Zugang zu komplexen Systemen durch eine organokatalysierte Kaskadenreaktion
ermoglicht (Schema 3). Das eingesetzte Michael-System 1-9 reagiert dabei zunéchst in
einer Iminium-katalysierten 1,4-Addition mit dem Oxim 1-10. Das gebildete
Zwischenprodukt durchlauft anschlieBend eine Enamin-katalysierte Addition am sehr
elektronenarmen Vinylsulfon I-11. Der eingesetzte Katalysator 1-13 ermdglichte in dieser

Reaktion sehr hohe Seitendifferenzierungen, die zu sehr hohen Selektivitaten fuhrten.

o 1) 113 (10 mol%) OH
HO., S0,Ph PhCO,H (20 mol%) SO,Ph
H + | + =
Et 3% =07 Et
anti:syn 15:1
-9 110 I-11 99% o6 1-12

OTMS
OJ(S,5-CF3Ph
Ny 35-CFsPh

1-13

Schema 3: Organokatalysierte Kaskadenreaktion.[*%]

Die anderen beiden Wechselwirkungen, die von Jensen als interessant erachtet werden,
sind die Interaktionen zwischen n-c*- und n-n-Orbitalen (Tabelle 1). Diese beiden

Wechselwirkungen kommen &uBerst selten vor, da die Lewis-Sduren bestimmte

6
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Bedingungen, wie eine vergroRerte Koordinationssphare und dementsprechend eine
Tendenz zur Ausbildung von hypervalenten Zustinden, erfiillen miissen.[®2 Silizium-
Verbindungen gehdren zu diesen seltenen Féllen. Reagenzien wie Trichlorsilan oder auch
Allyltrichlorsilan  (I-14) kdnnen durch die Koordination einer Lewis-Base
Elektronendichte aufnehmen, weswegen sich ihre Koordinationssphare vergroRert
(Schema 4). Dieses Phdnomen beruht darauf, dass Silizium die Fahigkeit besitzt mit Hilfe
der vorhandenen 3p-Orbitale elektronenreiche Drei-Zentren-vier-Elektronen(3c-4e)-
Bindungen aufzubauen.'®'7] Die urspriingliche Annahme, dass Silizium ahnlich wie
Ubergangsmetalle Komplexierungen (iber seine freien 3d-Orbitale durchfiihrt, wird
allgemein nicht mehr anerkannt, da die 3d-Orbitale am Silizium zu diffus sind um
derartige Bindungen einzugehen.!*8¥ Silizium bindet an vier andere Atome, um seinen
Elektronenbedarf zu ergénzen und die Oktett-Regel zu erflllen. Dabei kommt es zur
Bildung eines tetraedrischen Komplexes, in dem das Siliziumatom sp3-hybridisiert ist.
Fur die Aufnahme eines weiteren Liganden benétigt das Siliziumatom ein p-Orbital.
Hierbei wird eine hypervalente Drei-Zentren-vier-Elektronen(3c-4e)-Bindung
eingegangen und es kommt zur Bildung eines pentakoordinierten Komplexes (1-15),
welcher nun ein sp?-hybridisiertes Siliziumatom besitzt. Dieser kann erneut eine
Koordination mit einer weiteren Lewis-Base eingehen und einen Komplex (1-16) mit

einem formal sp-hybridisierten Silizium-Atom bilden (Schema 4).18!

CIZI i k LB Si\CI \ LB Si\C|
Si, -l I el
Al &C cirjzc
I-14 115 116

Schema 4: Aktivierung von Allyltrichlorsilan durch eine Lewis Base.

Die Liganden an hypervalenten Bindungen sind von Natur aus elektronenreich, wahrend
das Zentralatom elektronenarm ist. Dies lasst sich wie folgt erklaren: Die Kombination
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von drei Atomorbitale liefert drei Molektlorbitale: ein bindendes, ein nichtbindendes und
ein antibindendes (Abbildung 1).

antibindend () (> () — rumo
nichtbindend () . (O 4 Homo
s O (D Q #

Cl Si o]
Abbildung 1: Moleklorbitaldiagramm zur Darstellung der Drei-Zentren-vier-Elektronen-Bindungen. !

Dabei kombiniert das besetzte c-Orbital des Akzeptors mit dem besetzten n-Orbital des
Donors. Es kommt zur Bildung von einem Paar Hybridorbitale. Wird das HOMO des
gebildeten Hybridorbitals betrachtet ist erkennbar, dass sich ein Knoten am Zentralatom
befindet. Weiterhin lokalisiert es die Elektronendichte an den angrenzenden Atomen.
Dies erklart die Erhéhung von sowohl der Elektrophilie als auch der Nukleophilie der
einzelnen Atome innerhalb der Lewis-Séaure-Base-Addukte. Damit kann am Beispiel vom
Allyltrichlorsilan (1-14) gezeigt werden, dass durch die Koordination der Lewis-Base die
Elektrophilie am zentralen Siliziumatom erhoht wird. Das wiederum begunstigt die
Erhohung der Nukleophilie der angrenzenden Liganden, weswegen es zur Verlangerung
der Bindungsléangen oder in extremeren Fallen zur Abspaltung eines Liganden kommt,
wodurch sich ionische Komplexe bilden kénnen (1-17 und 1-18).1° Durch die Erhéhung
der Nukleophilie des Liganden kann dies in Lewis-Basen-katalysierten Reaktionen

Ubertragen werden.

1.3. Organokatalysierte asymmetrische Allylierungen von Carbonylverbindungen

Derartige Koordinationen sind dann von besonderem Interesse, wenn die eingesetzte
Lewis-Base chiraler Natur ist und es dadurch bei der Ubertragung des Nukleophils zu
einer chiralen Induktion kommt. Die asymmetrische Einfuhrung von Allylgruppen ist von
hoher Bedeutung, da diese im Gegensatz zu reguléren Alkyl- oder Arylresten deutlich
einfacher weiter funktionalisiert werden kodnnen und somit ein grofles Feld an
Folgechemie erdffnen. Dies kann insbesondere im Bereich der Naturstofftotalsynthese

von groRer Bedeutung sein.!2"]
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Allyltrichlorsilan (1-14) wird in der Literatur haufig fur die Allylierung von Aldehyden
genutzt.?%21 Im Gegensatz zu Allyltrialkylsilanen erfordert die Aktivierung von
Allyltrichlorsilan (1-14) zur nukleophilen Ubertragung der Allylgruppe statt einer Lewis-
S4ure eine Lewis-Base (1-19).?21 Durch die Koordination der Lewis-Base an das Silizium
wird dessen Lewis-Aziditat erhoht. Dies ermdglicht die Aktivierung der Carbonylgruppe

des Aldehyds in einem sechsgliedrigen Ubergangszustand (Schema 5).12%

(0]

ASiCls /\/S'C' RJ\H
114 \/ 1-20 121

LB*

//T;/O&CI

S|CI3 LB* /
/'\/\ SlCI
X

1-23

Schema 5: Postulierter Katalysezyklus der Lewis-Basen-katalysierten Allylierung mit
Allyltrichlorsilan (1-14).12%

Denmark et al. gelang im Jahr 1994 die asymmetrische Allylierung von Aldehyden mit
Allyltrichlorsilan (Schema 6).2°! Durch die Verwendung chiraler HMPA-Derivate,
basierend auf dem Konzept der Diaminocyclohexyl-Liganden als Lewis-Basen wurden

Enantioselektivitaten bis zu 65% ee erreicht.
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1-26 (1.0 Aq.)
Allyltributylstannan (1.0 Aq.)
o) -78°C,6h OH
RJLH (CH,Cl,) RO Xy
1-21 1-25

R = Hexyl- (81%, 61% ee)
Tolyl- (81%, 65% ee)

Schema 6: Organokatalytische asymmetrische Allylierung nach Denmark et al.[°!

Die Gruppe von Iseki erhielt im Jahre 1998 bei der asymmetrischen Allylierung von
Aldehyden mit Allyltrichlorsilan beachtliche Enantioselektivitdten bis zu 98% ee
(Schema 7).21 Dazu wurde ein Organokatalysator, welcher sein Strukturmotiv von dem
des DMF ableitet, verwendet. Bei genauerer Betrachtung féllt bei dieser Reaktion
allerdings die sehr lange Reaktionszeit von 2-3 Wochen ins Auge, sowie die Verwendung
von stochiometrischen Mengen HMPA. Dazu muss diese Reaktion bei sehr niedrigen

Temperaturen durchgefuhrt werden und ist somit relativ unattraktiv fir den Anwender.

1-27 (20 - 40 mol%)

HMPA (1.0 - 2.0 Aq.) =
Allyltrichlorsilan (1.5 Aq.) :
(e} -78 °C, 2-3 Wochen OH m
R)J\H (C,H5CN) R}\/\ O H
1-27

1-21 1-25
R = Cyclopentyl- (72%, 91% ee)
tert-Butyl- (61%, 98% ee)

Schema 7: Asymmetrische Allylierung von Aldehyden nach Iseki et al.[?!l

Im Jahr 2011 stellten Malkov et al. die asymmetrische Allylierung von a,B-ungeséttigten
Aldehyden in Gegenwart von Allyltrichlorsilan vor. Sie konnten durch den Einsatz von
METHOX (1-30) als Lewis-Basen-Katalysator die (Homo-)Allylalkohole 1-29 mit bis zu
96% ee und bis zu 75% Ausbeute erhalten (Schema 8).

10
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METHOX 1-30
Allyltrichlorsilan
DIPEA
0 -35°C,5d OH
R/\)J\H (MeCN) R/\/k/\
1-28 1-29
37-75%
83-96% ee

1-30
METHOX

Schema 8: Allylierung von Aldehyden nach Malkov et al.[?4

Die gezeigten Methoden stellen nur einen Bruchteil der vorhandenen Mdglichkeiten zur

organokatalysierten Allylierung dar. Eine vollstandige Darstellung aller Methoden wirde

den Rahmen dieser Arbeit weit Uberschreiten. Eine vereinfachte Darstellung zur

Allylierung von diversen C=X-Verbindungen kann dem Schema 9 entnommen werden.

Eine Auswahl dieser Allylierungsreagenzien bilden Allylborane/-borate, sowie

-stannane, -silane und -halogenide. Die genutzten Katalysatoren umfassen unter anderem
chirale Phosphane!®>-23 N-Oxide?*3452 N N-Dioxidel>*1% Formamide321031%4 yngd

viele mehr.[105-118]

Katalysator

Allyli
))J(\ ylierungsreagenz XH)<—//
R R' 0

R R’
X =0, NR"
1-31 1-32
Katalysatoren Allylierungsreagenzien
chirale Phosphane /\/BR%
chirale N-Oxide /\/SiRS:;
chirale Formamide
/\/SnR%

usw.

Schema 9: Weitere Mdglichkeiten zur Allylierung von verschiedenen Systemen.

1.4. Asymmetrische Allylierung von Isatinen

Neben einfachen Carbonylverbindungen wie Aldehyden und Ketonen sind Isatine

ebenfalls eine interessante Substanzklasse. Isatine sind Vorlduferverbindungen fur

funktionalisierte  3-Hydroxyindolin-2-one, welche das

11
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Naturstoffe und pharmakologisch aktiver Substanzen, darunter das Convultamydin B
(1-33), Chimonamidin (1-34) und das Flustraminol B (1-35) darstellen (Abbildung 2).[*%-
1211 Fir die biologische Aktivitat ist dabei die absolute Konfiguration an C-3 von
entscheidender Bedeutung. Einer der direkten Zugadnge zu enantiomerenreinen
3-substituierten 3-Hydroxyindolin-2-onen ist die asymmetrische und Kkatalytische

Allylierung von verfiigbaren Isatin-Derivaten.[20.121]

Bryo __ cl

~ HO N— HO
Br NH Br N H

N
H

1-33 1-34 1-35
Convolutamydin B Chimonamidin Flustraminol B

Abbildung 2: Ausgewdhlte biologisch und pharmakologisch aktive Substanzen.[120.121]

1.4.1. Metallkatalysierte asymmetrische Allylierung von Isatinen

Die erste enantioselektive Allylierung von substituierten Isatinen (1-36) wurde von
Krische et al. im Jahr 2009 beschrieben.*?2 In einer Iridium-katalysierten
Transferhydrierung gelang die Allylierung mit Allylacetat in hohen Ausbeuten und
Enantioselektivitdten. Diese Tatsache ist umso erstaunlicher, wenn die hohen
Temperaturen wahrend der Reaktion in Betracht gezogen werden. Trotz 100 °C
Reaktionstemperatur gelang der Gruppe nach 40 Stunden Reaktionszeit bei sieben
Substraten Ausbeuten bis zu 92% und Enantiomerenuberschisse von bis zu 96%
(Schema 10).
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1. Einleitung

[Ir(COD)CI], (2.5 mol%)
CTH-(R)-P-Phos (5 mol%)
'PrOH (4.0 Aq.)

Cs,C03 (20 mol%)
4-CN-3-NO,-BzOH (10 mol%)

0 Allylacetat (2.0 Aq.) HO, =
100 °C, 40 h
R o) R o
N (THF) N

\ \

Bn Bn
1-36 1-37
R = H, 5-Br, 5-Me, 5-MeO, bis zu 92%
6-Cl, 6-Br, 7-F bis zu 96% ee

Schema 10: Asymmetrische Allylierung von Isatinen nach Krische et al.[*?2

Eine weitere Methode zur Allylierung von Isatinen bietet die Methode nach Franz et al.,
die unter Zuhilfenahme von Scandium(lll)-triflat mit einem chiralen Bisoxazolidin-
Liganden und Allyltrimethylsilan Isatine in Ausbeuten von 72-99% und
Enantiomereniiberschiissen von 80-92% allyliert (Schema 11).[1%]

Sc(OTf)3-(3S,8R)-indapybox (10 mol%)

NaSbFg (30 mol%)

Allyltrimethylsilan
TMSCI (3.0 Aq.)

0 4A Molsieb HO .~/
RT N
R o} R o}

N (MeCN) N

R R

1-38 -39

72-99%

80-92% ee

Schema 11: Asymmetrische Allylierungen mit Scandium(l11)-triflat nach Franz et al.[*?]

Im Jahr 2019 vertffentlichte die Gruppe von Li eine Bismut(l11)-acetat/Bransted-S&uren
co-katalysierte Allylierung von N-Naphtyl-geschitzten Isatinen (1-40) mittels
Allylborpinakolat.*? Als Brgnsted-Saure kam dabei eine chirale Phosphorsaure (1-42)
zum Einsatz. Diese Methode ermdglichte der Gruppe die enantioselektive Allylierung
von 20 Beispielen. Dabei spielte der Naphtylrest am Amid eine entscheidende Rolle, weil
dieser durch n-n-Wechselwirkungen eine Heranflihrung des Katalysators an das Substrat
ermoglichte. Mit diesem System erzielte die Gruppe exzellente Ausbeuten von bis zu

99% und Enantiomereniberschiisse bis zu 95.5%.
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1. Einleitung

Bi(OAc)3 (2 mol%)

0] HO
1-42 (2 mol%) : 4
R 0 AllyIBpin (1.2 Aqg.) R 0
N RT N

(Cyclohexan)

1-40 1-41

20 Beispiele
80-99%
78-95.5% ee

Schema 12: Bismut(I11) co-katalysierte asymmetrische Allylierung.[?4

1.4.2. Organokatalytische Allylierung von Isatinen

Obwohl die metallkatalysierte asymmetrische Allylierung von Isatinen bereits
umfangreich erforscht wurde, so hat die organokatalysierte Allylierung dieser Systeme
bis dato kaum Aufmerksamkeit erhalten. Die wohl bekannteste Reaktion in diesem Feld
ist die racemische Allylierung von Carbonylen mit Dimethylformamid und
Allyltrichlorsilan (Schema 13).[*%! Trotz ihrer hohen Beliebtheit wurde bisher nur wenig

im Bereich der organokatalysierten asymmetrischen Allylierungen von Isatinen erforscht.

0 OH o
@& Allyltrichlorsilan @fg/
R' 0 R o
N (DMF) N

\ \

R R
1-38 -39
racemisch

Schema 13: Racemische Allylierung von Isatinen mit Dimethylformamid. 2

Eine dieser wenigen enantioselektiven Methoden wurde von Bajaj et al. im Jahr 2015
vorgestellt.'?® Die asymmetrische Allylierung von Isatinen (1-38) gelang durch den
Einsatz von Allyltributylstannan in Gegenwart von nur 2.5 mol% eines chiralen, auf der
Quadratsaure basierenden Aminoalkohols (1-43) (Schema 14). Dabei wurden sehr gute

Ausbeuten von bis zu 95% und Enantiomereniiberschiisse von bis zu 98% erreicht.[12°]
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1. Einleitung
1-43 (2.5 mol%)

o Allyltributylstannan (1.2 Aq.) HO, %
‘% -20 °C, 12-36 h AQEQ/
R o] R 0
N (CH,Cl,) N

\ \

1-38 1-39
bis zu 95%

(0] 0]
CF;
bis zu 98% ee
N HN
Ph H
CF3
1-43

Ph OH

Schema 14: Organokatalysierte asymmetrische Allylierung mit einem Quadratsaurederivat (1-43).01241

Hoveyda et al. nutzten ebenfalls einen chiralen Aminoalkohol (1-44) als
Organokatalysator fir die enantioselektive Allylierung von Isatinen (Schema 15). Mit
Allylborpinakolat als Allylierungsreagenz und 0.5-2.0 mol% Katalysatorbeladung
konnten die 3-Hydroxy-3-allyloxindole (1-38) in sehr guten Ausbeuten von 91-98% und
sehr guten Enantiomerenverhéltnissen von 91.5:8.5-98.5:1.5 erhalten werden.

1-44 (0.5-2.0 mol%)

NaO'Bu (0.5-2.0 mol%)
AllylBpin (1.5 Aq.)

o MeOH (2.5 Aq.) HO I
22°C, 2 h 7 I\I(N\
R"%O R"@bzo Q\/\H 0
N (Toluol) N OH
R R |
1-38 1-39 l-a4

91-98%
91.5:8.5-98.5:1.5 e.r.

Schema 15: Asymmetrische Allylierung von Isatinen nach Hoveyda et al.[*?"]

Die aktuellste Veroffentlichung auf diesem Forschungsgebiet lieferte 2020 die Gruppe
von Carreaux.[*?l Durch den Einsatz eines chiralen BINOL-Derivates (1-45) und
Allyldioxoborolans (1-46) gelang ihnen die asymmetrische Allylierung von lIsatinen zu
den korrespondierenden 3-Allyl-3-hydroxyoxindolen in 88-99% Ausbeute und
Enantiomerenuberschissen von 15-97% (Schema 16). Des Weiteren zeigten sie in ihrer
Veroffentlichung ebenfalls die Totalsynthese von (R)-Chimonamidin (1-34) in funf
Stufen und présentierten damit die hervorragende Anwendbarkeit dieser Reaktion in der
Naturstofftotalsynthese.
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1. Einleitung

1-45 (5 mol%)
1-46 (1.5 Aq.)
'BUOH (5.0 Aq.)

o 5A Molsieb HO

: 4 -10°C, 24 h i l»“\/
R' (0] R' (6]
N (Toluol) N
R R
1-38 1-39

88-99%
15-97% ee

Schema 16: Asymmetrische Allylierung von Isatinen nach Carreaux et al.[*?%]

1.5. Weitere Lewis-Basen-katalysierte Reaktionen mit Trichlorsilanen

Viele der bereits beschriebenen Organokatalysatoren konnen nicht nur fur
Allylierungsreaktionen, sondern auch fir Crotylierungen und Reduktionen von
Carbonylverbindungen genutzt werden. In diesem Kapitel wird dabei der Fokus auf die

Nutzung von Crotyltrichlorsilan und Trichlorsilan als Lewis-Sauren gelegt.
1.5.1. Asymmetrische Crotylierungen von Carbonylen

Iseki et al. veroffentlichten 1996 eine der ersten Methoden zur Crotylierung mit
Crotyltrichlorsilan und einem chiralen HMPA-Derivat.[*?®] Dabei wurden verschiedene
Benzaldehyde (1-47) sowohl mit trans- als auch mit cis-Crotyltrichlorsilan (1-48)
umgesetzt. Somit gelang es der Gruppe die crotylierten Systeme in 47-95% Ausbeute,
72-78% ee und einer Diastereoselektivitdt von bis zu >99:1 darzustellen. Fir die
Ubersichtlichkeit wurden die zwei Crotylierungen von Benzaldehyd (1-47) dargestellt
(Schema 17).
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1. Einleitung

OH
oy
(E):R"=H,R"=Me 1-50 N
O 1-49 (20 mol%) 80% -0 'Ié"
R' - ° <
H + /\)\ 60 °C. (THF) 77% ee npr—N N
ClySi %% R" oder anti:syn 98:2 ’I7Pr O
(Z):R'=Me,R"=H
1-49 (20 mol%)
) I-48 |
147 -60 °C, (THF) OH 149
©/H/\
1-51
90%
83% ee
anti:syn 2:98

Schema 17: Asymmetrische Crotylierung von Benzyaldehyd (1-47) nach Iseki.[*%]

Ein weiteres Beispiel von Iseki et al. ist die asymmetrische Crotylierung mittels des
bereits in Kapitel 1.3. erwahnten Formamid-Katalysators 1-21.[23 Durch die Nutzung von
trans-Crotyltrichlorsilan und HMPA konnten binnen drei Wochen Reaktionszeit
exzellente  Ergebnisse  beziglich  Ausbeute,  Enantiomerentberschuss  und
Diastereoselektivitét erhalten werden. Allerdings war diese Reaktion, wie bereits bei der
Allylierung zuvor, mit drei Wochen Reaktionszeit bei sehr tiefen Temperaturen und der

Nutzung von Uberstdéchiometrischen Mengen HMPA nicht sehr praktikabel (Schema 18).

1-27 (40 mol%)

HMPA (2.0 Aq.) ) E
o f;asnfé(?r:;)t\;fvlgi:chh;zrsilan (1.5 Aq.) oH ©/\NJ\©
PN R/'\:/\ O)\H
1-27
)

R” "H (C2H5CN)

1-21 1-52

R = Cyclohexyl (92%, 98% ee, anti/syn >99:1
PhCH,CH, (97%, 94% ee, anti/syn >99:1)

Schema 18: Asymmetrische Crotylierung mit einem chiralen Formamid-Katalysator.[?4

Eine der aktuellsten Veroffentlichungen zur asymmetrischen Crotylierungen mit
Crotyltrichlorsilan stammt aus dem Jahr 2013 von Leighton et al.[Yl Diese Gruppe nutzte
ein chirales Diaminocyclohexyl-Gerust (1-54) in stochiometrischen Mengen fir die
chirale Induktion in der Reaktion. Die Gruppe konnte beweisen, dass sich im ersten
Schritt ein Phenoxyallylsilan in situ generiert wird. Diese Zwischenstufe erlaubt die

Ubertragung des Rests auf den eingesetzten Aldehyd. Mit dieser Methode war es der

17



1. Einleitung

Gruppe von Leighton mdglich diverse Aldehyde in sehr guten Ausbeuten von 80-94%,
Diastereoselektivitaten bis zu >98:2 und Enantioselektivitaten bis zu 97% ee umzusetzen
(Schema 19).

Q
DBU : NT
R 0°C~23°C, 1h oH NH H
R

C|3Si/\/\R" dann 0°C \/k{\ OH

RCHO, 1h
I-48 (CH,Cly) I-53 By
(E): R'=H, R" = Me 80-94% I-54
(Z):R'=Me,R"=H d.r. bis zu >98:2

bis zu 97% ee

Schema 19: Asymmetrische Crotylierung von Aldehyden nach Leighton et al.[4

1.5.2. Asymmetrische Reduktionen mit Trichlorsilan

Die asymmetrische Reduktion von Carbonylen mit Trichlorsilan bietet eine
kostenguinstige und einfache Methode zur Synthese von chiralen Alkoholen. Neben den
klassischen Methoden, wie beispielsweise der CBS-Reduktion (Corey-Bakshi-Shibata-
Reduktion), welche Carbonyle mit einem Oxazaborolidin und Boran zu den
korrespondieren Alkoholen reduzieren kann, sind die Reduktionen mit Trichlorsilan
weniger verbreitet.['?°1% Grund dafiir kénnte die Tatsache sein, dass Trichlorsilan
alleine, ohne Aktivierung durch eine Lewis-Base, nicht in der Lage ist ein Hydrid zu
Ubertragen. Deswegen sind chirale Organokatalysatoren (Lewis-Basen-Katalysatoren)
von grolRem Interesse. Die Gruppe von Matsumura entwickelte die erste asymmetrische
Methode zur Reduktion von Ketonen (1-55) mit Trichlorsilan (1999) (Schema 20).[t%°]
Die ersten Ergebnisse aus diesen  Studien lieferten nur  moderate
Enantiomereniberschisse von maximal 51%. Die Gruppe lie} sich nicht von diesen
ernichternden Ergebnissen entmutigen und erforschte weiterhin die asymmetrischen
Reduktionen mit Trichlorsilan. 2006 publizierte die Gruppe die Reduktion von
Arylketonen (1-58) mit einem dhnlichen N-Formylpyrrolidin (1-60). Hier gelang es ihnen
sowohl sehr gute Ausbeuten bis 94% als auch sehr hohe Enantioselektivitaten von bis

99.7% ee zu erreichen.[t3
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1. Einleitung

&,
Trichlorsilan
g e n D)
1999: A
RJ\R' (CH.Clp) R/é\R' N 0
O)\H
1-55 . 1-56 1-57
bis zu 87%
bis zu 51% ee
H02C/,.
1-60 NO
i Trichlorsilan OH
2006\ g (CHCl3) Ar)\R'
1-58 1-59
bis zu 94%

bis zu 99.7% ee
Schema 20: Organokatalysierte, asymmetrische Reduktion mit Trichlorsilan nach Matsamura. 129131

Ebenfalls von Interesse ist die asymmetrische Reduktion von Ketiminen. Die dabei
entstehenden chiralen Amine sind vielseitig einsetzbar. Die Substanzklasse der Ketimine
spiegelt nicht nur klassische Systeme wieder, sondern auch heterozyklische
Verbindungen wie Dihydropyridine, -quinoline, -isoquinoline, Pyrazolone,
Imidazolinone und viele mehr. Die géngigsten Lewis-Basen-Katalysatoren, die fir die
Aktivierung des Trichlorsilans in der asymmetrischen Reduktion von Iminen genutzt
werden, besitzen haufig Formamid- oder Picolinat-Einheiten. Ein Beispiel dafir stellt die
Reduktion nach Malkov et al. dar, welche das Sigamid (I-63) als Lewis-Basen-
Katalysator ~ verwendet. Die  Reaktion ermoglichte die  Synthese  der
enantiomerenangereicherten Reduktionsprodukte mit bis zu 97% ee und 99% Ausbeute
(Schema 21).1301

‘Bu
Sigamid 1-63
Trichlorsilan HN
N RT 16h an- A ‘€—<\
—N o} Bu
)

|
R)\R' (Toluol) R}\R'
o]
1-61 1-62 163
bis zu 99% Sigamid

bis zu 97% ee

Schema 21: Asymmetrische Reduktion von Iminen mit Trichlorsilan und Sigamid (1-63).1:30]
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1. Einleitung

Kirsch et al. stellten 2017 die asymmetrische Reduktion von Imidazolinonen (1-64) vor.
Durch den Einsatz eines chiralen Diamins (1-66), welches unsymmetrisch substituiert
wurde, konnten die gezeigten Systeme in Ausbeuten bis zu 99% und

Enantiomereniiberschiissen bis zu 96% erhalten werden.[*32

HO
1-66 (10 mol%)
Trichlorsilan (2.5 Aq.)
o AcOH (2.0 Aq.)

0O

. N
\Njg*Ar = 24(::HCI3) \%NJ&”AF ENHj

1-64 1-65
N
16-99% \
64-96% ee 1-66

Schema 22: Reduktion von Imidazolinonen (1-64) nach Kirsch et al.[*32
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2. Zielsetzung

2. Zielsetzung
2.1. Stand der Forschung

Im Jahr 2017 wurde von Christian Wagner in der Arbeitsgruppe Kirsch die
organokatalytische, asymmetrische Reduktion mit zwei Lewis-Basen-Katalysatoren (3)
und Trichlorsilan untersucht.*32138]  Dabei wurden neben der Reduktion von
Imidazolinonen (1) zu den korrespondierenden Imidazolidinonen (2) auch die Reduktion
von lIsatinen (4) durchgefiihrt. Letztere konnten auf Grund von Racemisierung nur in
geringeren Enantioselektivitidten von 24% ee erhalten werden. Bei der Anderung der
Lewis-Saure von Trichlorsilan auf Allyltrichlorsilan und geringfuigigen Optimierungen
gelang es Christian Wagner am Beispiel des N-Methylisatins (4a) eine asymmetrische

Allylierung mit einem Enantiomerenliberschuss von 89%  durchzufiihren

(Schema 23).113%31
HO
3a oder 3b (10 mol%) Oy
Trichlorsilan (2.5 Aq.) (N

) . N
ACOH (2.0 Aq.) 0
N Jif RT, 24 h N ng EN/‘j
)—R (CHCly) R o
,%N ﬁ\” _

82-96% ee

3a (10 mol%)

0 Trichlorsilan (2.5 Aqg.) OH
RT, 24 h
(6] O
CHCI
[ :[ N: ( 3) [ :[ N:
\ 24% ee \
4a 5

3a (50 mol%)
Allylrichlorsilan (2.5 Aq.)

o) DIPEA (2.0 Aq.) HO _
@E/g: RT, 48 h ©\)Q/
o) o)
\ (CHCI3) N

\ 76% \
89% ee

Schema 23: Vorarbeiten von Christian Wagner. 13213
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2. Zielsetzung

2.2. Aufgabenstellung

Zu Beginn dieser Arbeit sollte in erster Linie die asymmetrische Allylierung von Isatinen
unter der Nutzung einer der beiden bekannten Lewis-Basen-Katalysatoren (3a-b)
optimiert werden. Dabei sollte der Fokus darauf gelegt werden, dass neben hohen
Ausbeuten und Enantioselektivitdten auch die Katalysatorbeladung von 50 mol%
herabgesenkt wurde. Im Anschluss sollte die Allylierungsreaktion auf eine grofRe
Substratbandbreite an Isatinen angewendet werden, mit dem zusatzlichen Ziel, diese

Reaktion in einer Naturstoffsynthese als Schliisselschritt einzubauen.

Neben den Isatinen sollte im weiteren Verlauf die asymmetrische Allylierung von
weiteren Substraten naher beleuchtet werden. Dabei sollte der Fokus insbesondere auf
Imine bzw. Iminium-Salze gelegt werden. AuRerdem sollte die Gruppe der

Carbonylverbindungen, speziell die der Ketone, nicht auller Acht gelassen werden.

Ebenfalls sollte die Reduktion mit Trichlorsilan erneut aufgegriffen werden. Dies sollte
an verschiedenen Iminen und unterschiedlichen Carbonylverbindungen, die bis dato noch
nicht in einer Reduktion mit einem der Lewis-Basen-Katalysatoren durchgefihrt wurden,

angewendet werden.
(0] 3a oder 3b HO VY
Allylierungsbedingungen
R' 0 R' (0]
N N
R R
X 3a oder 3b /
J\ . . HX
Allylierungsbedingungen
R™ R ,
R 'R
X =0, NR"
3a oder 3b
X
J\ Reduktionsbedingungen HX H
R™ "R’ R™ 'R
X =0, NR"

Abbildung 3: Einsatz der Organokatalysatoren 3a und 3b in der asymmetrischen Allyierung und

asymmetrischen Reduktion von Carbonylverbindungen.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3. Ergebnisse und Diskussion

Diese Arbeit befasst sich mit der Anwendung eines Lewis-Basen-Katalysators in der
metallfreien, asymmetrischen Allylierung von diversen Carbonylverbindungen,
insbesondere mit der Allylierung von lIsatinen. Auf Grund dessen wird zunéchst die
Synthese des Katalysatorsystems 3, welche bereits durch Vorarbeiten von Andreas F.
Kotthaus und Christian Wagner entwickelt wurde, eingegangen.[**2133 |m Anschluss

wird die Anwendbarkeit des Katalysators auf verschiedene Systeme untersucht.
3.1. Synthese des Lewis-Basen-Katalysators

Der Lewis-Basen-Katalysator basiert auf einem Bispyrrolidin-Gerdst, welches nach der
Vorschrift von Denmark et al.[**¥! dargestellt wurde. Hierbei wurde eine photochemische
Dimerisierung von Pyrrolidin (7) zum Bispyrroldin (8), unter Einsatz von Quecksilber,
durchgefuhrt (Schema 24).

Hg
hv

O Riickfluss, 10 Tage Em

N N N
H 33% N N
7 8

Schema 24: Darstellung des Bispyrrolidins 8 nach Denmark et al.[}34

Da das dargestellte Bispyrrolidin (8) sowohl als Racemat, als auch als meso-Verbindung
vorlag, wurden beide Enantiomere und die meso-Verbindung durch Ausfallen mit (L)-
und (D)-Weinsaure voneinander getrennt (Schema 25). Das (R,R)-Enantiomer wurde
mithilfe von (L)-(+)-Weinsaure zum (R,R)-2,2-Bispyrrolidin (L)-Tartrat (9a) umgesetzt.
Das (S,S)-Enantiomer (9b) wurde dahingegen mithilfe von (D)-(-)-Weinséure, ausgehend
von der Mutterlauge aus der ersten Kristallisation von 9a, umgesetzt. Die in Ldsung
verbleibende meso-Verbindung konnte dementsprechend durch Filtrationsverfahren von

beiden Enantiomeren getrennt werden.
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3. Ergebnisse und

1) (L)-(+)-Weinsaure (0.5 Aq.)

-(+)- insa 5 Aaq. 2
AcOH (1.0 Aq.) EN/_(]
Em 90 °C, 1 h, (H,0) H,
+ +
oo

N N 2) (D)-(-)-Weinsaure (0.5 Aq.) O:S_):O
. AcOH (1.0 Aq.) _
90 °C, 1 h, (H,0) WA
9a
(RR)
(L)-Tartrat

30%

Diskussion

bezogen auf den Isomerengehalt

Schema 25: Racematspaltung des Bispyrrolidins (8).[34

Zur Bestimmung des Enantiomereniberschusses wurden beide Tartrat-Salze (9a und 9b)

mittels Benzoylchlorid derivatisiert (Schema 26). Anschlie}end fand die Bestimmung der

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC statt. Hierbei konnten in beiden Fallen

(10 und 11) hervorragende Enantiomereniiberschiisse >99% ee festgestellt werden.

9b

OH

1) KOH (10.0 Aq.)
0°C,1h
(H20)

ue

(]

2) Benzoylchlorid (2.0 Aq.) N

RT, Gber Nacht
(CH,Cly)
82%, >99% ee

1) KOH (10.0 Aq.)
0°C,1h
(H20)

2) Benzoylchlorid (2.0 Aq.)
Et;N (2.0 Aqg.)
RT, Gber Nacht
(CH,Cly)
84%, >99% ee

Et;N (2.0 Ag.) d§
o
>
o

Schema 26: Derivatisierung des Bispyrrolidins zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit.

Im Anschluss darauf wurde das (R,R)-Enantiomer (9a) in der Synthese des Lewis-Basen-

Katalysators verwendet. Dazu wurde zunéchst Picolinsdure (12) in einer Amidkupplung

mit EDC als Kupplungsreagenz und N-Hydroxysuccinimid in den Aktivester 13 tiberfthrt

(Schema 27).
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3. Ergebnisse und Diskussion

N-Hydroxysuccinimid (1.3 Aq.)
Pyridin (3.0 Aq.)
EDC (1.4 Aq.) X 0

RT, 20 h |
| N/ OH N/ O\N
(CH,Cl) 5
0 63%

12

Schema 27: Darstellung des N-Hydroxysuccinimidyl Picolinsaureesters (13).

Daraufhin wurde das (R,R)-Bispyrrolidin aus dem (L)-Tartrat 9a mit Kaliumhydroxid
freigesetzt und anschlieBend mit dem Picolinsdureaktivester 13 monofunktionalisiert
(Schema 28). Dabei war zu beachten, dass genau ein Aquivalent Salzsaure verwendet
wurde, um eine Doppelsubstitution durch Deaktivierung einer Aminfunktion des Diamins
zu unterdricken. Das Picolinamid 14 wurde ohne weitere Aufreinigung zur

Funktionalisierung der zweiten Aminogruppe verwendet.[*3l

E/_(j 1) KOH (10.0 Aq.)
N N 0°C,1h
Hy  Hy (H20) 2
oo - E /—(j
o o 2)13(1.0Aq) NN
: 1M HCliaqy (1.0 Aq.) o
2 RT, 16 h =

HO OH
(H20) \ N
9a 14

Schema 28: Synthese des Picolinamids 14.

Die phenolischen Hydroxyfunktion konnte ber eine reduktive Aminierung eingefiihrt
werden. Dazu wurde das Amin 14 mit zwei verschiedenen Aldehyden umgesetzt
(Schema 29). Dabei wurde zun&chst das Iminiumion gebildet, welches in situ durch die
Zugabe von Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid in das korrespondierende Amin
uberfuhrt wurde. Die daraus resultierenden Katalysatoren 3a und 3b konnten somit in 34—
41% Ausbeute Uber jeweils zwei Stufen erhalten und fur die Umsetzungen mit

verschiedensten Systemen untersucht werden.
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HO
H Aldehyd (2.0 Aq.) Q‘
E/_/j MesNHB(OAc); (2.0 Ag.) oo
N 3
o

RT, 16 h . N
— (CH,Cly) EN/_/j
\ N -/ 0
\ N
14 3

Hop Ho

oM O
(@] (@]
3a 3b

34% (liber zwei Stufen) 41% (Uber zwei Stufen)
Schema 29: Darstellung der Katalysatoren 3a und 3b.

Neben den zwei gezeigten Katalysatoren 3a und 3b wurde ein weiteres System ebenfalls
naher untersucht. Dieses sollte eine Formamid-Funktion anstelle des Picolinamids
enthalten. Diese Entscheidung konnte durch die bekannte Adduktbildung zwischen
Formamiden und (Allyl-)Trichlorsilanen untermauert werden. Die Hypothese wurde
aufgestellt, dass die Formamid-Funktion, welche bereits in den Katalysatorsystemen von
Iseki et al. zu finden war (1-27)1%81  eine signifikante Erhéhung der
Reaktionsgeschwindigkeit liefern sollte. Dazu wurde nach Freisetzung des Diamins aus
seinem Tartrat-Salz eine reduktive Aminierung mit 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd
durchgeftihrt. Dieses Zwischenprodukt wurde ohne Aufreinigung in der darauffolgenden
Reaktion verwendet (Schema 30). Fur die Bildung des Formamids 15 wurde als erstes
Formylacetat, ausgehend wvon Essigsdureanhydrid und Ameisensdure, hergestellt.
Daraufhin wurde das Amin 15 in die Anhydridlésung hinzugegeben und der Katalysator

3¢ konnte mit einer Gesamtausbeute von 5% erhalten werden.
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E/_(j 1) KOH (10.0 Aq.) HO
N N 0°C,1h
+H2 +H2 (H,0) Q

00 -
o o 2) 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd (1.0 Aq.) E - N
, Me,NHB(OAC); (1.1 Aq.) N
: RT, 16 h N
HO  OH :
(CH,Cly)
9a 15

HO )
Q 1) Ac,0 (1.1 Aq.)
Q HCO,H (2.2 Aq.)
40°C,2h

E’\;/_gNj 2)15
O)\H

-78 °C » RT
(CHJCly)

3c

5%
(uber zwei Stufen)

Schema 30: Synthese des alternativen Lewis-Base-Katalysators 3c.

3.2. Entwicklung und Optimierung der asymmetrischen Allylierung von Isatinen

Nach der Darstellung der verschiedenen Katalysatoren wurde an die ersten Arbeiten von
Christian Wagner angekniipft.'*3l Dieser fiihrte die asymmetrischen Allylierungen mit
einer Katalysatorbeladung von 50 mol% des Organokatalysators 3b, 2.0 Aquivalenten
DIPEA und 2.5 Aquivalenten Allyltrichlorsilan in Chloroform an N-Methylisatin (4a)
durch (Schema 31). Dabei wurde ein Enantiomerentiberschuss von 89% erreicht.

3b (50 mol%)

O DIPEA (2.0 Aq.) HO
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
o RT, 48 h 0
N N

\ (CHCI3) \

4a 76% 6a
89% ee

Schema 31: Erste Vorarbeiten der asymmetrischen Allylierung von Isatinen durch Christian Wagner.3

Durch diese Reaktion konnte ein erster Eindruck bezilglich der bendtigten
Verbesserungen  und  Optimierungen  erhalten  werden.  Der  erhaltene
Enantiomereniberschuss von 89% konnte als guter Ansatzpunkt fir weitere
Optimierungen genutzt werden. Dabei musste zunédchst eine Verringerung der

Katalysatorbeladung erfolgen, da diese mit 50 mol% noch sehr hoch war. Aus diesem
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3. Ergebnisse und Diskussion

Grund wurde eine Reaktionsoptimierung ausgehend von diesen Bedingungen

durchgefihrt.

Des Weiteren wurde untersucht, ob der Organokatalysator 3a, welcher bereits in der
Literatur fur seine Aktivitat in der enantioselektiven Reduktion von Imidazolinonen zu
Imidazolidinonen von Kirsch et al.[** beschrieben wurde, ebenfalls in enantioselektiven
Allylierung von Isatinen eingesetzt werden konnte. Dazu wurde N-Methylisatin
(Beschreibung der Synthese in Kapitel 3.3.1.) unter den zuvor beschriebenen
Reaktionsbedingungen mit dem Katalysator 3b umgesetzt. Der erhaltene
Enantiomerenuberschuss von lediglich 14% zeigte jedoch schnell, dass dieser Katalysator
nicht zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen geeignet war. Die
Reaktionsoptimierung wurde ausgehend von diesen Erkenntnissen mit dem

Naphtholkatalysator 3b weiter fortgefuhrt.

HO
3a (50 mol%)
O DIPEA (2.0 Aq.) HO
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
o RT, 48 h % - N
C[NE N L
\ (CHCI) \ N
(6]
4a 14% ee 6a —
\ N
3a

Schema 32: Allylierungsreaktion mit dem Katalysator 3a.

3.2.1 Reaktionsoptimierung

Zu Beginn der Reaktionsoptimierung (Tabelle 2) wurde anhand von N-Methylisatin (4a)
eine geeignete Reaktionskonzentration bestimmt. Dazu wurde die Reaktion bei vier
verschiedenen  Konzentrationen zwischen 0.1-1.0m durchgefiihrt.  Fur die
Ausbeutebestimmung und Bestimmung des Enantiomerentiberschusses wurde am Ende
jeder Reaktion, die einen Umsatz zeigte, eine sdulenchromatographische Reinigung

durchgefuhrt und die Allylierungsprodukte sauber isoliert.

28



3. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 2: Erste Reaktionsoptimierung durch die Veranderung der Reaktionskonzentration am Beispiel

von N-Methylisatin 4a.

3b (50 mol%)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)

o DIPEA (3.0 Aqg.) HO __ ~
o) o
N (CHCI3) N

\ \
4a 6a
Eintrag ¢ [m] Ausbeute [%6]? % ee®
1 0.1 95 92
2 0.3 87 93
3 0.5 90 93
4 1.0 86 92

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC.

Aus Tabelle 2 geht hervor, dass eine niedrige Konzentration von 0.1m (Tabelle 2,
Eintrag 1) sowohl eine gute Ausbeute, als auch einen sehr guten Enantiomereniiberschuss
lieferte. Mit der Erhdhung der Konzentration konnte beobachtet werden (Tabelle 2,
Eintrage 2-4), dass es zu leichten Ausbeuteverlusten kam, wobei die Enantioselektivitét

unverandert blieb.

Die Optimierung am Beispiel von N-Methylisatin lieferte zwar gute Ergebnisse, jedoch
stellten sich wahrend der praparativen Arbeiten massive Probleme mit der Reinigung
dieses Substrates heraus. Dieser Fakt machte die Reaktionsoptimierung sehr miRig und
ineffizient, weswegen ein anderes, leichter handhabbares Substrat als Startmaterial
gewahlt werden musste. Die Wahl fiel schlussendlich auf das N-Benzylisatin. Im weiteren
Verlauf sollte der Einfluss diverser Aminbasen, sowie anorganischer Basen naher
herausgearbeitet werden. Es wurde ebenfalls die Menge an zugesetzter Base von zwei auf
drei Aquivalente erhoht (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Reaktionsoptimierung durch die Variation von Basen anhand von N-Benzylisatin (4b).

3b (50 mol%)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)

o Base (3.0 Aqg.) HO
@E‘Sﬁ RT, 48 h "
(0] (0]
N (CHCI3) N
4b

!

6b
Eintrag Base Ausbeute [%]? % ee®
1 - - -
2 DIPEA 72 90
3 EtsN 64 88
4 DBU 86 34
5 Cy2NMe 21 86
6 DABCO - --
7 Cs2C03 -- --
8 K2CO3 -- --
9 Na,COs - --
10 K3POg4 -- --
11 NHsOAc -- --

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC.

In einem ersten Versuch sollte eine mdgliche Hintergrundreaktion, welche unabhéngig
von der zugesetzten Base stattfand, ausgeschlossen werden. Dazu wurde die Reaktion in
Abwesenheit einer Base durchgefiihrt (Tabelle 3, Eintrag 1). Diese Reaktionsfuhrung
zeigte keinerlei Bildung des allylierten Produktes und bestatigte somit die Abwesenheit
einer Hintergrundreaktion. Organische Basen wie DIPEA, Triethylamin, DBU und
Dicyclohexylmethylamin (Tabelle 3, Eintrdge 2-5) lieferten das gewiinschte Produkt in
Ausbeuten von 21-86%, wobei die Reaktion mit DBU (Tabelle 3, Eintrag 5) trotz der
guten Ausbeute von 86% nur eine niedrige Enantioselektivitdt von 34% ee lieferte.
Dahingegen konnten in den Allylierungen mit DIPEA und Triethylamin (Tabelle 3,
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Eintrdge 2 und 3) Enantioselektivitaten von 88-90% ee erreicht werden. DABCO und
alle getesteten anorganischen Basen zeigten keine Produktbildung (Tabelle 3, Eintrége
6-11). Auf Grund der sowohl hdheren Ausbeute, als auch héheren Enantioselektivitat

wurde in den folgenden Reaktionsoptimierungen DIPEA als Base der Wahl verwendet.

Weiterhin wurde untersucht, welchen Einfluss die eingesetzte Menge DIPEA auf die
Reaktion hatte. Erste Eindrlicke diesbezuglich konnten bereits durch die leichte Erh6hung
um ein Aquivalent (von 2.0 Aquivalenten auf 3.0 Aquivalenten (Schema 31; Tabelle 3,
Eintrag 2)), was eine Erh6hung des Enantiomereniiberschusses von 66% ee auf 90% ee
bewirkte, erhalten werden. In dieser Optimierung wurden die Mengen des
Organokatalysators 3b (50 mol%) und die des Allyltrichlorsilans (2.5 Aquivalente)
analog zu den letzten beiden Reaktionsoptimierung beibehalten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Reaktionsoptimierung bei unterschiedlichen Aquivalenten DIPEA.

3b (50 mol%)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)

o} DIPEA HO 7
0 o
N (CHCI3) \

4b 6b

Eintrag Aq. DIPEA Ausbeute [%]? % egP
1 2.5 79 92
2 3.0 86 92
3 4.0 79 92
4 5.0 72 90

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC.

Die Ergebnisse aus Tabelle 4 zeigten, dass die optimale Menge an DIPEA bereits erreicht
wurde. Eine Erhéhung der Aquivalente fiihrte lediglich zu einer Erniedrigung der
Ausbeute bei gleichbleibendem Enantiomerentberschuss. Die Ausbeute erfuhr unter der
Nutzung von 5.0 Aquivalenten DIPEA den stirksten Abfall (Tabelle 4, Eintrag 4).
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Im weiteren Verlauf wurde die Wahl des Losungsmittels genauer beleuchtet. Dabei
wurden verschiedene chlorierte und nicht-chlorierte Losungsmittel untersucht
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Weitere Reaktionsoptimierung beziglich des Losungsmittels.

3b (50 mol%)

O Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) HO /7
DIPEA (3.0 Aq.) :
o RT, 48 h o
N N
4b

(Lésungsmittel) \

6b

Eintrag Loésungsmittel Ausbeute [%]? % ee®
1 CHCIs 86 92
2 CH:CI> 50 87
3 THF -- --
4 MeCN 50 80
5 Toluol -- --
6 DMF 36 0
7 DMSO -- --
8 CCls - -
9 1,2-Dichlorethan 43 87

10 1,1,2,2-Tetrachlorethan 93 93
11 Chlorbenzol -- --
12 1,2-Dichlorbenzol -- --

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC.

Bei der Ermittlung eines geeigneten Losungsmittels konnte festgestellt werden, dass die
Reaktion in chlorierten Ldsungsmitteln mit Ausnahme von Tetrachlormethan
durchgefuhrt werden konnte (Tabelle5, Eintrdge 1-2, 8-10). Neben diesen
Losungsmitteln fand die Reaktion in Acetonitril und DMF ebenfalls statt (Tabelle 5,

Eintrdge 4 und 6). Bei diesen sechs Eintragen konnten Ausbeuten von 36-93% erhalten
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werden mit sehr guten Enantioselektivitaten fur die Reaktionen in Chloroform und
1,1,2,2-Tetrachlorethan von 92-93% ee (Tabelle 5, Eintrdge 1 und 10). Die Reaktion in
DMF lieferte ein racemisches Gemisch (Tabelle 5, Eintrag 6). Dieser Umstand war
zundchst nicht sehr tberraschend. In der Literatur wurde bereits mehrfach gezeigt, dass
die Allylierung von Carbonylen durch DMF katalysiert werden konnte.[*? Allerdings
stellte sich die Frage, ob der Organokatalysator 3b diese Adduktbildung unterdriicken
oder ihr zumindest entgegenwirken konnte. Leider konnte dies nicht beobachtet werden,
wodurch das Produkt als racemisches Gemisch erhalten wurde. Die Reaktionen in THF,
Toluol, DMSO und die beiden aromatischen Ldsungsmittel Chlorbenzol und 1,2-
Dichlorbenzol zeigten wiederum keinen Umsatz (Tabelle 5, Eintrage 3, 5, 7, 11-12).
Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Tetrachlorethan als optimales Losungsmittel fur

die weiteren Optimierungsreaktionen erachtet.

In der ndchsten Reaktionsoptimierung wurden sowohl die Menge des Katalysators 3b als
auch die Temperatur und die Zeit der Reaktion variiert. Die Katalysatormenge wurde von
50 mol% auf 30 mol% bzw. 15 mol% verringert, wéhrend die Reaktionszeiten auf bis zu
96 Stunden verlangert wurden. AuBerdem wurden die Reaktionen bei 30 °C, 0 °C und flr
eine bessere Vergleichbarkeit auch bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Des Weiteren
wurde wahrend der Durchfiihrung die Zugabegeschwindigkeit des Allyltrichlorsilans
ebenfalls untersucht, um mdgliche Einflusse zu erkennen. Dabei wurde zum einen das
Allyltrichlorsilan in einer Portion in die Reaktionslésung und zum anderen wurde es Uber

einen Zeitraum von zwei Stunden hinzugegeben (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Veranderung der Katalysatormenge, Zeit und Temperatur zur Optimierung der asymmetrischen

Allylierung.

3b

o Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
DIPEA (3.0 Aq.) :
o Temperatur, 48-96 h 0
N N
4b

(CaH,Cly) )

Eintrag 3b [mol%o] T[°C] t [h] Ausbeute [%]? % egP
1 30 RT 48 79 92
2 30 30 48 72 90
3¢ 30 0 48 57 94
4 15 RT 96 79 92
5 15 30 96 57 89
6° 15 0 96 43 94
7 30 RT 48 79 92
8¢ 30 30 48 57 90

ged 30 0 48 79 94
10¢ 15 RT 96 72 92
11¢ 15 30 96 36 84
12¢d 15 0 96 79 94

[a] Isolierte Ausbeute nach séulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC; [c] Das Reaktionsgemisch wurde nach drei Stunden auf Raumtemperatur aufgewarmt; [d]

Zugabe von Allyltrichlorsilan Giber zwei Stunden.

Aus diesen Daten geht hervor, dass die Verringerung der Katalysatormenge auf 30 mol%,
neben marginaler Ausbeuteverluste, keinen groRen Einfluss auf die bisher genutzte
Reaktionszeit von 48 Stunden hatte (Tabelle 6, Eintrdge 1-3, 7-9). Reaktionen mit
15 mol% Katalysatorbeladung wurden von 48 Stunden Reaktionszeit auf 96 Stunden
verlangert und lieferten &hnliche Ergebnisse wie beim Einsatz von gréReren Mengen des
Katalysators 3b (Tabelle 6, Eintrage 4-6, 10-12). Aullerdem konnte festgestellt werden,
dass die Temperatur einen Einfluss auf die Ausbeute (36—79%) und im Falle der erhohten
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Temperatur auf die Enantioselektivitat (84-89% ee) der Reaktion hatte (Tabelle 6,
Eintrdage 2-3, 5-6, 89, 11). Eine Ausnahme war Eintrag 12 da hier bei einer
Katalysatorbeladung von 15 mol% und einer Reaktionstemperatur von 0 °C eine gute
Ausbeute von 79% und eine sehr gute Enantioselektivitit von 94% ee erreicht werden
konnte. Da jedoch alle Reaktionen bei Raumtemperatur grundsatzlich gute Ergebnisse
lieferten (Tabelle 6, Eintrége 1, 4, 7, 10), fiel hier die Wahl flr die Standardbedingungen
auf Eintrag 4 (Tabelle 6). Die Reaktion wurde mit 15 mol% Katalysator 3b, bei
Raumtemperatur mit 96 Stunden Reaktionszeit und der Zugabe von Allyltrichlorsilan in
einer Portion durchgefihrt und lieferte eine gute Ausbeute von 79% und einen

Enantiomereniiberschuss von 92%.

Als né&chstes galt es herauszufinden, ob die Allylierungsreaktion mit 15 mol%
Katalysatorbeladung 96 Stunden Reaktionszeit benétigt. Dies wurde durch eine Reihe
von Reaktionen ermittelt, die alle zur gleichen Zeit gestartet wurden und anschlieRend

nach jeweils 24, 48, 72 und 96 Stunden abgebrochen wurden (Tabelle 7).
Tabelle 7: Abhéngigkeit der Ausbeute von der Reaktionszeit mit 15 mol% Katalysatorbeladung.

3b (15 mol%)

0 Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
DIPEA (3.0 Ag.) *
o RT, 24-96 h %
N N
4b

(C2H2Cly) )

Eintrag t [h] Ausbeute [%0]? % eeP
1 24 57 92
2 48 64 91
3 72 72 92
4 96 79 92

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung durch chirale
HPLC.
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Die Untersuchung der Korrelation zwischen Ausbeute und Reaktionszeit zeigte eine
Ausbeute von >50% nach bereits 24 Stunden. Erstaunlicherweise fiel die
Reaktionsgeschwindigkeit Uberproportional schnell ab. So konnte nach weiteren
24 Stunden lediglich eine Ausbeutesteigerung von 7% beobachtet werden. Diese
Ausbeutesteigerung von 7% bzw. 8% konnte konstant fur eine Erhohung der
Reaktionszeit um 24 Stunden beobachtet werden. So lieferte eine Reaktionszeit von
96 Stunden nur eine Steigerung der Ausbeute um 22%. Es kam die Vermutung auf, dass
die Reagenzien bereits nach 24 Stunden gréRtenteils verbraucht wurden. Um diese
Hypothese zu testen, wurden Testreaktionen durchgefihrt, in denen nach 24 Stunden

nochmals die gleiche Menge des Silans zugegeben wurde (Tabelle 8).
Tabelle 8: Zweifache Zugabe von Allyltrichlorsilan mit verschiedenen Mengen des Katalysators 3b.

1) 3b

0 Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) ©i/og/
[ I% DIPEA (3.0 Aq.) :
0 0
N RT, 24 h "
4b

2) Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 24 h
(CaH2Cly)

Eintrag 3b [mol%o] Ausbeute [%]?
1 10 21
2 20 28
3 30 38
4P 30 79

[a] Isolierte Ausheute nach saulenchromatographischer Reinigung; [b] Zugabe von weiteren 3.0 Aq.
DIPEA nach 24 Stunden.

Als Erstes wurde eine Katalysatorbeladung von 10 mol% gewahlt (Tabelle 8, Eintrag 1).
Diese Reaktion lieferte nur eine geringe Ausbeute von 21%, weswegen zwei weitere
Reaktionen mit hoheren Katalysatorbeladungen von 20 mol% und 30 mol%, analog zu
dieser, durchgefihrt wurden (Tabelle 8, Eintrdge 2-3). Auch hier konnten nur geringe
Ausbeuten von 28-38% erhalten werden. Auf Grund dieser niedrigen Ausbeuten wurde
hier auf eine Bestimmung des Enantiomerentiberschusses verzichtet. Der Grund fir die
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niedrigen Ausbeuten war vermutlich der groBe Uberschuss des Allyltrichlorsilans
(5.0 Aquivalenten). Um diese Theorie zu bestatigen wurde eine weitere Reaktion mit
30 mol% Katalysatorbeladung durchgefiihrt, in die nach 24 Stunden sowohl
3.0 Aquivalente DIPEA als auch 2.5 Aquivalente Allyltrichlorsilan hinzugefiigt wurden
(Tabelle 8, Eintrag 4). Bei den vorherigen Versuchen aus dieser Tabelle konnte
festgestellt werden, dass die Reaktion durch die hohen Mengen Allyltrichlorsilan zu
Lewis-sauer war und aus diesem Grund geringe Ausbeuten lieferte. Da keine
signifikanten Verbesserungen erlangt werden konnten wurde mit den ermittelten

Bedingungen aus Tabelle 6 fortgefahren.

AbschlieBend wurde der zuvor in Kapitel 3.1. beschriebene alternative Katalysator 3¢ mit
einer Formamid-Einheit in der asymmetrischen Allylierung von N-Benzylisatin
eingesetzt. Ziel dieses Experiments war mit Hilfe der Formamid-Funktionalitat, ahnlich

zu Dimethylformamid, die Reaktionsgeschwindigkeit zu beschleunigen (Schema 33).

3¢ (30 mol%)

o Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) HO 7 HO Q
DIPEA (3.0 Aq.) :
o RT, 48 h o
dN N
4b

(CoH,Cl) EHNJ
5 '
O)\H

6b 3c

Schema 33: Allylierungsreaktion mit dem alternativen Katalysator 3c.

Leider konnte bei dem Einsatz dieses Systems auch nach 48 Stunden Reaktionszeit kein
Umsatz festgestellt werden, weswegen auf weitere Untersuchungen zu diesem System

verzichtet.

Aus den vorangegangen Ergebnissen konnten folgende Reaktionsbedingungen als
optimal herausgestellt werden: 15 mol% Katalysator 3b, 3.0 Aquivalente DIPEA,
2.5 Aquivalente Allyltrichlorsilan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan (c = 0.1m), Raumtemperatur,
96 Stunden. Mit diesen Bedingungen sollte nun die Bandbreite der Substrate bezuglich
Toleranz verschiedener Funktionalitaten sowie Substitutionsmuster in den Fokus gestellt

werden.
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3.3. Anwendungsbreite der Reaktion

3.3.1. Synthese von geeigneten Substraten fur die asymmetrische Allylierung von

Isatinen

Nun galt es, die optimierten Reaktionsbedingungen auf eine groRe Substratbandbreite
anzuwenden. Jedoch mussten diese Substrate zunéchst hergestellt werden. Der Aufbau
des Isatin-Grundgerusts erfolgte durch die Anwendung der Sandmeyer-Isatin-
Synthese.!**] Dieser mehrstufige Mechanismus (Schema 34) setzt auf den Einsatz von
Chloralhydrat (16), Hydroxylamin und das jeweilige Anilin. Dabei wird zunéchst aus
dem Chloralhydrat (16) mit Hydroxylamin die aktive Spezies in Form eines
Vinyldichlorids 17 gebildet. In einer nukleophilen Substitution durch das Anilin 18a wird
das charakteristische Strukturmotiv des spateren Isatins in seiner offenkettigen Form
gebildet (20). Eine saure Dehydratisierung des Oxims liefert ein protoniertes Acylnitril
21, welches in einer intramolekularen Addition reagiert. Eine abschlieRende
Rearomatisierung und Hydrolyse des Imins unter Bildung von Ammoniak generiert das
gezeigte Isatin 19a.

OH H,N-OH M o cl cl
2N™ + —
cl HO=N 9/\ 18a \©\
%OH ./ \;< HoN &N\
Cl

-2 H,0 N OH
cl’ cl or H H
16 17 19
-2 HCl | H20
-H*
NH
H MeO
MeO m , MeO o
H
o) )J\ < 12504 N.
N DN Tk N Mo
H H & -H20 :
k H

21 20

22
(0]
(0]
-H* N
H H
19a

- NHj3

Schema 34: Mechanismus der Sandmeyer-Isatin-Synthese.[*3%]
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Ausgehend von den gezeigten Anilinen (18a-e) konnten 5-Methoxyisatin (19a),
6-Methoxyisatin (19b), 7-Phenylisatin (19c), 5-Bromisatin (19d) und 2,6-Dimethylisatin
(19e) in Ausbeuten von 12—-36% dargestellt werden (Schema 35).

1) Chloralhydrat (1.0 Aqg.)

Na,SO, (4.7 Aq.)
H,NOH - HCI (3.8 Aq.)

1M HClaq) (0.17 Aq.) o)
NH, 60 °C, 16 h, (H,0)
£ T S
2) H,80, (12 Aq.) N
80 °C, 15 Min. H
18a: R = 4-OMe 19a: R = 5-OMe 12%
18b: R = 3-OMe 19b: R = 6-OMe 36%
18c: R = 2-Ph 19c: R=7-Ph  27%
18d: R = 4-Br 19d: R=5-Br 18%
18e: R = 3,5-Me

19e: R = 4,6-Me 24%
Schema 35: Darstellung von Isatinen (19a-€) tber die Sandmeyer-Isatin-Synthese.[*3]

Weiterhin konnte Isatin (23) mithilfe von Kaliumnitrat und Schwefelsdure in 5-Position
in einer Ausbeute von 67% nitriert werden (Schema 36).1%!

o KNO; (1.0 Aq.) o
0°C,1h O,N
N © (H2S04) N o
H 67% H
23 19f

Schema 36: Nitrierungsreaktion von Isatin (23).3]

Eine groRe Substratbandbreite konnte durch die Schitzung des freien Stickstoffs des
Isatins (23) erhalten werden (Schema 37). So konnten N-Methylisatin (4a), N-
Benzoylisatin  (4c), 1-((2-Methoxyethoxy)methyl)isatin (4d) und tert-Butyl-2,3-
dioxoindolin-1-carboxylat (4e) in Ausbeuten von 68-98% dargestellt werden,[*37-140]
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o Ol
Cr- o

4a 4c

lodmethan (2.5 Aq.)

K,COs (2.5 Aq.) Benzoylchlorid (1.0 Aq.)

0°C,2h
RT, 16 h -
(DMF) (Pyridin)
91 % 94%
° 0

2 Boc,0 (1.2 Aq.) MEM-CI (2.0 Aq.)
DMAP (10 mol%) 0 DIPEA (4.0 Aq.) o
0o 0°C - RT, 16 h RT, 16 h N
N o
o (THF) o (CH,Cly)
o] 68% N 98 % \\\
)V O—

4e 23 4d

Schema 37: Schiitzung von Isatin (23).[237-140

Des Weiteren wurden diverse Alkylierungen der verschiedenen lIsatine durchgefiihrt
(Schema 38). Dabei wurde Isatin mithilfe von 2,6-Difluorbenzylbromid zum 1-(2,6-
Difluorbenzyl)isatin (4g) in einer Ausbeute von 77% uberfuhrt. AuBerdem konnten
mittels a-Brom-o-xylol eine 2-Methylbenzyl-Schutzgruppe (4h), mittels SEM-CI eine
SEM-Schutzgruppe (4i) und mit PMB-CI eine PMB-Schutzgruppe (4f) in Ausbeuten von
76-91% eingefiihrt werden. Die am aromatischen Kern substituierten Derivate wurden
ebenfalls einer Benzylschiitzung unterzogen. Dabei konnten sowohl Substrate mit
elektronendonierenden Funktionalitaten, wie Methoxy-Gruppen (4j-k), Alkyl- (41) und
Arylresten (4n), sowie elektronenziehende Funktionalitaten, wie Nitro- (4m),
Trifluormethyl- (4u) und Trifluormethoxy-Gruppen (4v) als auch verschiedene
halogenierte Verbindungen (4o-t) erfolgreich in Ausbeuten von 32-95% hergestellt
werden. Um den Einfluss der vier aromatischen Positionen bei gleichbleibendem
Substituenten zu ermitteln, fiel die Wahl auf vier verschiedene Bromisatine (4p-s), da
diese ausgehend von den Anilinen leicht zuganglichen waren oder kommerziell erworben

werden konnten.
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NaH (1.2 Aq.)
Alkylhalogenid (1.2 Aq.)
0°C - RT, 16 h

(DMF)

)
2'230
(@]

4f-v

0O

(0] (@]
N N l\}
F
<
©< @ i
/
F
-0
4f: 91% 49: 77% 4h: 76% 4i: 88%
(@] (@] (@] (@] (@]
_0 O,N
(@] (@] O (@] (@] (@]
N ~0 N N N N

4j: 69% 4k: 66%!° 41: 80% 4m: 73% 4n: 40%

Pl
z o
© Iz
3 Zo
o

0
F F3CO
o o) o
N N N

4t: 32% 4u: 68% 4v: 67%

Schema 38: Alkylierungsreaktionen der verschiedenen Isatine; [a] Alkylierung mit K.COs (3.0 Ag.) und
Benzylbromid (1.5 Aq.).

Zudem sollte die asymmetrische Allylierung auch an einem stark elektronenarmen lIsatin
untersucht werden, weswegen das Benzyl-geschitzte 7-Azaisatin (4w) hergestellt werden
sollte. Die Darstellung sollte Uber eine IBX-SOsK (26) und Natriumiodid vermittelte

Oxidation von Indolen zu lIsatinen, welche im Arbeitskreis Kirsch entwickelt wurde,
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stattfinden. [14Y Das dafiir benétigte IBX-SO3K (26) konnte, ausgehend von 24 iiber zwei
Stufen synthetisiert werden. Die Darstellung des lodids 25 erfolgte tiber eine Sandmeyer-
dhnliche Reaktion, welches durch Oxidation mit Oxone® zum IBX-SOsK (26) uberfiihrt
wurde (Schema 39).144

1) KOH (1.0 Aq.)
KNO, (1.1 Aq.)

0 H,S0, (20.0 Aq.) o} Oxone® (3.0 Aq.) o}
- 5°C, 1h 70°C, 3 h
03S OH KO3S OH KO3S OH
. 2) Harnstoff (2.0 Aq.) (H20) _0
NH; Kl (1.2 Ag.) ! i
R;_'T,O16 h 16% 48%
24 (H20) 25 26

Schema 39: Darstellung von IBX-SOzK (26).[141

Anschlieend konnte das dargestellte IBX-SO3K (26) in der Synthese des Benzyl-
geschitzten Azaisatins 4w verwendet werden. Bei der Oxidation des ungeschutzten
7-Azaindols (27) zum 7-Azaisatin (4w) konnten nur sehr geringe Ausbeuten von 6%
erhalten werden. Aufgrund dessen wurde auf die anschlieBende Benzylschitzung
verzichtet (Schema 40). Ein alternativer Ansatz, welcher zuerst die Schiitzung des
Stickstoffes und anschlielend die Oxidation zum Isatin vorsah, lieferte das bendtigte

7-Azaisatin (4w) in einer Ausbeute von 26% uber zwei Stufen (Schema 40).

(e}

IBX-SO3K 26 (3.0 Ag.) NaH (1.2 Aq.)
Nal (1.2 Aq.) o) Benzylbromid (1.2 Aq.) X

N 65°C, 18 h 0°C - RT, 16 h » o
| _ |\ Q “TTTTTTTToimemeeeeeeees > N N

N

H

N (DMSO/H,0) NN (DMF)
(2/1) H
6%

27 28 4w

) ) 0
NaH (1.2 Aq.) N [BX-S05K 26 (3.0 Aq.)
Benzylbromid (12Aq.) || Nal (1.2 Aq.) KT&O
0°C~>RT, 16h N~ N 65°C, 18 h NPN

(DMF) (DMSO/H,0)
2/1)
85% 31%
29 4w

Schema 40: Darstellung des geschiitzten 7-Azaisatins 4w.[141

Diese Oxidationsmethode stellt eine sehr milde Darstellungsform fur die Synthese von

Azaisatinen dar. Alternative Oxidationsbedingungen bedienen sich meist sehr harschen
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Bedingungen oder sind in der praparativen Durchfihrung nicht praktikabel. Dazu z&hlt
zum Beispiel die Oxidation nach Corey, wobei NBS und DMSO verwendet werden. Die
bei dieser Reaktion erzeugte Bromwasserstoffsaure muss unter Vakuum uber den

gesamten Reaktionszeitraum entfernt werden.[142
3.3.2. Racemische und asymmetrische Allylierung von Isatinen

Mit den hergestellten Isatinen wurden die ersten asymmetrischen Allylierungen tber zwei
Methoden durchgefuhrt. Durch die Verwendung von Allyltrichlorsilan in DMF
(Methode A) sollte dabei lediglich ein racemisches Gemisch geliefert werden, welches
als Referenz zur Bestimmung des Enantiomereniberschusses dienen sollte. Methode B
lieferte indes durch die Nutzung des hergestellten Organokatalysators 3b,
Allyltrichlorsilan und DIPEA in 1,1,2,2-Tetrachlorethan enantiomerenangereicherte
Substrate. Um einen ersten Eindruck der Toleranz gegentber verschiedener
Funktionalitaten zu erlangen, wurden zunéchst nur die Schutzgruppen am Stickstoff des
Isatins variiert (Schema 41). Fur die Vergleichbarkeit und Vollstandigkeit wurde das
Allylierungsprodukt von N-Benzylisatin (4b) ebenfalls hinzugefligt. Die racemischen
Allylierungen der Isatine konnten in Ausbeuten von 9-86% durchgefuihrt werden.
Wahrend der racemischen Allylierung zum Boc-geschitzten 3-Hydroxyindolin-2-on (6j)
mussten 3.0 Aquivalente Triethylamin als Additiv hinzugefiigt werden, da bei den
Standardbedingungen kein Umsatz zum gewunschten Produkt festgestellt werden konnte.
Es konnte lediglich freies Isatin isoliert werden, welches in der racemischen Allyierung
daraufhin nicht weiterreagierte. Die Vermutung lag nahe, dass der Grund flr die
Entschitzung die leicht aciden Bedingungen der Reaktion waren, welche bereits
ausreichten, um Boc-Schutzgruppen zu entschiitzen. Die niedrigeren Ausbeuten von
19-23% der racemischen Allylierungen (6¢c—e, 6k) konnte sich auf die méaRige Loslichkeit
der Isatine in DMF zurlckfihren lassen. Die Produkte der asymmetrischen Allylierungen
(Methode B) konnten in Ausbeuten von 8-98% mit Enantioselektivitaten von 58-95% ee
erhalten werden. Dabei ist erkennbar, dass alkylierte Isatine (6a—g) deutlich hohere
Enantiomereniberschiisse hervorbringen als die acylierten (6h-i) oder das Phenyl-
geschitzte System (6k). Das ungeschiitzte Isatin (61) zeigte keine Reaktivitat und konnte

unverandert nach der Reaktion reisoliert werden.
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F =N
x-Z o

HO

W

6b
A: 50%
B: 79%, 93% ee

HO o
@Eg
N

\
6a

A: 86%
B: 95%, 91% eel?
82%, 95% eelb]

(0]
N
o

6i
A: 65%
B: 62%, 58% eel?l

Schema 41: Allylierung unterschiedlich geschitzter Isatine; [a] 50 mol% 3b in Chloroform; [b] 2 mmol
MaRstab; [¢] Zugabe von Triethylamin (3.0 Aq.); [d] 10 Ag. DIPEA; die Boc-Schutzgruppe wurde wihrend

der Reaktion entschitzt.

Aufféllig war die geringe Ausbeute von 8% bei der Allylierung des PMB-geschiitzten
Isatins (4f), welche vermutlich an dessen maRiger Loslichkeit liegen kdnnte. Nicht
umgesetztes Edukt (4f) konnte wéhrend der Reinigung von 6c reisoliert werden. Des

Weiteren konnte bei der Reaktion des Boc-geschiizten Isatins erneut eine Entschitzung

HO V%
@fg
dN
—0
6¢c

Methode A:
Allyltrichlorsilan (1.2 Aq.)
RT, 1 h, (DMF)

Methode B:

3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 96 h, (C,H,Cly)

e
e

6d
A: 19%
B: 98%, 93% eel?

HO W HO W
(T (%
N N

A: 23%
B: 8%, 92% ee

N o
SI\/\ o\/\
/ /
6f 6g
A: 70% A:51%

B: 69%, 90% eel?

O
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6j 6k
A: 9%lc] A: 23%
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wahrend der Reaktion festgestellt werden, weswegen keine Allylierung an diesem System
moglich war. Diese Beobachtung deckte sich mit der racemischen Reaktion und war
vermutlich ebenfalls auf die in situ gebildete Salzséure zurlckzufihren. Um die
Entschiitzung der Boc-Schutzgruppe zu unterdriicken wurden zehn Aquivalente DIPEA
hinzugegeben. Jedoch konnte auch in diesem Fall die Entschiitzung nicht verhindert
werden. Zusammengefasst konnten zehn unterschiedlich geschutzte Isatine in guten bis
sehr guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen erfolgreich allyliert werden.
Weiterhin konnte die Allylierungsreaktion durch leicht verdnderte Reaktionsbedingungen
im gréReren MaRstab am Beispiel der Allylierung von N-Methylisatin (6a) durchgeftihrt
werden. Hierzu wurde die Zugabe des Allyltrichlorsilans bei 0 °C Uber 30 Minuten
durchgefihrt und anschlieend weitere 30 Minuten bei 0 °C geruhrt, bevor langsam auf

Raumtemperatur aufgewarmt wurde.

Neben der Variation der Schutzgruppe am Stickstoff sollte auch der Einfluss des
Substitutionsmusters, als auch der Substituenten, am Aromaten untersucht werden. Die
Wahl der Schutzgruppe am Stickstoff fiel dabei auf den Benzylrest. Dieser zeigte in
vorherigen  Experimenten die besten Resultate bezlglich  Ausbeute und
Enantiomerenuberschuss bei niedriger Katalysatorbeladung (Schema 42). Die
Allylierungsprodukte konnten bei nahezu allen Isatinen in moderaten bis guten
Ausbeuten von 63-88% und Enantiomereniiberschissen von 81-95% ee erhalten werden
(6m-v) (Schema 42).
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Methode A:
0] Allyltrichlorsilan (1.2 Aq.) HO Y
N RT, 1 h, (DMF) N
R (@] R (@]
SN Methode B: 5PN
3b (15 mol%)
DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 96 h, (CoH,Cly)
4 6
HO 7 HO 7 HO 7 HO Y HO 7
_0 O,N
0 0 0 0 0
N ~o N N N N
Bn Bn Bn Bn Bn
Ph
6m 6n 60 6p 6q
A: 81% A: 58% A: 59% A: 92% A: --[a
B: 71%, 93% ee B: 70%, 81% ee B: 78%, 91% ee B: -2 B: --1a
HO Y HO Y HO Y HO Y HO Y
F F3CO N
o o) o) o | o}
N N N N N
Bn Bn Bn Bn Bn
Cl CF;
6r 6s 6t 6u 6v
A: 69% A:91% A: 94% A: 92% A: 75%
B: 66%), 95% ee B: 78%, 93% ee B: 69%, 94% ee B: 63%, 85% ee B: 70%, 86% ee

Schema 42: Allylierung von verschiedenen Isatin-Derivaten; [a] Kein Umsatz.

Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Reaktion sowohl elektronenarme, als auch
elektronenreiche Aromaten toleriert, wobei die Anwesenheit einer Nitro-Gruppe (6p) zu
keinem Umsatz fihrt. Des Weiteren wurde festgestellt, dass elektronendonierende
Gruppen wie eine Methoxy-Einheit in 6-Position (6n), d.h. in para-Stellung zum Keton,
zur Verringerung der Enantioselektivitdt fiuhrten (81% ee). AuRerdem wurde
herausgefunden, dass die Anwesenheit eines Substituenten in 4-Position ebenfalls zu
keiner Reaktion des Isatins fiihrte (6q). Auch die fluorierten Derivate (6s—u) konnten
erfolgreich allyliert werden, wobei lediglich der Trifluormethyl-Ether (6u) zu einer
Verringerung des Enantiomerentiberschuss auf 85% ee fihrte. Hervorzuheben ist, dass
das Azaisatin 6v ebenfalls mit einer Enantioselektivitdt von 86% ee erhalten werden

konnte.

Weiterhin wurde eine Reihe von verschiedenen Bromisatinen allyliert (6w-z)
(Schema 43). Diese Reihe diente nicht nur fur die Erweiterung der Substratbandbreite,

sondern auch zur Untersuchung des Einfluss der vier verschiedenen Positionen des Isatin-

46



3. Ergebnisse und Diskussion

Grundgerusts. Die Wahl fiel dabei auf die verschiedenen Bromisatine, da diese einfach

zuganglich waren.

Methode A:
o] Allyltrichlorsilan (1.2 Aq.) HO J
RT, 1 h, (DMF) "
Br 0] Br o
N Methode B: N

3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 96 h, (C,H,Cly)

Bryo o HO HO HO
Br
0 0 o 0
N N N N
Bn Br Bn

Bn
Br

6w 6x 6y 6z
A: 4% A: 88% A: 89% A: 98%
B: --1a B: 74%, 93% ee B: 72%, 91% ee B: 76%, 94% ee

Schema 43: Allylierung verschiedener Bromisatine; [a] Kein Umsatz.

Bis auf 6w, welches an Position 4 einen Substituenten trégt, zeigen die anderen drei
Brom-substituierten Isatine gute Ausbeuten von 72-88% und sehr gute
Enantioselektivitdten von 91-94% ee. Dies lieR darauf zurlckschlieen, dass die
4-Position am Aromaten, wie durch die Beispiele von 6q (Schema42) und 6w
(Schema 43) gezeigt wurde, fir eine erfolgreiche Allylierung mit dem Organokatalysator
3b keinen Substituenten tragen durfte.

3.3.3. Totalsynthese von Flustraminol B

Um die Anwendbarkeit der Reaktion auf ein reelles Beispiel zu ubertragen, fiel die Wahl
auf den Naturstoff Flustraminol B (30), ein Meeresalkaloid, welches aus dem Bryozoa
Flustra foliacea von Christophersen et al. 1981 isoliert wurde.[*** Bei diesem Alkaloid
handelt es sich um einen Pyrroloindolin-Gertist, welches durch die Brom-Substitution am
C6-Kohlenstoff zu einer auBergewohnlichen Untergruppe der Pyrroloindolin-Naturstoffe
gehort.**4 Durch erste biologische Studien konnte festgestellt werden, dass Flustraminol
B spannungsaktivierte Kaliumkanéle blockiert und sowohl skelett- als auch
muskelrelaxierende Eigenschaften besitzt.[*4414] Dije erste Totalsynthese des Racematen
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wurde 2007 von Suérez-Castillo et al. publiziert.[*46] Weiterhin stellten Roth et al. und
Wang et al. Syntheserouten fur die Darstellung von racemischen Produktgemischen
vor.[1471481 Neben Nakamura et al., die organokatalysierte decarboxylative Additionen
von Malonséurehalbthioestern an Isatinen als ihren Schlisselschritt nutzen, stellten auch
Nair et al., welche Acetat-Aldol-Reaktionen an Isatinen durchfiihrten, eine

enantioselektive Route zur Darstellung von Flustraminol B vor.[249.150]

Dadurch, dass es sich beim Flustraminol B um ein Pyrroloindolin handelt, konnte dieses
retrosynthetisch  betrachtet durch Derivatisierung des Allylhydroxyoxindols 31
dargestellt werden (Schema 44). Dieses wiederrum l&sst sich einfach aus dem
kommerziell erhaltlichen 6-Bromisatin (32), nach Prenylierung des freien Stickstoffs,
herstellen. Die terminale Doppelbindung des Allylhydroxyoxindols 31 sollte dabei tber
eine oxidativen C=C-Bindungsspaltung in den Aldehyd uberfuhrt werden, welche in
Anwesenheit der zweiten Doppelbindung der Prenylgruppe selektiv an der Allylgruppe
stattfinden sollte. Nach Erhaltung des gewiinschten Aldehyds sollte durch eine einfache
reduktive Aminierung mit Methylamin und anschlieBender Zyklisierung das Flustraminol

B erhalten werden.

ﬂf%g @(\/HO“‘\/ Oj&o
N )
~N — O —
N H Br N Br N

i i

(-)-Flustraminol B
30 31 32

Br

Schema 44: Retrosynthese von Flustraminol B (30).

Zu Beginn der Synthese wurde die Prenylierung des 6-Bromisatins (32) durchgefihrt,
gefolgt von der asymmetrischen Allylierung mit Hilfe des Organokatalysators 3b. Die
Allylierung erfolgte in exzellenter Ausbeute von 95% mit sehr guter Enantioselektivitét
von 93% ee (Schema 45).
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Br

NaH (1.1 Aq.)
0 1-Brom-3-methylbuten-2-en (1.2 Aq.)
0°C~>RT, 2h O
0 Br N
N (DMF)
H 92% \

32 33

3b (15 mol%)
HO Allyltrichlorsilan (2.5 Aqg.)
N DIPEA (3.0 Aq.)
o) RT, 96 h

Br N

(C2H,Cly)
\ 95%
93% ee

31
Schema 45: Prenylierung und Schlisselschritt zur Synthese von Flustraminol B (30).

Im Anschluss galt es, die C-C-Doppelbindung der Allylgruppe selektiv, in Gegenwart der
Prenylgruppe, oxidativ zu spalten und in den Aldehyd zu tiberfuhren. Dies erwies sich als
schwieriger als zuvor geplant, da die Doppelbindung der Prenylgruppe eine hohere
Elektronendichte vorwies als die der Allylgruppe. Die gangigen Spaltungsreaktionen
reagierten bevorzugt mit dem elektronenreicheren System der Prenylgruppe. In diesem
Rahmen wurden zwei Reaktionen getestet (Schema 46). Zum einen wurde eine Lemieux-
Johnson-Reaktion[*® mit katalytischen Mengen Osmiumtetroxid und Natriumperiodat
(Methode A) durchgefiihrt und zum anderen eine Upjohn-Dihydroxylierung*®? mit
anschlieBender Glykolspaltung durch Blei(IV)-acetat (Methode B).

Methode A:
0s0y4 (5 mol%)
HO NalO, (8.0 Aqg.) HO
' 2,6-Lutidin (4.0 Aq.) \
o RT, 45 Min, (1,4-Dioxan/H,0) o)
Br N Br N

Methode B:
\ 1) 0sOy (5 mol%) \
NMO (2.0 Aq.)

RT, 2 h, ('BuOH/H,0/Aceton)
2) Pb(OAc), (5.0 Aq.)

Pyridin (2.5 Aqg.)

RT, 30 Min, (CH,Cl,)

31 34

Schema 46: Untersuchungen zur oxidativen C-C-Bindungsspaltung der Allylgruppe.

Beide Versuche zur C=C-Bindungsspaltung blieben erfolgslos, weswegen von der

direkten Glykolspaltung abgesehen wurde. Stattdessen wurde der Ansatz der
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Dihydroxylierung weiter verfolgt (Tabelle 9). Jedoch konnten auch hier die bereits

erwéhnten Selektivitatsprobleme beobachtet werden.

Tabelle 9: Untersuchungen zur Dihydroxylierung von 31.

HO ‘\\\/ HO
o}

/@: Dihydroxylierung
Br N le)
ﬁ Br N

31 35
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute [%0]
1 AD-Mix a, (‘Butanol/H20), RT, 20 h --
2 AD-Mix B, (‘Butanol/H20), RT, 20 h --
1) VO(acac)z (1.5 mol%), TBHP (1.1 Aq.), (DCM), RT,
3 18 h _

2) HCIO4, (H20/Aceton), RT, 1 h
1) VO(acac), (27 mol%), TBHP (1.2 Aq.), Molsieb 4A,
4 (Benzol), RT, 18 h --
2) HCIO4, (H20/Aceton), RT, 1 h
1) Ti(OiPr)s (1.0 Aq.) (-)-DET (1.2 Aq.), TBHP
5 (2.0 Aqg.), (CHCl), -20 °C, 30 Min. -
2) 2) HCIO4, (H2O/Aceton), RT, 1 h
Bopin2 (2.0 Ag.). Cs2COs3 (0.3 Ag.), MeOH
6 (17.0 Aq.),(THF), 70 °C, 16 h, 85%
dann H20; (23.0 Ag.), NaOHqq (6.0 Ag.), 0 °C — RT, 4 h

Die Durchfilhrung einer asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung™>3 sowohl mit
AD-mix a (Eintrag 1), als auch AD-mix B (Eintrag 2) lieferten keine Ergebnisse, genauso
wie die Vanadylacetoacetonat vermittelten Epoxidierung!>4 mit anschlieRender Offnung
der Epoxids lieferte nicht das gewiinschte Triol 35 (Eintrage 3—4).1%1 Des Weiteren

konnte auch mittels Sharpless-Epoxidierung!**®! und anschlieBender Offnung des
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Epoxids keine Produktbildung festgestellt werden (Eintrag 5). Es wurde vermutet, dass
die Epoxidierungsreaktionen auf Grund der Distanz zwischen dem Alkohol und der
Doppelbindung der Allylgruppe keine Ergebnisse lieferten. Schlieflich wurde eine
Methode zur zweifachen  Hydroborierung von  Homoallylalkoholen — mit
Bispinakolatodibor und Césiumcarbonat nach Morken et al. durchgefiihrt.[*>"1 Dabei
koordiniert das Casium die freie Hydroxy-Gruppe des Homoallylalkohols. Im Anschluss
darauf konnte eine Diborierung mit Hilfe des Bispinakolatodibor stattfinden. Das
Zwischenprodukt dieser Addition lagerte durch die Zugabe von basischem
Wasserstoffperoxid zum gewiinschten Produkt um und lieferte dieses in 85% Ausbeute
(Eintrag 5).

Mit dem Triol 35 zur Verfigung war es nun moglich die Glykolspaltung zum
korrespondierenden Aldehyd 34 mit Hilfe von Natriumperiodat in einer sehr guten
Ausbeute von 92% durchzufiihren (Schema 47).

HO HO 0]

NalO, (4.0 Aq.) w7
Br N (THF/H,0) Br N
92Y%

35 34

Schema 47: Glykolspaltung des Triols 35 zum Aldehyd 34.

Daraufhin sollte der Aldehyd 34 Uber eine reduktive Aminierung mit Methylamin zum
sekunddaren Amin 36 Uberfiihrt werden (Schema48). Hierzu wurden zwei
literaturbekannte Methoden mit Methylamin und Natriumtriacetoxyborhydrid als
Reduktionsmittel (Methode A) sowie Methylamin Hydrochlorid und Natriumborhydrid
in Anwesenheit von Triethylamin und Magnesiumsulfat (Methode B) durchgefiinhrt.[*5]
Die Bildung des Produktes konnte bei beiden Reaktionen mittels Massenspektrometrie
der Reaktionsgemische nachgewiesen werden, dass sich das gewiinschte Produkt gebildet
hatte. Jedoch konnte das Amin 36 nicht sauber von diversen Nebenprodukten abgetrennt

werden.
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Methode A:
MeNH, (10.0 Aq.) H
HO _ ° Me,NHB(OAc); (2.0 Aq.) HQ N~

N AcOH (1.0 Aq.) \
(0] RT, 16 h, (DCM) O
Br N Br N
Methode B:
\ MeNHZ-HC!.(10.0 Aq.) \
NEt; (10.0 Aq.)

MgSO, (4.0 Aq.)
34 NaBH, (3.0 Aq.) 36
RT, 16 h, (MeOH)

Schema 48: Versuche zur reduktiven Aminierung.

Nachdem die reduktive Aminierung erfolglos blieb, wurde der Aldehyd 34 mit Hilfe von
Natriumborhydrid zum Alkohol 37 in 88% Uber zwei Stufen reduziert, welcher
anschlieBend mit Tosylchlorid in das Tosylat 38 in einer Ausbeute von 81% Uberflhrt
werden konnte (Schema 49). Durch Erhitzen des Tosylats 38 in Anwesenheit von
Methylamin konnte nach einer Sn2-Reaktion das gewunschte Amin 39 mit einer
Ausbeute von 77% erhalten werden. Aus den NMR-spektroskopischen Daten konnte
entnommen werden, dass das Amin 39 nicht wie zuvor angenommen in einer
offenkettigen Form (36) vorlag, sondern dass das Gleichgewicht auf der Seite des

abgebildeten Pyrrolidin-2-ons (Schema 49) lag.

HO )
1) NalO, (4.0 Aq.) HQ . _OH HQ __ OTs

S~

RT, 1.5h \ Tosylchlorid (2.5 Aqg.) Sind

(THF/H20) o RT, 16 h o
(0] Br N N
N % Pyridin) Br
Br 2) NaBH, (1.0 Aq.) (Py

0°C>RT, 1h \ {

\ (MeOH)

88% 81%
35 (Uber zwei Stufen) 37 38

HOG  N—  MeNH,
75°C, 16 h
o
Br NH (EtOH)
i 77%

Schema 49: Synthesesequenz des Amins 39 ausgehend vom Triol 35.

39

Letztendlich fehlte nur noch die reduktive Zyklisierung des Amins zum Flustraminol B

(30), welche sich als schwieriger erwies als zuvor angenommen. Da die ersten Versuche
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fur diese Reaktion erfolglos blieben, wurden an dieser Stelle verschiedenen
Reduktionsmittel bei variierenden Temperaturen und Zeiten verwendet, um geeignete

Bedingungen fiir diese Reaktion zu finden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Letzte Stufe der Synthese von (-)-Flustraminol B (30).

HO N HO,
N
o) reduktive Zyklisierung A
Br N H

Br NH

(THF)
by \

(-)-Flustraminol B
39 30
[a]?°p = -74.6°
(c = 0.5 in Methanol)

Eintrag Reduktionsmittel T [°C] t[h] Ausbeute [%]?
1 LAH (5.0 Ag.) Ruickfluss 16 --P
2 LAH (5.0 Aqg.) 0 — Riickfluss 1 --P
3 DIBAL-H (5.0 Aqg.) 75 16 25
4 DIBAL-H (5.0 Aq.) 75 2.5 28
5 DIBAL-H (5.0 Aq.) 60 2.5 22
6 DIBAL-H (5.0 Aq.) RT 20 31
7 Red-Al® (5.0 Aqg.) RT 18 35
8 LAH (3.0 Aqg.) Ruckfluss 3 50

[a] Isolierte Ausbeute nach sdulenchromatographischer Reinigung. [b] Zersetzung.

Erste Versuche, die Reduktion mit 5.0 Aquivalenten Lithiumaluminiumhydrid (LAH)
unter Ruckfluss durchzufuhren, fuhrten zur Zersetzung des eingesetzten Materials
(Tabelle 10, Eintrage 1-2). Erste Erfolge konnten daraufhin durch den Einsatz von dem
vergleichsweise milderen Reduktionsmittel Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) bei
75 °C erhalten werden, jedoch nur mit einer geringen Ausbeute von 25%, da es erneut
zur Bildung von Zersetzungsprodukten kam (Tabelle 10, Eintrag 3). Daraufhin wurde die
Reaktion drei weitere Male mit DIBAL-H durchgefihrt, wobei die Bedingungen soweit

veréndert wurden, dass die Zersetzung weitestgehend unterdriickt werden sollten. Die
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Reduktion wurde bei 75 °C, 60 °C und Raumtemperatur durchgefuhrt (Tabelle 10,
Eintrage 4-6). Gleichzeitig wurde die Reaktionszeit bei allen drei Reaktionen veréndert.
Die ersten beiden Reaktionen wurden bereits nach 2.5 Stunden abgebrochen, da durch
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie festgestellt werden konnte, dass
ab diesem Punkt die Zersetzung eintrat. Dahingegen verlief die Reaktion bei
Raumtemperatur auBerst langsam, weswegen diese schlie3lich 20 Stunden lang gerhrt
wurde. Bedauerlicherweise lieferten diese drei Reaktionen, trotz stdndiger
Reaktionskontrollen, das gewinschte Produkt nur in geringen Ausbeuten von 22-31%.
Aus diesem Grund wurde Red-Al® ebenfalls als mogliches Reagenz getestet, wobei auch
hier keine signifikante Steigerung der Ausbeute (35%) mdglich war (Tabelle 10,
Eintrag 7). Abschliefend wurde ein letzter Versuch mit 3.0 Aquivalente LAH bei 80 °C
mit drei Stunden Reaktionszeit durchgefuhrt, was zu einer Ausbeute von 50% fuhrte
(Tabelle 10, Eintrag 8). Dies erwies sich als die beste Methode zur Darstellung von
Flustraminol B (30). Die spezifische Rotation ([a]?% = -74.6°, ¢ = 0.5 in Methanol) weist

darauf hin, dass das (-)-Enantiomer des Flustraminol B (30) gebildet wurde.

N 1) NaH (1.1 Aq.) Cs,C05 (0.3 Aq.)

Prenylbromid (1.2 Aq.) HO.‘\\\/ MeOH (17 Aqg.)
o 0°C - RT, 2 h, (DMF) mo 70°C, 16 h /@E\:o
N -
Br 2) 3b (15 mol%) Br N dann Hy0, (23 Aq.)  Br N

H
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) NaOH,, (6.0 Aq.)
DIPEA (3.0 Aq.) \ 0°C>RT, 4h \
RT, 96 h, (CoH,Cly) (THE)

87% (Uber zwei Stufen) 0
32 31 85% 35
93% ee ’

1) NalOy (4.0 Aq.)
HO HOG  N— RT, 1.5 h, (THF/H,0)

N LiAIH, (3.0 Aq.) 2) NaBH, (1.0 Aq.)

A Riickfluss, 3 h O 0°C = RT, 1 h, (MeOH)
Br N A Br NH
(THF) 3) Tosylchlorid (2.5 Aq.)
\ 50% | RT, 16 h, (Pyridin)
4) MeNH,

_ 75 °C, 16 h, (EtOH)
(-)-Flustraminol B 55% (iiber vier Stufen)
30 39

20% Gesamtausbeute
(Uber acht Stufen)

Schema 50: Totalsynthese von (-)-Flustraminol B (30).

54



3. Ergebnisse und Diskussion

Leider kann nicht verifiziert werden, ob das natirlich vorkommende Enantiomer
dargestellt wurde, da die Gruppe von Christophersen bei der Isolierung des Flustraminol
B keine Bestimmung der optischen Rotation durchgefiihrt hat. Die Synthese des
Naturstoffes konnte somit in 20% uber acht Stufen erfolgreich abgeschlossen werden
(Schema 50).

3.3.4. Totalsynthese von Chimonamidin

Im Anschluss zu der erfolgreichen Synthese von Flustraminol B (30) sollte ein weiterer
kleiner Naturstoff, das Chimonamidin (40), dargestellt werden. Chimonamidin ist ein
Indolalkaloid, welches aus der Chimonanthus praecox 2003 von Takayama et al. isoliert
wurde.™>% Diese Gruppe stellte Chimonamidin auch als erste Gruppe racemisch dar. Da
Chimonanthus praecox in der chinesischen Volksmedizin zur Behandlung von
rheumatischer Arthritis verwendet wird, ist die Synthese dieses kleinen Molekiils von
grolRem Interesse. Bisher wurden neben der ersten Synthese von Takayama et al. flinf
weitere Totalsynthesen von Chimonamidin publiziert. Dabei nutzen Yuan et al. und
Nakano et al. Aldol-Reaktionen zwischen Isatin und Acetaldehyd als
Schluisselschritt.[*6%161 Jjang et al. entschieden sich ebenfalls fir eine Aldol-Reaktion,
wobei hier organokatalysiert Allylketone mit Isatinen umgesetzt wurden.[®? Wolf et al.
nutzen eine Kupfer-katalysierte Addition von Inamiden an lIsatine fiir die erfolgreiche
Darstellung von Chimonamidin.[*®® Carreaux et al. nutzten einen BINOL-Katalysator
zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen und konnten in finf Stufen

(R)-Chimonamidin erfolgreich darstellen.[*?°]

Auch hier wurde ein Kkurzer retrosynthetischer Plan dargestellt (Schema 51).
Chimonamidin sollte ausgehend von 3-Allyl-3-hydroxy-1-methylindolin-2-on (6a) als
Schlusselintermediat dargestellt werden. Das wiederum konnte, ausgehend von

N-Methylisatin (4a) nach asymmetrischer Allylierung erhalten werden.
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HO[™ “\_ HO 0
| e— o | e— o)
NH ° N N
| \ \
40 6a 4a

Chimonamidin

Schema 51: Retrosynthese von Chimonamidin.

Wie in Kapitel 3.3. beschrieben, konnte N-Methylisatin durch die Methylierung von Isatin
mit lodmethan erhalten werden. Die anschlieBende Allylierung konnte mit einer guten
Ausbeute von 82% und einem hervorragenden Enantiomerentberschuss von 95% ee
durchgefihrt werden. Da sich im Vergleich zum Flustraminol B (30) im Chimonamidin
keine weitere Doppelbindung im Molekul vorhanden war, wurde an dieser Stelle eine
reduktive Ozonolyse mit Dimethylsulfid zum korrespondieren Aldehyd durchgefihrt,
welche anschliefend mit Natriumborhydrid zum Alkohol 41 in 66% Ausbeute Uber zwei
Stufen reduziert wurde. Auf Grund der strukturellen Ahnlichkeiten zu den
Zwischenstufen des Flustraminol B (31) wurde auch im Fall des Chimonamidins eine
Syntheseroute Uber eine Sn2-Reaktion, anstatt einer reduktiven Aminierung, zum Amin
gewahlt. Daftr wurde der primédre Alkohol 41 mit Tosylchlorid in das Tosylat 42
uberfiihrt, welches abschlieBend in einer Sn2-Reaktion mit Methylamin
(-)-Chimonamidin (40) lieferte.[*2%
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3b (15 mol%)

lodmethan (2.5 Aq.) Allyltrichlorsilan (2.5 Aqg.)

0 K,COj4 (2.5 Aq.) 0 DIPEA (3.0 Aq.) HO
RT, 16 h w 0 °C, 30 Min > RT, 96 h

) 0] 0
N (DMF) N (C2H2Cly) N
. 91% ' 82% \
23 4a 95% ee 6a
1) Og

NEt; (1.0 Aqg.)

-78 °C, 15 Min
HO N— MeNH, dann Me,S (7.8 Aq.)
Riickfluss, 20 h @E\F (CH,Cl,/MeOH)
o)
TH (EtOH)

2) NaBH4 (1.0 Aq.)

°C > RT
ko (MeOH)
40 30%  41:R=H 7 15c) (2.5 Aq.) 66%
RT, 16 h . .
Chimonamidin (Pyridin) Uber zwei Stufen
[0]%°p = -158.3° 42:R=Ts < 86%

(c = 0.3 in Ethanol)

Schema 52: Synthese von (-)-Chimonamidin (40) ausgehend von Isatin (23).

Chimonamidin (40) konnte in einer Gesamtausbeute von 13% tber funf Stufen dargestellt
werden. Die spezifische Rotation [a]*°p = -158.3° (c = 0.3 in Ethanol) weist darauf hin,
dass (-)-Chimonamidin (40) (Lit.: [o]*®p=-12.6° (c=0.06 in Ethanol)** gebildet

wurde.

3.4. Weitere asymmetrische Allylierung von Carbonylen und Iminen

Abgeleitet von den Isatinen sollten auch 3-Iminooxindole auf ihre Tauglichkeit in
Allylierungen untersucht werden. Die strukturelle Ahnlichkeit zu den Isatinen lie
zundchst auf eine dhnliche Reaktivitét schlieen. Die drei eingesetzten Substrate (43a-c)
wurden wie folgt hergestellt: Methylimino- und Phenyliminooxindol (43a-b) konnten
ausgehend von N-Benzylisatin (4b) durch Kondensation mit Methylamin (Methode A)
beziehungsweise Anilin (Methode B) hergestellt werden. Benzyliminooxindol 43c wurde
uber zwei Stufen ausgehend von Isatin (23) hergestellt. Dies erfolgte Uber eine
Kondensation mit Benzylamin in Anwesenheit von katalytischen Mengen Schwefelséure.
Eine anschlielende Benzylschitzung ermdglichte die Erhaltung des gewdinschten

Iminooxindols 43c.
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A: Methylamin (1.0 Aq.) NR
Ruckfluss @E[g:
(EtOH) 0
N
B: Anilin (1.5 Aq.)
[Essigsaure]
Rickfluss
(EtOH)
A:43a R = Me, 44%
B: 43b R = Ph, 62%

1) Benzylamin (1.0 Aq.)

[H,S04] Nen
Ruckfluss, 5 h
(MeOH) N o

2) NaH (1.2 Aq.)
Benzylbromid (1.2 Aq.)
0°C—>RT, 16 h
(DMF)

19%

!

43c

Schema 53: Synthese der Iminooxindole 43a—c.

Die dargestellten Iminooxindolen wurden daraufhin sowohl einer racemischen als auch
einer asymmetrischen Allylierung unterzogen (Schema 54). Leider konnten in keinem
einzigen Fall die Bildung der Homoallylamine (44a-c) beobachtet werden. In allen Fallen

resultierte die durchgefihrte Allylierung lediglich in den Hydrolyseprodukten, sprich den

Isatinen, und den dementsprechenden Allylierungsprodukten.

Methode A: RHN 7
% Allyltrichlorsilan (1.2 Aq.) ©\/<Q/ ©\)Q/
o RT, 1 h, (DMF) o o
N N + N
Methode B:

<

3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 96 h, (CoH,Cly)

43a: R = Me 44a: R = Me, --
43b: R = Ph 44b: R = Ph, --
43c: R =Bn 44c: R =Bn, --

Schema 54: Versuch zur racemischen und asymmetrische Allylierung der Iminooxindole 43a-c.

Als letztes wurden zwei weitere Substrate, ein Pyrazolon (46) und ein a-Ketoamid (48a),
fir die Untersuchung der Anwendung der Allylierungsreaktion dargestellt (Schema 55).
Das Pyrazolon 46 konnte, ausgehend von Methylacetoacetet (45) und Phenylhydrazin in
einer Ausbeute von 32% erhalten werden.[**4l o-Ketoamid 48a wurde durch die oxidative

Kupplung von Acetophenon (47) mit Dibenzylamin in 30% Ausbeute erhalten.[6%]
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P

45

o

47

Phenylhydrazin (1.05 Aq.) ()
100 °C, 16 h

N~N
32% @

Dibenzylamin (4.0 Aq.)

I, (0.5 Ag.)
TBHP (6.0 Aq.) o
RT, 16 h
_ N
(ProH)
o}
30%

Schema 55: Synthese weiterer Substrate fir die Anwendung der Allylierungsreaktion, 1641651

Die Allylierungsversuche von Pyrazolon 46, Methylphenylglyoxalat als auch o-

Ketoamid 48a zeigten keinen Umsatz (Schema 56). Es konnten lediglich nur die Edukte

wiedergewonnen werden. Trotz mehrerer Versuche konnte keine Produktbildung

beobachtet werden.

49a

3b (15 mol%)
DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
RT, 16 h [//
XH
(C2H2Cly) R™OR
49
y /
HO HO
o N

49b 49c

Schema 56: Anwendungsversuch der Allylierung auf ein Pyrazolon und azyklische Systeme.

Des Weiteren wurden einfache Systeme wie Benzaldehyd (50a), Hydrozimtaldehyd

(50b) und Acetophenon (50c) einer racemischen und asymmetrischen Allylierung

unterzogen (Schema 54). Die racemische Allylierung wurde Uber eine simple Grignard-
Addition mittels Allylmagnesiumchlorid durchgefiihrt (Methode A).[**81 Dabei konnten

alle drei Substrate erfolgreich in Ausbeuten von 68-83% allyliert werden. Die
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organokatalysierte Allylierung (Methode B) von Benzaldehyd (50a) lieferte lediglich ein
racemisches Gemisch in einer Ausbeute von 17%. Im Vergleich dazu verlief die
Allylierung des Hydrozimtaldehyds (50b) besser, da das korrespondierende
Allylierungsprodukt 51b in 68% Ausbeute mit einem Enantiomereniberschuss von
23% ee erhalten werden konnte. Als letztes wurde die asymmetrische Allylierung an
Acetophenon (47) getestet, welches keinen Umsatz zeigte.

Methode A:
Allylmagnesiumchlorid (1.0 Ag.)

)OJ\ 0°C—->RT, 1h HO}<—//

R R' Methode B: R R'
3b (15 mol%)
50a:R=Ph, R'=H DIPEA (3.0Aq.) 51a: R = Ph, R' = H, A: 83%, B: 17%, rac
50b: R = PhCH,CH, R'=H Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) 51b: R = PhCH,CH,, R' = H, A: 68%, B: 60%, 23% ee
47:R =Ph, R'= CH,4 RT, 16 h 51¢c: R = Ph, R'= CH; A: 68%, B: -
(C2H2Cly)

Schema 57: Racemische und enantioselektive Allylierung von Benzaldehyd (50a), Hydrozimtaldehyd
(50b) und Acetophenon (47).

Neben einfachen Aldehyden, wie Benzaldehyd und Hydrozimtaldehyd sollten ebenfalls
Propargylaldehyde in der Lewis-Basen-katalysierten asymmetrischen Allylierung
umgesetzt werden. Die daraus resultierenden chiralen Propargylalkohole kénnen fir die
Darstellung von diversen Naturstoffen und Pharmazeutika als Leitmotiv genutzt werden.
Die Gruppe von Terada entwickelte eine Methode zur asymmetrischen Allylierung von
silylgeschutzten Propargylaldehyden mit einer chiralen Phosphorsaure und Kupfer(l)-
bromid.'*71 Fiir eine metallfreie Alternative sollte die in dieser Arbeit entwickelte
asymmetrische Allylierung mit dem Organokatalysator 3b an einem derartigen Beispiel
angewendet werden. Dazu wurde der folgende Triisopropylsilyl-geschiitzte
Propargylaldehyd (53) durch eine Formylierung des freien Alkins 52 mit n-Butyllithium
und DMF in einer Ausbeute von 78% dargestellt (Schema 58).[168l

1) nBuLi (1.1 Aq.) >\
0°C,1h
N (E1,0) /<Si
si =
=" 2) DMF (3.0 Aq.) H/ 7/
o)

-78°C,1h->0°C,1h
(Et20)

52 78% 53

Schema 58: Darstellung des Propargylaldehyds 53.[:8]
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Dieser wurde anschlieend in der asymmetrischen Allylierung sowohl racemisch
(Methode A) als auch mit dem Organokatalysator 3b (Methode B) zum
korrespondierenden Homoallylalkohol 54 umgesetzt und konnte in Ausbeuten von
66-84% erhalten werden (Schema 59). Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses
wurde der Homoallylalkohol 54 in einer Steglich-Veresterung™®  mit
Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP und 3,5-Dinitrobenzoeséure in das Dinitrobenzoat 55
uberfihrt. Im Anschluss darauf konnte ein Enantiomereniiberschuss von 46% ee fur

Methode B bestimmt werden.

Methode A:

/< >\ Allylmagnesiumchlorid (1.0 Aq.) /< >\
s 0°C~RT, 1h s
= 7/ = 7/
H\H/ Methode B: \/%
5 3b (15 mol%) SH

DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) A: 84%
RT, 16 h B: 66%
(C2H2Cly)

53 54

3,5-Dinitrobenzoesaure (3.1 Aq.)

()
N

=
0._0 RT, 16 h
(DCM)
88%
O.N NO,
55

46% ee
(aus Methode B)

Schema 59: Allylierung und Derivatisierung des Proparylaldehyds 53.

AnschlieBend wurde die Absolutkonfiguration des Homoallylkohols 54 durch
Derivatisierung mit (S)- bzw. (R)-Mosher-Séure zu den korrespondierenden Estern
bestimmt (Schema 60). Beide Ester konnten in sehr guten Ausbeuten von 95% (54a) bzw.
87% (54b) erhalten werden.
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(R)-MTPA (3.1 Aq.)
oder
(S)-MTPA (3.1 Aq.)

DCC (3.1 Ag)
1 TIPS TIPS
s st o2 e P
PN ’ - 9 + 9
: e) 0
: (DCM) S J<‘_RA
OH *>CF, “J-CF;
MeO Bh MeO Ph
54 54a 54b
61% 74%

Schema 60: Darstellung der Mosher-Ester ausgehend von 54 zur Bestimmung der Absolutkonfiguration.

Daraufhin wurden beide Ester (54a und 54b) mittels *H-NMR-Spektroskopie untersucht.
Die aus den Spektren resultierenden Verschiebungen kdnnen aus Tabelle 11 entnommen

werden.

Tabelle 11: Tabellarischer Vergleich der chemischen Verschiebungen der Ester 54a und 54b.

H o H
! IPS_:;K@)J\%C% > ﬁyﬁ)oMTPA
W _OQ Y
54a

Proton-Nr. | 8S-Ester (54a) [ppm] 8R-Ester (54b) [ppm] A8SR (=8s-8r) [ppm]
1 1.04 1.06 -0.02
2 2.63 2.56 0.07
3 5.82 5.73 0.09
4 5.17 5.09 0.08

Es konnte beobachtet werden, dass Proton 1 von Verbindung 54a durch den Anisotropie-
bzw. Ringstromeffekt, welcher durch den Phenylring des Mosher-Esters induziert wird,
eine Hochfeldverschiebung erfahrt. In Verbindung 54b konnte dieser Effekt fur die
Protonen 2, 3 und 4 beobachtet werden. Durch die Subtraktion der chemischen
Verschiebungen des (R)-Mosher-Esters von denen des (S)-Mosher-Esters (AR (=8s-6r))
konnten Werte mit sowohl negativem als auch positivem Vorzeichen erhalten werden.
Durch die unterschiedlichen Vorzeichen war es moglich die Lage der verschiedenen
Protonen in den Molekiilen festzustellen. Dazu wurden beide Mosher-Ester in Tabelle 11
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so dargestellt, dass die Trifluormethyl-Gruppe in der Zeichenebene liegt. Protonen mit
einem negativen Zahlenwert liegen somit hinter der Zeichenebene und welche mit
positivem Zahlenwert vor der Zeichenebene. Mit Hilfe dieser Regel konnte festgestellt
werden, dass die Absolutkonfiguration des Hauptenantiomers von Homoallylalkohol 54
(Tabelle 12, Eintrag 5) (R)-konfiguriert ist.

Die viel versprechenden Ergebnissen aus Schema 59 lieferten Grund zu der Annahme,
dass der erhaltene Enantiomerenliberschuss durch eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen noch weiter gesteigert werden kénnte. Dazu wurde zuerst die

Reaktionstemperatur variiert. (Tabelle 12).
Tabelle 12: Reaktionsoptimierung der Allylierung des Propargylaldehyds 53.

3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
Allyltrichlorsilan (2.5 Ag.)
Temperatur, 16 h

/<Si>\ /<Si>\
H\[/ 7/ (Losungsmittel) \/\/ 7/
0 OH

53 54
) ) Ausbeute _
Eintrag Lésungsmittel T [°C] %] % ee® Enantiomer®®
(s a
1 Chloroform -60 14 21 (S)
2 1,1,2,2-Tetrachlorethan -40 35 23 (S)
3 1,1,2,2-Tetrachlorethan 0 60 rac (R) und (S)
49 1,1,2,2-Tetrachlorethan ~ RT 66 46 (R)
5 1,1,2,2-Tetrachlorethan 40 85 51 (R)

[a] Isolierte Ausbeute nach séulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung nach
Derivatisierung zum Dinitrobenzoat 55 mittels chiraler HPLC; [c] Retentionszeiten; (S)-Enantiomer
t- = 14.760 Min, (R)-Enantiomer: t, = 17.121 Min; [d] Vergleichswerte aus Schema 59.

Zuné&chst wurde die Reaktion bei -60 °C in Chloroform durchgefiihrt, was zu einem
Abfall der Ausbeute auf 14% und einem Abfall der Enantioselektivitat auf 21% ee fihrte
(Eintrag 1). Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass sich im Vergleich zur Reaktion

bei Raumtemperatur (Eintrag 4) sich bei dieser Temperatur das (S)-Enantiomer des
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3. Ergebnisse und Diskussion

Propargylalkohols 54 gebildet hatte. Dies konnte auch bei Eintrag 2 beobachtet werden,
als die Allylierung bei -40 °C in Tetrachlorethan durchgefihrt wurde. Neben einer
niedrigen Ausbeute von 35% und einem niedrigen Enantiomerenuberschuss von 23%,
wurde auch hier die bevorzugte Bildung des (S)-Enantiomers beobachtet. Wurde die
Reaktion weiter auf 0 °C erwédrmt, so konnte die Bildung eines racemischen Gemischs
mit einer Ausbeute von 60% erhalten werden (Eintrag 3). Abschliefend wurde die
Reaktion bei 40 °C durchgefiihrt (Eintrag 5). Auch hier konnte, wie wéhrend der
Reaktion bei Raumtemperatur beobachtet werden, dass sich bevorzugt das (R)-
Enantiomer des Propargylalkohols 54 bildete. AulRerdem konnte hierbei die Ausbeute auf

85% und der Enantiomereniiberschuss auf 51% erhoht werden.

Die temperaturabhdngige Bildung verschiedener Enantiomere ist ein &uferst
interessantes Thema. Leider konnte diese besondere Reaktivitdat im Rahmen dieser Arbeit

nicht weiter verfolgt werden.

3.5. Asymmetrische Crotylierung mit Crotyltrichlorsilan

Die sehr guten Ergebnisse, welche bei der Allylierung der Isatine erzielt werden konnten,
ermoglichten die Untersuchung einer Crotylierung solcher Systeme. Asymmetrische
Crotylierungen sind im Bereich der Totalsynthesen von nicht aromatischen Polyketiden
von besonderem Interesse und finden bereits in vielen Totalsynthesen Anwendung.[t70:71]
Trotz des hohen Bedarfs sind im Vergleich zu den enantioselektiven Allylierungen nicht
viele Methoden bekannt. Die gangigsten Methoden dafur sind die Anwendung der
Crotylborane, welche von Brown et al. entwickelt wurden, und die Crotylboronate von
Roush et al.lt"1

Zu Beginn wurde trans-Crotyltrichlorsilan (58) ausgehend von trans-Crotylalkohol (56)
dargestellt (Schema 61). Dazu wurde trans-Crotylalkohol in Gegenwart von
Triphenylphosphan und Hexachloraceton chloriert und anschlieBend mit Hilfe von
Kupfer(l)-chlorid und Trichlorsilan in das trans-Crotylchlorid (57) uberfihrt. Wahrend
der Synthese &nderte sich das Doppelbindungsverhéltnis von E/Z 19:1 (trans-
Crotylalkohol (56)) zu E/Z 14.4:1 (trans-Crotyltrichlorsilan (58)). Das trans-
Crotyltrichlorsilan (58) konnte in einer niedrigeren Ausbeute von 19% erhalten werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Dies l&sst sich zum einen auf die Hydrolyseempfindlichkeit des Silans und zum anderen
auf die Reinigung des Rohprodukts zuruckfiihren. Es musste zweimal destilliert werden,
um eine hohe Reinheit des Silans zu gewdhrleisten, was im Umkehrschluss mit

Ausbeuteverlusten einherging.

CuCl (2 mol%)
NEt; (1.1 Aq.)

PPh;3 (1.0 Aqg.) HSiCl, (1.1 Aqg.)

0°C,3h—>RT, G.N. 0°C~->RT, 3h

J\"’J\/\OH J\"’J\/\c:' r"’d\/\SiCb
(Hexachloraceton) (Et,0)
0, 0,
E/Z 19:1 92% EIZ17:1 19% E/Z 14.4:1
56 57 58

Schema 61: Darstellung des Crotyltrichlorsilans 58.074

Im Anschluss darauf konnten erste Versuche zur organokatalysierten Crotylierung
durchgefihrt werden. Als erstes wurde N-Benzylisatin (4b), welches zuvor als
Standardsubstrat in der Reaktionsoptimierung der asymmetrischen Allylierung
verwendet wurde, eingesetzt. Es wurde sowohl eine racemische (Methode A), als auch
eine enantioselektive Crotylierung (Methode B) des Isatins 4b durchgefiihrt (Schema 62).
Im Falle von Methode B wurden hier statt 15 mol% 30 mol% des Lewis-Basen-
Katalysators 3b verwendet, um innerhalb 48 Stunden das Ergebnis dieser Reaktion zu

erhalten. Beide Reaktionen lieferten gute Ausbeuten von 88% bzw. 74%.

o Methode A: HO >/
Crotyltrichlorsilan 58 (1.2 Aq.)
o 0 °C = RT, 16 h, (DMF) o)
N N
4b

Methode B:

3b (30 mol%)

Crotyltrichlorsilan (2.5 Aqg.)

DIPEA (3.0 Aq.)

RT, 48 h, (CoH,Cly) 59

A: 88%
B: 74%, anti:syn 1.6:1

Schema 62: Crotylierung von N-Benzylisatin (4b).

Des Weiteren lieferte Methode B eine Diastereomerenverhéltnis von anti:syn 1.6:1. Auf

Grund dieser geringen Selektivitst wurde hier auf eine Bestimmung des
Enantiomereniuberschusses verzichtet und die Crotylierung der Isatine nicht weiter
verfolgt. Stattdessen wurde als nachstes die Crotylierung an Benzaldehyd (50a) getestet.

Auf Grund der aus den vorherigen Untersuchungen bekannten hohen Reaktivitat der
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3. Ergebnisse und Diskussion

Aldehyde wurde die Reaktion mit 15 mol% des Organokatalysators 3b bei -78 °C
durchgefuhrt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam erwarmt, da es bei dieser niedrigen
Temperatur erstarrte. Trotz dessen lieferte diese Reaktion sowohl eine gute Ausbeute von
79% als auch ein sehr gutes Diastereomerenverhaltnis von anti:syn 19:1, jedoch keine
Enantioselektivitat.

3b (15 mol%)
Crotyltrichlorsilan (2.5 Aq.)

o DIPEA (3.0 Ag.) OH
-78°C~>10°C, 16 h
H N
(C2H,Cly) :
79%
50a 60
anti:syn 19:1

(rac)

Schema 63: Crotylierung von Benzaldehyd (50a).

Da diese Reaktion gute Diastereoselektivitaten und keine Enantioselektivitat lieferte
wurden an diesem Punkt der Einfluss von diversen Reaktionsbedingungen und beider
Lewis-Basen-Katalysatoren (3a und 3b) untersucht. Neben der Anderung der
Reaktionstemperatur wurde zuziiglich das Losungsmittel variiert, um Temperaturen zu
erreichen, die durch den vergleichsweise hohen Schmelzpunkt von -42.5 °C des 1,1,2,2-
Tetrachlorethans nicht erreicht werden konnten (Tabelle 13). Die Crotylierung von
Benzaldehyd (50a) wurde in Chlorofom, Dichlormethan, Tetrahydrofuran und
Acetonitril in einem Temperaturbereich von -78—45 °C durchgefiihrt. Wurde die
Reaktion in Chloroform bei -78 °C begonnen und langsam auf Raumtemperatur erwarmt,
konnte das gewinschte Produkt in Ausbeuten von 4-21% erhalten werden (Tabelle 13,
Eintrage 1-2). Beide Reaktionen lieferten eine Diastereoselektivitat von anti:syn 15:1.
Auffallig war jedoch, dass bei der Nutzung der Organokatalysators 3a statt des
Katalysators 3b die Enantioselektivitat von 9% ee auf 12% ee gesteigert werden konnte.
Waurde die Reaktion in Dichlormethan bei -78 °C durchgeftihrt konnte das Produkt zwar
mit 13% bzw. 8% Ausbeute erhalten werden, doch waren beide Chargen des Alkohols 60
verunreinigt, weswegen es nicht moglich war den Enantiomereniiberschuss oder die

Diastereoselektivitat zu bestimmen (Tabelle 13, Eintrage 3-4).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 13: Variation der Reaktionstemperatur und des L&sungsmittels fiir die Crotylierung von
Benzaldehyd 50a.

Kat. (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
o Crotyltrichlorosilan (1.2 Aq.) OH
Temperatur, 16 h
H N
©)‘\ (Lésungmittel) ©/k:/\
50a 60
Eintrag Kat. LM T[°C] Ausbeute [%]7 % ee® anti:syn®
1 3b CHClz  -78 5> RT 21 9 15:1
2 3a CHClz  -78 5> RT 4 12 15:1
3 3b CH:Cl; -78 13 -d -d
4 3a CH.Cl; -78 8 --d --d
5 3b THF -78 -- -- --
6 3a THF -78 -- -- --
7 3b MeCN -45 7 4 11:1
8 3a MeCN -45 6 rac 12:1

[a] Isolierte Ausbeute nach sédulenchromatographischer Reinigung; [b] Bestimmung mittels chiraler
HPLC; [c] Bestimmung mittels *H-NMR-Spektroskopie; [d] Bestimmung nicht moglich.

Tetrahydrofuran lieferte in beiden Fallen, in denen es als Lésungsmittel eingesetzt wurde,
keine Produktbildung (Tabelle 13, Eintrdge 5-6). Schlieflich wurde die Reaktion mit
beiden Katalysatoren in Acetonitril bei -45 °C durchgefiihrt (Tabelle 13, Eintrdge 7-8).
Beide Reaktionen lieferten dhnliche Ergebnisse: Neben der geringen Ausbeuten von 6—
7% konnte im Fall der Reaktion mit dem Katalysator 3b ein Enantiomereniiberschuss von
4% ee erhalten werden (Tabelle 13, Eintrag 7), wohingegen die Reaktion mit dem
Katalysator 3a ein racemischen Gemisch lieferte (Tabelle 13, Eintrag 8). Auch konnte
ermittelt werden, dass die Diastereoselektivitdt im Vergleich zu den vorherigen
Versuchen etwas abnahm und auf anti:syn 12:1 bzw. 11:1 abfiel. Die asymmetrische
Crotylierung von Benzaldehyd lieferte trotz guter Diastereomerenverhéltnisse von bis zu
19:1 leider niedrige Enantiomereniiberschiisse, weswegen die Untersuchungen an diesem

Substrat eingestellt wurden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.6. Trichlorsilan-vermittelte asymmetrische Reduktion von Iminium-Salzen,

Iminen und Carbonylen

In weiteren Studien wurde die Anwendbarkeit des Organokatalysators 3b in
Trichlorsilan-vermittelten asymmetrischen Reduktionen von Imino-Gruppen und

diversen Carbonylverbindungen untersucht.

In erster Linie sollte die Reduktion von N-Heterozyklen zu den korrespondierenden
Aminen erortert werden. Der Grund weswegen ein besonderes Augenmerk auf diese
Verbindungsklasse geworfen wurde ist, dass stickstoffhaltige Heterozyklen einen
besonderen Stellenwert in der organischen Synthese haben. Sie sind nicht nur in der Natur
weit verbreitet, sondern auch Strukturmotiv fiir viele Verbindungen in der

pharmazeutischen Chemie und Agrochemie. 17217

Zu Beginn sollten Pyridinium-Salze einer asymmetrischen Reduktion unterzogen
werden. Dazu wurden zwei einfache Beispielsysteme (62 und 63) ausgehend von 2-
Picolin (61) dargestellt. Das benzylierte Pyridiniumbromid (62) konnte mit Hilfe von
Benzylbromid bei erhohter Temperatur in einer sehr guten Ausbeute von 90% dargestellt
werden.l*’8l Dahingegen wurde das methylierte Pyridiniumiodid (63) durch die
Bestrahlung von 2-Picolin und lodmethan in einem Mikrowellenreaktor in einer guten
Ausbeute von 78% synthetisiert (Schema 64).[177]

Benzylbromid (1.0 Aq.) | o
AN Ruckfluss, 16 h N+/
| Br
N (Toluol)
90%
61 62

lodmethan (2.2 Ag.)
mw, 140 °C, 90 Min |
(MeCN) N™-
I
78%

Schema 64: Synthese der Pyridium-Salze 62 und 63.[176177]

Im Anschluss zur Darstellung der Pyridinium-Salze wurden beide einer Reduktion mit
dem Lewis-Basen-Katalysator 3b, Trichlorsilan und Essigsdure unterzogen. Dabei

wurden die bereits von Christian Wagner aus dem Arbeitskreis von Kirsch entwickelten
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3. Ergebnisse und Diskussion

Bedingungen zur Reduktion von Imidazolinonen genutzt.[*321%3 Es wurde lediglich die

Katalysatorbeladung von 10 mol% auf 15 mol% erhdht (Schema 65).

3b (15 mol%)
Trichlorsilan (2.5 Aq.)

AcOH (2.0 Aq.)
N* N

NI (CHCI3) ¥ H
R X R
62: R =Bn, X =Br 64a: R =Bn, X =Br
63:R=Me, X =1 64b: R =Me, X =1

Schema 65: Reduktionsversuch der Pyridinium-Salze 62 und 63.

Leider erwies sich diese Reaktion als nicht realisierbar. Es konnte kein Umsatz zu den
gewiinschten Produkten festgestellt werden. Aus diesem Grund wurde an diesem Punkt
ein Testsubstrat (65) dargestellt, um die allgemeine Anwendbarkeit der Reduktion an
Iminen zu testen. Dieses konnte durch eine einfache sdurekatalysierte Kondensation
zwischen Acetophenon (47) und Benzylamin in 69% Ausbeute hergestellt werden
(Schema 66).

Benzylamin (1.0 Aq.)
pTsOH (10 mol%)

o Molekularsieb 4A o
Ruckfluss, 2 h | \©
©)J\ (Toluol) ©/K
69%

47 65

Schema 66: Darstellung des Imins 65.

Neben dem dargestellten Imins 65 wurde auch 6,7-Dimethoxy-1-methyl-3,4-
dihydroisoquinolin in der asymmetrischen Reduktion mit den zuvor genutzten
Bedingungen (s. Schema 65) zu den korrespondierenden Aminen umgesetzt. Das
Benzylamin 66a konnte in einer Ausbeute von 48% erhalten werden. Jedoch war es an
diesem Punkt leider nicht mdglich den Enantiomerentberschuss fir dieses Substrat zu
bestimmen, da es zu stark verunreinigt war. Die Reduktion zum Salsolidin (66b), einem
Tetrahydroisoquinolin Alkaloid aus der salsola arbuscula, konnte ebenfalls beobachtet
werden. Dieses erwies sich jedoch schwierig in der Handhabung, da die saubere
Isolierung der Salsolidins (66b) aus der Reaktionsmischung nicht mdglich war,

weswegen auch keine Bestimmung des Enantiomerentberschuss stattfand. Die

69



3. Ergebnisse und Diskussion

Produktbildung konnte mit Hilfe von NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie des
verunreinigten Gemisches nachgewiesen werden (Schema 67).
3b (15 mol%)

Trichlorsilan (2.5 Aq.)
AcOH (2.0 Aq.)

NR RT, 16 h RHN H
R7OR" (CHCIy) R R
HN/\© 0
oo A
66a 66b
48% _[a]
Salsolidin

Schema 67: Asymmetrische Reduktion von Imin 65 und eines Dihydroisoquinolins; [a] Das Produkt

konnte massenspektrometrisch nachgewiesen, jedoch nicht isoliert werden.

Auch eine Derivatisierung des Salsolidins (66b) in das Benzamid konnte nicht
durchgefihrt werden, da das Produkt nicht sauber isoliert werden konnte, weswegen auch

hier keine Bestimmung der Ausbeute oder des Enantiomereniiberschusses durchgefiihrt
werden konnte (Schema 68).

Benzoylchlorid (2.0 Aq.)
o NEt; (5.0 Aq.) o

- 0°C—>RT, 16 h d
~ NH ~~~ """ " mmmmmmmmms >N N
0 (CH,Cly) 0
o)

66b 67

Schema 68: Benzoylierung von Salsolidin (66b).

Diese ernlichternden Ergebnisse veranlassten zu einem Wechsel des eingesetzten
Substrates. Dabei sollten von nun an wieder Carbonylverbindungen in den Fokus gertickt
werden. Daher wurden weitere a-Ketoamide (48b-c) ausgehend von Acetophenon (47)
und Morpholin bzw. Pyrrolidin analog zur ersten Synthese (s. Schema 55) dargestellt.

Beide a-Ketoamide konnten in 67-72% Ausbeute hergestellt werden.
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Amin (4.0 Aq.)
I, (0.5 Aq.)
TBHP (6.0 Ag.)
o) o)
RT, 16 h NR,
'ProH
( ) o
47 48
o (\o o
N N
o) o)
48b 48c
72% 67%

Schema 69: Synthese weiterer o-Ketoamide.16d]

AnschlieBend wurden beide a-Ketoamide (48b—c) zu den a-Hydroxyamiden (68a—b)
reduziert. Die Reduktion wurde sowohl racemisch (fir die Bestimmung auf der chiralen
HPLC) als auch asymmetrisch mit dem Lewis-Basen-Katalysator 3b durchgefiihrt
(Schema 70).

Methode A:
NaBH, (1.0 Aq.)
0 0°C—->RT, 1h OH

MeOH
NR, (MeOH) NR,
o Methode B: 0
3b (15 mol%)

Trichlorsilan (2.5 Aq.)

48 AcOH (2.0 Aq.) 68
RT, 16 h
(CHCl)

OH (\o

>2 ol

68a
o
B: 38%, rac Cedor
) ’ B: 54%, rac

Schema 70: Reduktion der a-Ketoamide mit Natriumborhydrid, dem Katalysator 3b und Trichlorsilan.

Die racemische Reduktion wurde mit Natriumborhydrid durchgefihrt und lieferte die a-
Hydroxyamide in Ausbeuten von 19-98%. Die Reduktionen mit Hilfe des Katalysators
und Trichlorsilan lieferten moderate Ausbeuten von 38-54%. In keinem der zwei Félle

konnte eine Enantioselektivitdt festgestellt werden. Ein Grund fir den Mangel an
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Enantioselektivitat konnte sein, dass die Amide selbst ein Lewis-Sdure-Base-Addukt mit
dem Trichlorsilan bilden, weswegen die chirale Induktion des Katalysators nicht mehr
gegeben waére. An dieser Stelle wurden keine weiteren Versuche zur asymmetrischen

Reduktion dieser Substrate durchgefuhrt.

Als letztes wurden drei o,o-Diazidoketone (69), welche im Arbeitskreis Kirsch
dargestellt wurden, mit den gegebenen Reduktionsbedingungen umgesetzt. Die
dargestellten drei Produkte stellten ein mogliches Produkt dieser Reaktion dar, bei der die
Ketofunktionalitat reduziert wird. Die Reduktion konnte aber auch an einem bzw. an
beiden Azid-Funktionalitaten stattfinden. Denkbar wéren ein Azid-Hydrid-Austausch
oder die Reduktion des Azids, unter Stickstoff-Abspaltung, zum Amin. Eine genauere
Reaktivitat zwischen Aziden und Trichlorsilan ist bis dato unbekannt und sollte durch
diese Versuche genauer untersucht werden (Schema 71).

3b (15 mol%)
Trichlorsilan (2.5 Aqg.)

AcOH (2.0 Aq.)
)(J;(R' RT, 16 h OH -
R (CHCl) R%(
N3N3 N3N3
69 70

OH O

OH OH N
MO/\ Br. :'3\13
a 70b 70c

70
Schema 71: Reduktion von a,a-Diazidoketonen mit Trichlorsilan und dem Katalysator 3b.

Es wurden a,a-Diazido-Derivate von Ethyloxobutanoat (69a), Propiophenon (69b) und
Bromtetralon (69c) in dieser Reaktion eingesetzt. Leider konnte in allen drei Reaktionen
kein Umsatz festgestellt werden. Die fehlende Reaktivitdt dieser Substrate konnte an
dieser Stelle nicht erklart werden und wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter

erforscht.
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4. Zusammenfassung

Zusammenfassend konnten zwei Lewis-Base-Katalysatoren (3a und 3b) uber zwei
Stufen, ausgehend von dem Tartrat-Salz des Bispyrrolidins (9a), erfolgreich dargestellt
werden. Dabei konnte die Zwischenstufe durch eine Amidkupplung mit einem zuvor
selbsthergestellten Aktivester (13) erhalten werden. Die Katalysatoren konnten durch
eine abschlielende reduktive Aminierung mit Salicylaldehyd bzw. 2-Hydroxy-1-
naphthaldehyd in 34-41% Ausbeute tUber zwei Stufen erhalten werden (Schema 72).

HO
E/_(j 1) KOH (10 Aq.) Aldehyd (2.0 Aq.) 3
N N 0°C,1h Ef(j Me,NHB(OAC); (2.0 Aq.) e
(H,0) N RT, 16 h

H, H - N
oo - E j
o o 213(1.0Aq) = (CH.Cl,) N -
_ 1M HCI (1.0 Aq.) \ N
P RT, 16 h =

HO OH
(H20) \ N

9a 14 3

Hop Ho

) )
— O — 0
\ N \_ N

34% (liber zwei Stufen) 41% (uber zwei Stufen)

Schema 72: Synthese der Lewis-Basen-Katalysatoren 3a und 3b.

Nach einer anschliefenden Reaktionsoptimierung konnten 21 unterschiedlich geschutzte
bzw. substituierte Isatine mit Hilfe des chiralen Lewis-Basen-Katalysators in Ausbeuten
von 8-98% und Enantiomerentiberschissen von 58-95% allyliert werden (Schema 73).
Diese Methode bietet unter der Nutzung von Allyltrichlorsilan eine ganzlich metallfreie
Variante von bereits bekannten Allylierungsreaktionen, welche haufig Allylstannane und
Organokatalysatoren oder  Allyltrichlorsilan und  Ubergangsmetallkatalysatoren

verwenden.
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3b (15 mol%)
DIPEA (3.0 Ag.)

0O Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) HO Y
R o) R o)
X/ N\ (C2H20|4) x/ N\
R' R'
HO 7
@(Q
N
R
6a (R = Me) 6c (R = PMB) 6e (R=2-MeBn)  6g (R = MEM) 6i (R = Ac)
95%, 91% eel®l 8%, 92% ee 97%, 91% eeld 69%, 90% eel®l  62%, 58% eel
82%, 95% eel®l  6d (R =2,6-dFBn)  6f (R = SEM) 6h (R=Bz) 6k (R = Ph)
6b (R = Bn) 98%, 93% eeld 74%, 90% eel? 49%, 86% eel®?l  52%, 65% ee

79%, 95% ee

HO Y HO Y HO Y HO Y
_0
(6] (0] (0] (6]
N \O N N N
Bn Bn Bn
Ph

Bn
Cl

6m 6n 60 6r

71%, 93% ee 70%, 81% ee 78%, 90% ee 66%, 95% ee
HO Y/ HO Y/ HO Y/ HO Y/
F. F3CO x

o) o] o] | o]

N N N N

Bn Bn Bn Bn
CF3

6s 6t 6u 6v

78%, 93% ee 69%, 94% ee 63%, 85% ee 70%, 86% ee
HO Y. HO Y HO W/
Br.
© N © N ©
N Br
Bn Bn
Bn Br
6x 6y 6z
74%, 93% ee 72%, 93% ee 76%, 94% ee

Schema 73: Erfolgreich allylierte Isatine; [a] Die Reaktion wurde mit 50 mol% 3b in Chloroform

durchgefiihrt; [b] Die Reaktion wurde im 2 mmol Mal3stab durchgefiihrt.

Ein weiterer VVorteil dieser Reaktion ist, dass sie je nach Anforderungen angepasst werden
kann. Das heillt, dass 1,1,2,2-Tetrachlorethan einfach durch Chloroform als
Losungsmittel substituiert werden kann. AuBerdem kann durch Erhéhung der
Katalysatorbeladung die Reaktion um ein (30 mol%) bis zwei Tage (50 mol%)

beschleunigt werden.
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Weiterhin  konnte die asymmetrische

Naturstoffsynthesen als  enantioselektiver

(Schema 74).
(0]
Ly
N
H
23
Methylierung
O
Cry-
N
\

4a

3b (15 mol%)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
DIPEA (3.0 Aq.)

RT, 96 h, (C,H,Cly)
82%, 95% ee

4a

3 Stufen

Gesamtausbeute liber
5 Stufen: 13%

40
Chimonamidin

Allylierung von Isatinen in zwei

Schlisselschritt  eingebaut  werden

(0]
jons
Br H

32
l Prenylierung

(0]
Lo
Br N
[
33

3b (15 mol%)
Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.)
DIPEA (3.0 Aq.)

RT, 96 h, (CoH,Cly)
95%, 93% ee

6 Stufen

Gesamtausbeute iber
8 Stufen: 20%

HO.
TSk
Br N H
{

30
(-)-Flustraminol B

Schema 74: Zusammenfassung der Synthese von (-)-Flustraminol B (30) und Chimonamidin (40).

Das (-)-Flustraminol B (30) konnte nach einer achtstufigen Synthesesequenz, angefangen
bei 6-Bromisatin (32), mit einer Gesamtausbeute von 20% erhalten werden. Mit dem
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Wissen aus der Synthese von Flustraminol B (30) konnte Chimonamidin (40) mit einer
Gesamtausbeute von 13% uber funf Stufen dargestellt werden. Der Schlisselschritt
beider Synthesen, die asymmetrische Allylierung der Isatine, lieferte fur die Synthese von
Chimonamidin  (40) eine gute Ausbeute 83% und einen hervorragenden
Enantiomereniuberschuss von 95% und fiir die Synthese von Flustraminol B (30) eine
exzellente Ausbeute von 95% und einen sehr guten Enantiomerenuberschuss von 93%.
Aullerdem ist zu erwéhnen, dass in beiden Routen auf die Nutzung von zusétzlichen

Schutzgruppen verzichtet werden konnte.

Weiterhin konnte nach der Darstellung des Propargylaldehyds 53 und einigen
Testreaktionen, dieser in einer asymmetrischen Allylierung bei 40°C mit
Allyltrichlorsilan und dem Lewis-Basen-Katalysator 3b in guten Ausbeuten von 85% und

einer moderaten Enantioselektivitat 51% ee umgesetzt werden (Schema 75).

3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)

/< >\ Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) /< >\
s 40°C, 16 h s
H/ 7/ oo \/\/ 7/
o 85% oH
51% eel

53 54

Schema 75: Allylierung des TIPS-Propargylaldehyds 53; [a] Fur die Bestimmung des

Enantiomereniiberschuss wurde der Homoallylalkohol in das 3,5-Dinitrobenzoat iberfiihrt.
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5. Ausblick

In weiteren Studien konnte die Allylierung der Propargylaldehyde soweit optimiert
werden, dass diese nicht nur gute Ausbeuten sondern auch gute Enantiomerentberschiisse
liefern. Dies konnte durch die weitere Erhohung der Temperatur stattfinden, da die
bisherigen Untersuchungen darauf schlielen lassen, dass dadurch die Enantioselektivitét
erhoht wird. Interessant waren zudem Untersuchungen zu der Temperaturabhangigkeit
bei der Bildung beider Enantiomere und ob sich das (S,S)-Enantiomer des Katalysators
3b, welcher in dieser Arbeit nicht eingesetzt wurde, identisch zum (R,R)-Katalysator
verhalt und somit &hnliche Temperaturabhangigkeiten zeigt oder alternative Ergebnisse
liefert (Schema 76).

(R,R)-3b oder (S,S)-3b (15 mol%)

DIPEA (3.0 Aq.)
/< >\ Allyltrichlorsilan (2.5 Aq.) /< >\
Si Temperatur, Zeit Si
H/ 7/ (CoHCl) \/\/ 7/
o) OH
53 54

Schema 76: Weitere Untersuchungen zur Steigerung des Enantiomereniiberschuss des Alkohols 54.

Neben der Reaktionsoptimierung fir die Allylierung der Propargylaldehyde sollte
ebenfalls die Allylierung bzw. Crotylierung von anderen Aldehyden mit
Allyl-/Crotyltrichlorsilan optimiert werden. Dazu sollte zunéchst ein geeigneter Aldehyd
als Standard fir die Optimierungsreaktionen gewéhlt werden. AnschlieBend kénnten
diverse Variablen in der Reaktion, bspw. die Wahl des geeigneten Lewis-Basen-
Katalysators aus dem Repertoire der Arbeitsgruppe (z.B. Katalysator 3a oder 3b), das
Losungsmittel, die Base und weitere Additive, verédndert werden. Auch hier sollte, analog
zu den Propargylaldehyden, eine Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der
Reaktion ermittelt werden. Bei erfolgreicher Optimierung kdnnten beide asymmetrischen
Allylierungs-/Crotylierungsmethode zum Aufbau von Polyketiden tber einen neuen
iterativen Zyklus entwickelt werden. Dabei konnte, beginnend mit einem Aldehyd der
Wabhl, sowohl eine Crotylierung als auch eine Allylierung durchgeftihrt werden. Der
erhaltene Homoallylalkohol kénnte daraufhin mit einer Schutzgruppe der Wahl geschiitzt

werden oder ohne Schutzgruppe in einer anschlieBenden Ozonolyse in den
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5. Ausblick

korrespondierenden B-Hydroxyaldehyd tberfiihrt werden, welcher im Anschluss je nach

Bedarf erneut allyliert bzw. crotyliert werden kénnte (Schema 77).

Ozonolyse Ozonolyse
OH O OH
N N P NN
73 71 72
3alb 3alb
Crotyltrichlorsilan Allyltrichlorsilan

Schema 77: Mdgliche Syntheseroute flr die Darstellung von Polyketiden tber die asymmetrische

Allylierung/Crotylierung von Aldehyden.

Diese Methode bietet komplette Kontrolle Uber jedes einzelne Stereozentrum des zu
synthetisierenden Naturstoffs und ermdglicht es innerhalb von drei bzw. vier Stufen, falls
Schutzgruppen eingebaut werden, 1,3-Diole aufzubauen. Abhdngig von der
Stereoinformation des genutzten Katalysators wére es moglich entweder syn- oder anti-

Diole aufzubauen.

Die Bandbreite der Madoglichkeiten, die sich durch Nutzung dieses einfachen
Organokatalysators in der schnellen und einfachen Darstellung von diversen Polyketiden

bietet, ware exorbitant.

Es wadre ebenfalls interessant den Lewis-Basen-Katalysator an die feste Phase
anzubringen. Dadurch konnte eine einfache Reisolation des Katalysators ermdglicht

werden, welcher zusatzlich in mehreren Zyklen benutzt werden kénnte (Abbildung 4).
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74

Abbildung 4: Mdgliche Katalysatorsysteme fiir die Untersuchungen des Mechanismus und der

Anwendbarkeit als Festphasensystem.

AbschlieBend konnte die Reduktion von Iminen, insbesondere die Gruppe der
Dihydroquinoline (75), vertieft werden (Schema 78). Aus den vorherigen Tests geht
bereits hervor, dass die Reduktion dieser Systeme stattfindet. Lediglich die saubere

Isolierung des gewtinschten Produkts erwies sich als herausfordernd (s. Schema 67).

3a oder 3b

Trichlorsilan
R' Reduktionsbedingungen R'
_N » NH

R R
75 76

Schema 78: Lewis-Basen-katalysierte enantioselektive Reduktion von Dihydroisoquinolinen.
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1. Allgemeine Arbeitstechniken

1. Allgemeine Arbeitstechniken

Luft- und Sauerstoffempfindlichkeit

Sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten

Glasgeraten und unter Stickstoff- oder Argon-Atmosphére durchgefiihrt.

Heizen und Kihlen

Zum Erwidrmen von Reaktionen wurden Olbader mit Paraffindl genutzt, deren
Temperatur mittels Kontaktthermometer eingestellt wurde. Mikrowelleninduzierte
Reaktionen wurden mit dem Gerat Initiator+ der Firma Biotage durchgefuhrt. Alle
Reaktionen bei niedrigeren Temperaturen wurden in (Dewar-)Gefaen mit Eis-
Kochsalzbddern (-15 °C-0 °C), Aceton-Trockeneisbddern (-78 °C) oder mit einem
Kryostaten der Firma Jolabo Labortechnik (Modell T902) durchgefiihrt.

Ldsungsmittel und Reagenzien

Alle nicht getrockneten Losungsmittel und Reagenzien, sowie die deuterierten
Losungsmittel fir die NMR-Spektroskopie wurden kommerziell erworben. Die
getrocknete Losungsmittel DCM, MeCN, THF und Et:O stammen aus dem
Losungsmittelaufreinigungssystem SPS 800 der Firma MBraun GmbH. Andere
getrocknete Losungsmittel wie DMF, Benzol, Methanol und Ethanol wurden
kommerziell erworben. Das in der Chromatographie eingesetzte Cyclohexan (CH) und
Ethylacetat (EtOAc) wurde zuvor destilliert. Alle kommerziell erworbenen Reagenzien

wurden ohne weitere Reinigung verwendet.

Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie wurden auf Fertigplatten aus Aluminium der Firma Merck
(Kieselgel 60, Fos4) durchgefuhrt. Die Substanzen wurden entweder durch
Fluoreszenzdetektion mittels UV-Licht der Wellenlinge A =254 nm oder durch

Eintauchen in eine Farbelésung und anschlielfender Warmebehandlung sichtbar gemacht.

e Cerammoniummolybdat-Ldsung [CAM]: 10 g Cer(1V)-sulfat, 25 g Ammonium-
molybdat, 100 mL konzentrierte Schwefelsdure, 1 L Wasser
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1. Allgemeine Arbeitstechniken

e Kaliumpermanganat-Losung [KMnOs]: 3 g Kaliumpermanganat, 20 g Kalium-
carbonat, 5 g Natriumhydroxid, 1 L Wasser

e Ninhydrin-Lésung [Ninhydrin]: 0.3 g Ninhydrin, 3 mL Essigsédure, 100 mL
Ethanol

Fur die sdulenchromatographischen Reinigungen wurde Kieselgel der Firma VWR
Chemicals und Fisher Scientific (KorngroRe 40-63 um) verwendet.

Infrarotspektroskopie

Infrarot-Spektren (IR) wurden mit einem ALPHA Spektrometer der Firma Bruker im
abgeschwéachten  Totalreflexionsverfahren  (attenuated total reflexion, ATR)
aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit der Software OPUS 7.

Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektren (NMR) wurden mit den Geraten AVANCE 400 (Basisfrequenz
400.13 MHz) und AVANCE 11l 600 (Basisfrequenz 600.14 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit MestReNova 10.

Massenspektrometrie

Niedrigaufgeloste Massespektren (LRMS) wurden mit einem 1260 Infinity-
Flussigchromatographen (LC) der Firma Agilent Technologies durchgefiihrt, mit Hilfe
eines 6120 Quadrupole Massenspektrometer  (Agilent  Technologies) und
Elektrosprayionisation (ESI). Weiterhin wurden niedrigaufgeldste Massenspektren mit
einem Flissigchromatographen der Firma Agilent Technologies (1100 Series) und

Elektrosprayionisation (ESI) an einem micrOTOF Massenspektrometer durchgeftihrt.

Hochauflosende Massenspektren (HRMS) wurden mit Hilfe Flowinjection und
Elektrosprayionisation (ESI) an einem micrOTOF Massenspektrometer der Firma Bruker
mit einem Flissigchromatographen der Firma Agilent Technologies (1100 Series)

aufgenommen.
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Chirale HPLC

Fur die Messung von Enantiomerentberschiissen (% ee) wurde ein HPLC System der
Firma Agilent Technologies (1260 Infinity 1) mit chiralen Sdulen (CHIRALPAK IA,
CHIRALCEL OJ, CHIRALCEL OD, CHIRACEL AD-H) der Firma Daicel Chemical

Industries ltd. verwendet.
Polarimetrie

Die Messung des spezifischen Drehwerts ([c]p) erfolgte bei 20 °C an einem P8000-T
Polarimeter der Firma A. Kriiss Optronic GmbH. Die Proben wurden in den angegebenen

Losungsmitteln bei einer bestimmten Konzentrationen (¢ = g/100 mL) gemessen.
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2. Synthesevorschriften

2. Synthesevorschriften
2.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isatinen nach der Methode von
Sandmeyer (AAV 1)1£3]

Chloralhydrat (1.0 Ag.) und Natriumsulfat (4.9 Ag.) wurden in Wasser (c=0.5m)
finf Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurden sukzessiv Anilin
(1.0 Ag.), Hydroxylamin Hydrochlorid (3.8 Ag.) und Salzsdureaq (1m, 0.17 Ag.)
hinzugegen und das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei 60 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde der entstandene Feststoff abfiltriert. Daraufhin wurde der
Feststoff in konzentrierter Schwefelsaure (12.0 Aq.) aufgenommen und 15 Minuten bei
80 °C gerihrt. Die heiBe Lésung wurde in Eiswasser gegossen und der entstandene
Feststoff abfiltriert und in DCM aufgenommen. Die organische Phase wurde mit Wasser
und ges. NaCl-Lésungaq gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde

séulenchromatographisch (CH:EtOACc) gereinigt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur N-Alkylierung von Isatinen (AAV 2)

Isatin (1.0 Ag.) wurde unter Stickstoffatmosphére in trockenem abs. DMF (¢ = 1.0m)
suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Anschlie3end wurde Natriumhydrid (60% in Mineral6l,
1.2 Ag.) hinzugegeben und 20 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Daraufhin wurde
das Alkylhalogenid (1.2 Ag.) tropfenweise hinzugegeben und 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NaCl-L3sung(aqg)
beendet und das Reaktionsgemisch mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung@q) gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand

wurde sdulenchromatographisch (CH:EtOAc) gereinigt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur racemischen Allylierung von Isatinen (AAV 3)[1?5]

Das Isatin (1.0 Ag.) wurde in DMF (¢ = 0.9m) gel6st und mit Allyltrichlorsilan (1.2 Ag.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und im
Anschluss mit ges. NaHCOz-L6sungq) beendet. Es wurde mit DCM (3x) extrahiert, die
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vereinigten organischen Phasen tber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH:EtOAc /
9:1 — 7:3 oder PE:EtOAc / 9:1 — 7:3) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen Allylierung von Isatinen (AAV 4)

Isatin (1.0 Aqg.) und ((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-
yl)methanon (3b) (15-50 mol%) wurden in CHCIz oder 1,1,2,2-Tetrachlorethan
(c=0.1m) gelost. AnschlieRend wurden nacheinander DIPEA (3.0 Ag.) und
Allyltrichlorsilan (2.5 Aqg.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48—-96 Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. Daraufhin wurde dem Reaktionsgemisch ges. NaHCOs-
Losung@g) hinzugegeben und mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

2.2. Katalysatorsynthese

2,2'-Bispyrrolidin (8)13

et

H H

CsHisN2
140.23 g/mol

Ein mit Alufolie umwickelter 1-L-Dreihalskolben bestiickt mit drei Quartzkihlern und
drei Ruckflusskiihlern wurde mit Pyrrolidin (500 mL, 6.09 mol, 1.0 Ag.) und einem
Tropfen Quecksilber befillt. Die Apparatur wurde mit Hilfe von Stickstoff inertisiert.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch unter Rickfluss gekocht. Daraufhin wurden
die Quecksilberlampen im Photofix Reaktor angeschaltet und die Quartzkiihler zehn Tage
bei 254 nm und unter Ruckfluss bestrahlt. Nach dem Abkiihlen der Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch in einen 500-mL-Rundkolben dekantiert und der Quecksilbertropfen
reisoliert. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst bei Raumdruck destilliert, wobei nicht

umgesetztes Pyrrolidin entfernt wurde. AnschlieBend wurde der Destillationssumpf
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fraktioniert unter Vakuum destilliert. Das Produkt (142 g, 1.01 mol, 33%) konnte als
klare, gelbliche Flissigkeit erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 3.00 — 2.92 (m, 3H), 2.90 — 2.81 (m, 3H), 1.94 —
1.64 (m, 8H), 1.51 — 1.30 (m, 2H).

Sdp.: 116-119 °C / 23 mbar (Lit.: 79-81 °C / 3 mmHg).1*34

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[*34

(2R,2'R)-2,2'-Bispyrrolidin (L)-Tartrat (9a) und (2S,2'S)-2,2'-Bispyrrolidin (D)-Tartrat
(9b)[134]

N N N N
Hy Hy Hy Hy
oo * 0 0
o) o) o) o)
HO  ©OH HO  OH
(2R,2'R) (2S,2'S)
C12H22N206
290.31 g/mol

Zu einer Losung aus D/L-meso-2,2'-Bispyrrolidin (8) (142 g, 1.01 mol, 1.0 Ag.) in
Wasser (507 mL, 2.0m) wurden (L)-(+)-Weinsaure (76.1 g, 507 mmol, 0.5 Ag.) und
Essigsaure (58.0 mL, 1.01 mol, 1.0 Ag.) langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 90 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Losung fiir zwei
Stunden in einem Eis-Wasser-Bad und tber Nacht im Kiihlschrank (T =6 °C) gekdhlt.
Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Der
Feststoff wurde bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Daraufhin wurde zweimal aus
Wasser umkristallisiert und nach Trocknung unter Hochvakuum (1-10° mbar) konnte
(2R,2'R)-2,2'-Bispyrrolidin  (L)-Tartrat (21.8 g, 74.9 mmol, 30% bezogen auf den
Isomerengehalt) als farbloser Feststoff erhalten werden.
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Die erste Mutterlauge aus der ersten Umkristallisation von (2R,2'R)-2,2'-Bispyrrolidin
(L)-Tartrat (9a) wurde etwa bis zur Halfte eingeengt (ca. 500 mL) eingeengt, auf 0 °C
gekihlt und langsam mit Kaliumhydroxid (85%ig, 167 g, 2.54 mol, 2.5 Aq.) versetzt.
Nach 10-mindtigem, starkem Rihren wurde Et:O (500 mL) hinzugegeben und
20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und mit
Et2O (4x) extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wurden ber Kaliumcarbonat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand (74.8 g) wurde in Wasser (230 mL) gel6st und langsam mit (D)-(-)-Weinséure
(51.8 g, 345 mmol, 0.34 Aq.) und Essigsaure (40 mL, 0.71 mol, 0.70 Aq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 90 °C bis zur Homogenisierung gertihrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Losung tiber Nacht im Kuhlschrank gekiihlt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Daraufhin wurde bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet und anschlieBend zweimal aus Wasser umkristallisiert.
Nach Trocknung unter Hochvakuum (1-10° mbar) konnte (2S,2'S)-2,2'-Bispyrrolidin
(D)-Tartrat (21.1 g, 74.9 mmol, 30% bezogen auf den Isomerengehalt) als farbloser

Feststoff erhalten werden.

(2R,2'R)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1,1'-diylbis(phenylmethanon) (10)134

C22H24N20;
348.44 g/mol

(R,R)-2,2-Bispyrrolidin (L)-Tartrat (9a) (0.20 g, 0.69 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in Wasser
(0.69 mL, 1.0m) gelost, auf 0 °C gekihlt und Kaliumhydroxid (85%ig, 0.46 g, 6.9 mmol,
10.0 Aq.) hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieRend wurde Et,0 bei
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0 °C hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3x) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen tber Kaliumcarbonat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand (80 mg, 0.57 mmol) ohne weitere Aufarbeitung in der

nachsten Stufe verwendet.

Zu einer Losung aus (R,R)-2,2"-Bispyrrolidin (80 mg, 0.57 mmol, 1.0 Ag.) in DCM
(0.57 mL, 1.0m) wurden Triethylamin (0.16 mL, 1.1 mmol, 2.0 Ag.) und Benzoylchlorid
(0.13mL, 1.1mmol, 2.0Aqg.) bei 0°C hinzugegeben und Uber Nacht bei
Raumtemperatur  gerthrt.  AnschlieBend wurden Wasser und EtOAc dem
Reaktionsgemisch zugefuhrt und die wassrige Phase mit EtOAc (2x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOz3-L6sungaq gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde saulenchromatographisch ("Hex:'PrOH / 6:1) gereinigt. Das Produkt
(0.16 g, 0.47 mmol, 82%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.44 — 7.40 (m, 4H), 7.32 — 7.24 (m, 6H), 4.62 (dt,
J=4.7,15 Hz, 2H), 3.80 (ddd, J = 10.6, 8.7, 5.2 Hz, 2H), 3.21 (ddd, J = 10.6, 8.1, 6.8
Hz, 2H), 2.23 (dtt, J = 12.6, 8.9, 7.1 Hz, 2H), 2.06 — 1.98 (m, 2H), 1.94 — 1.86 (m, 2H),
1.81 - 1.76 (m, 2H).

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:IPA 70:30, Flussrate 0.8 mL/min, 220 nm) >99% ee
((S,S)-Enantiomer tr = 9.807 min; (R,R)-Enantiomer 2 t, = 15.549 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*34

90



2. Synthesevorschriften

(2S,2'S)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1,1'-diylbis(phenylmethanon) (11)4

=

N

ﬁ O
C22H24N20-
348.44 g/mol

(S,9)-2,2'-Bispyrrolidin (D)-Tartrat (9b) (0.20 g, 0.69 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Wasser
(0.69 mL, 1.0m) gelost, auf 0 °C gekiihlt und Kaliumhydroxid (85%ig, 0.46 g, 6.9 mmol,
10.0 Aq.) hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Et20 bei
0 °C hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerlhrt. Die wéassrige Phase
wurde mit EtO (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber
Kaliumcarbonat getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand (83 mg, 0.59 mmol) ohne weitere Aufarbeitung in der

nachsten Stufe verwendet.

Zu einer Losung aus (S,S)-2,2 -Bispyrrolidin (83 mg, 0.59 mmol, 1.0 Ag.) in DCM
(0.59 mL. 1.0m) wurden Triethylamin (0.16 mL, 1.2 mmol, 2.0 Aqg.) und Benzoylchlorid
(0.14mL, 1.2mmol, 2.0Ag.) bei 0°C hinzugegeben und uber Nacht bei
Raumtemperatur  gerithrt.  Anschliefend wurden Wasser und EtOAc dem
Reaktionsgemisch zugefuhrt und die wassrige Phase mit EtOAc (2x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOz-Ldsungq gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wurde s&ulenchromatographisch (CH:iPrOH / 6:1) gereinigt. Das Produkt
(0.17 g, 0.49 mmol, 84%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] 7.44 — 7.40 (m, 4H), 7.32 — 7.24 (m, 6H), 4.62 (dt,
J=4.7,15 Hz, 2H), 3.80 (ddd, J = 10.6, 8.7, 5.2 Hz, 2H), 3.21 (ddd, J = 10.6, 8.1, 6.8
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Hz, 2H), 2.23 (ditt, J = 12.6, 8.9, 7.1 Hz, 2H), 2.06 — 1.98 (m, 2H), 1.94 — 1.86 (m, 2H),
1.81 - 1.76 (m, 2H).

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:IPA 70:30, Flussrate 0.8 mL/min, 220 nm) >99% ee
((S,S)-Enantiomer t; = 7.683 min; (R,R)-Enantiomer 2 t, = 11.670 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[34]

2,5-Dioxopyrrolidin-1-ylpicolinat (13)

O
130
N N\ /
C10HsN204
220.18 g/mol

Picolinsdure (12) (3.00 g, 24.4 mmol, 1.0 Aq.) wurde in DCM (122 mL, 0.2m) vorgelegt
und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden Pyridin (5.91 ml, 73.1 mmol, 3.0 Ag.), EDC
(6.54 g, 34.1 mmol, 1.2 Ag.) und N-Hydroxysuccinimid (3.65 g, 31.7 mmol, 1.4 Aq.)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4Cl-L6sungq) abgebrochen. Das Gemisch
wurde mit DCM (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaHCOs3-L6sungag) und ges. NaCl-Losungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit
DCM/Heptan trituiert. Das Produkt (3.68 g, 16.7 mmol, 63%, enthalt 8% Pyridin) konnte

in Form von hellbraunen Kristallen erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 8.81 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.18 (dt, J =
7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.90 (td, J=7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 2.90
(s, 4H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 168.9, 160.5, 150.5, 144.2, 137.4, 128.5, 126.7,
25.8.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[78]

(2R,2'R)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1-yl(pyridin-2-yl)methanon (14)1132133

EN/_(Nj
H
0

—

N

C14H19N30
245.32 g/mol

(2R,2'R)-2,2"-Bispyrrolidin (L)-Tartrat (9a) (1.50 g, 5.17 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Wasser
(5.2 mL, 1.0m) gelost, auf 0 °C gekuhlt und Kaliumhydroxid (85%ig, 3.41 g, 51.7 mmol,
10.0 Ag.) hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Et,0 bei
0 °C hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Die wassrige Phase
wurde mit Et,O (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Kaliumcarbonat getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt (440 mg, 3.14 mmol, 61%) konnte als farblose Flissigkeit erhalten

werden und wurde ohne weitere Aufarbeitung in der néchsten Stufe verwendet.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 3.00 — 2.90 (m, 2H), 2.89 — 2.79 (m, 4H), 2.21 (s,
2H), 1.89 — 1.61 (m, 6H), 1.40 — 1.30 (m, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 64.1, 46.7, 29.4, 25.7.

(2R,2'R)-2,2"-Bispyrrolidin (220 mg, 1.57 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in einem Gemisch aus
Wasser (1.57 mL, 1.0m) und Salzsaureeq (Im, 1.57 mL, 1.57 mmol, 1.0 Aqg.) geldst.
Anschliefend wurde 2,5-Dioxopyrrolidin-1-ylpicolinat (13) (321 mg, 1.57 mmol,
1.0 Aq.) und einige Tropfen Aceton hinzugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Es wurde mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
verworfen und die wéssrige Phase mittels 10%-iger Natronlaugeq) basisch gestellt (pH
~12-14) und Natriumchlorid als Feststoff hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit

DCM (5x) extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
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vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (310 mg, 1.26 mmol, 81%) wurde ohne

weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt.

((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon

(3a)[132133]

HO

=
)

N

C21H25N302
351.45 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben wurde (2R,2'R)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1-yl(pyridin-2-
yl)methanon (14) (561 mg, 2.29 mmol, 1.0 Ag.) vorgelegt und Salicylaldehyd (0.49 mL,
4.6 mmol, 2.0Aqg.), gelést in abs. DCM (14 mL, 0.16m), hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (1.20 g, 4.57 mmol, 2.0 Ag.) hinzugegeben
und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das L&ésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wurde séulenchromatographisch
(CH:EtOAc / 9:1 — 7:3 — CH:EtOAC:EtsN / 7:3:0.5) gereinigt. Das Produkt (556 mg,

1.58 mmol, 69%) konnte als leicht gelbliches Harz erhalten werden.
DC: Rf=0.20 (CH:EtOAC:EtzN / 7:3:0.5 [UV, CAM]).
Im NMR-Spektrum wurden zwei Rotamere im Verhéltnis 4:1 beobachtet.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 11.04 (s, 1H), 8.61 — 8.58 (m, 1H), 8.56 (dt, J =
4.7, 1.3 Hz, 0.3H), 7.87 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.5 Hz, 0.5H), 7.83 (dt, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H),
7.79 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.0, 4.9, 1.5 Hz, 0.2H), 7.34 (ddd, J = 7.4,
4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1.2H), 7.06 — 7.01 (m, 1H), 6.90 — 6.86 (m,
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0.3H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.78 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.75 (td, J = 7.4, 1.2 Hz,
0.3H), 4.68 (td, J = 7.9, 4.6 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.12 (dg, J = 12.1, 4.0 Hz,
0.5H), 3.80 — 3.72 (M, 2H), 3.72 — 3.67 (m, 1H), 3.53 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.50 — 3.42
(m, 0.3H), 3.11 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.04 — 2.93 (m, 0.3H), 2.37 — 2.28 (m, 1H), 2.24 (dtd,
J=128,8.0,7.6, 2.4 Hz, 1.3H), 2.06 — 1.88 (m, 4H), 1.87 — 1.60 (m, 5.6H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls) § 167.5, 166.1, 157.7, 157.7, 154.5, 148.2, 147.9, 136.9,
128.8, 128.5, 125.0, 124.2, 119.3, 116.0, 64.0, 58.8, 58.1, 54.6, 54.3, 51.1, 25.6, 25.5,
23.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[3213]

((2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2"-bipyrrolidin]-1-yl) (pyridin-2-
yl)methanon (3b)[21%

H QQ
W

S

\ N

C2sH27N3z02
401.50 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphare wurde (2R,2'R)-[2,2'-
Bipyrrolidin]-1-yl(pyridin-2-yl)methanon (14) (310 mg, 1.26 mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt
und 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd (435 mg, 2.53 mmol, 2.0 Ag.) in DCM (8 mL, 0.16m)
gel6st, hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerthrt. AnschlieBend wurde Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (665 mg,
2.53 mmol, 2.0 Ag.) hinzugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wurde
séulenchromatographisch (CH:EtOAc/9:1 — 7:3 — CH:EtOAc:EtsN 7:3:0.5) gereinigt.
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Das Produkt (417 mg, 1.04 mmol, 82%) konnte als beiger, volumindser Feststoff erhalten

werden.
Im NMR-Spektrum wurden zwei Rotamere im Verhéltnis 5:1 beobachtet.
DC: Rf=0.13 (CH:EtOAC:EtsN / 7:3:0.5 [UV, CAM]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 8.63 — 8.60 (m, 1H), 8.54 — 8.52 (m, 0.2H), 7.91
(dt, J=7.9, 1.2 Hz, 0.3H), 7.88 — 7.84 (m, 2.5H), 7.81 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1.2H), 7.77 —
7.73 (m, 1.5H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 1.4H), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 0.2H), 7.47 — 7.43 (m,
1.4H), 7.43 — 7.39 (m, 0.2H), 7.36 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.31 — 7.27 (m, 1.5H),
7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1.2H), 5.36 (m, 0.2H), 4.78 (td, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 14.7
Hz, 1H), 4.33 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.0 Hz, 0.3H), 4.15 (ddd, J = 19.8, 11.4,
3.3 Hz, 0.4H), 3.85 (ddd, J = 8.8, 6.5, 4.3 Hz, 1.2H), 3.82 — 3.77 (m, 2.5H), 3.55 (dt, J =
12.3, 7.7 Hz, 0.3H), 3.24 — 3.16 (m, 1.3H), 3.09 — 3.04 (m, 0.3H), 2.67 — 2.62 (m, 0.3H),
2.32 (tdd, J = 10.0, 6.7, 2.2 Hz, 2.7H), 2.21 — 2.09 (m, 0.4H), 2.09 — 1.94 (m, 4.5H), 1.90
~1.68 (m, 6H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls, Hauptrotamer): [ppm] § 167.5, 156.3, 154.6, 148.3, 137.0,
132.6, 129.2, 128.9, 128.6, 126.5, 125.0, 124.2, 122.6, 121.4, 119.1, 112.1, 64.0, 58.9,
55.2,53.7,51.2, 25.7, 25.34, 25.31, 23.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[3213]
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(2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2-bipyrrolidin]-1-carbaldehyd (3c)

HO

(e
o

C20H24N202
324.42 g/mol

(2R,2'R)-2,2"-Bispyrrolidin (L)-Tartrat (9a) (1.00 g, 3.44 mmol, 1.0 Aq.) wurde in Wasser
(3.4 mL, 1.0m) gelost, auf 0 °C gekiihlt und Kaliumhydroxid (85%ig, 2.27 g, 34.4 mmol,
10.0 Ag.) hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Et,0 bei
0 °C hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Die wassrige Phase
wurde mit Et.O (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Kaliumcarbonat getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt (402 mg, 2.87 mmol, 82%) konnte als farblose Flussigkeit erhalten

werden und wurde ohne weitere Aufarbeitung in der néchsten Stufe verwendet.

(2R,2'R)-2,2"-Bispyrrolidin (392 mg, 2.80 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in DCM (1.4 mL, 2.0m)
vorgelegt und mit 2-Hydroxy-1-naphthaldehyd (481 mg, 2.80 mmol, 1.0 Aq.) versetzt.
Nach 30-minltigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde dem Reaktionsgemisch
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (809 mg, 3.08 mmol, 1.1 Ag.) zugefiihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin wurde
es mit Wasser verdinnt und mit 1m HClaq) auf einen sauren pH-Wert eingestellt. Nach
Extraktion mit DCM (3x) wurde die wassrige Phase mit 10%-iger NaOH-L3sungaq)
basisch gestellt und erneut mit DCM (5x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das

Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe verwendet.

In einem 4-mL-Vial wurden zunachst Essigsaureanhydrid (0.10 mL, 1.1 mmol, 1.1 Aq.)
vorgelegt, mit Stickstoff geflutet und auf 0 °C gekuhlt. Daraufhin wurde bei konstantem
Stickstoffdruck Gber 10 Minuten Ameisensdure (84 pL, 2.2 mmol, 2.2 Ag.) langsam
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hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur aufgewarmt und dann eine Stunden bei 40 °C gerthrt. Im Anschluss
darauf wurde auf -78 °C gekdhlt und langsam 1-((2R,2'R)-[2,2'-Bipyrrolidin]-1-
ylmethyl)naphthalen-2-ol (15) (0.30 g, 1.0 mmol, 1.0 Aqg.) in THF (1.0 mL 1.0m) und bei
konstantem Stickstoffdruck ber 15 Minuten hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde erneut auf Raumtemperatur aufgewarmt und eine Stunde gerihrt. Im Anschluss
wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
in DCM aufgenommen und mit ges. NaHCOs-L3sung(aq) neutralisiert. Die wassrige Phase
wurde mit DCM (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaHCOz-Losungag), Wasser und ges. NaCl-Ldsungag gewaschen, uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde sdulenchromatographisch (PE:EtOAC:EtsN / 8:2:0.5 — 1:1:0.5) gereinigt. Das
Produkt (73% Reinheit, 76 mg, 0.17 mmol, 5% Uber zwei Stufen) konnte als rotes Harz

erhalten werden.

Die NMR-Spektren koénnen aufgrund der starken Verunreinigung nicht deutlich

angegeben werden.

LRMS (ESI):[m/z]: 323 [M+H]".

2.3. Synthese und asymmetrische Allylierung von Isatinen

5-Methoxyisatin (19a)

6]
/O
O
N
H

CoH7NO3
177.16 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 konnte, ausgehend von p-Anisidin (18a)
(1.00g, 8.12mmol, 1.0Aq.), 5-Methoxyisatin (0.17 g, 0.95mmol, 12%) nach
Saulenchromatographie (CH:EtOAc / 6:4 = 4:6) als roter Feststoff erhalten werden.
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DC: Rf=0.16 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.68 (s, 1H), 7.16 — 7.12 (m, 2H), 6.84 — 6.81 (m,
1H), 3.81 (s, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[7]

7-Phenylisatin (19c)

(L

N
H

C14H9NO2
223.23 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 konnte, ausgehend von 2-Aminobiphenyl
(18c) (1.37 g, 8.12 mmol, 1.0 Aq.), 7-Phenylisatin (496 mg, 2.22 mmol, 27%) nach
Saulenchromatographie (CH:EtOAc / 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.34 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.82 (s, 1H), 7.62 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.58
(dd, =77, 1.3 Hz, 1H), 7.55 — 7.51 (m, 2H), 7.48 — 7.44 (m, 1H), 7.41 (dd, J = 8.2,
1.3 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla»): & [ppm] 183.1, 158.9, 146.2, 138.7, 135.2, 129.8, 129.0,
128.0, 126.5, 124.8, 124.3, 118.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*&]
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4,6-Dimethylindolin-2,3-dion (19¢e)

Iz

C10H9NO>
175.19 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1 konnte, ausgehend wvon 3,5-
Dimethylanilin (18e) (1.05mL, 8.12 mmol, 1.0 Ag.), 4,6-Dimethylindolin-2,3-dion
(343 mg, 1.96 mmol, 24%) nach Umkristallisation aus Ethanol als braune Kristalle

erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 10.91 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 2.37
(s, 3H), 2.28 (s, 3H).

3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 184.0, 159.7, 151.1, 149.5, 139.5, 125.4,
113.7,110.1, 22.0, 17.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[&

5-Nitroisatin (19f)[26]

0
O,N
0
N
H

CgHiN204
192.13 g/mol

Kaliumnitrat (3.44 g, 34.0 mmol, 1.0 Ag.) wurde in konzentrierter Schwefelséure
(50 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde der Suspension bei 0 °C
innerhalb einer Stunde eine Lésung aus Isatin (23) (5.00 g, 34.0 mmol, 1.0 Aqg.) in

konzentrierter Schwefelséure (60 mL) hinzugetropft. Der Reaktionsansatz wurde auf Eis
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gegeben, filtriert und der Rickstand mit Wasser gewaschen. Das Produkt (4.39 g,

22.9 mmol, 67%) wurde ohne weitere Reinigung als gelber Feststoff erhalten.
DC: Rf=0.31 (DCM:MeOH / 9:1 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 3 [ppm] 11.64 (s, 1H), 8.4 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H),
8.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 182.3, 159.8, 155.2, 142.6, 133.0, 119.5,
118.1, 112.5.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[*%!

N-Methylisatin (4a)*%!

%

\

CoH7NO2
161.16 g/mol

Isatin (23) (5.00 g, 34.0 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in abs. DMF (34 mL, 1.0m) vorgelegt.
AnschlieRend wurden nacheinander Kaliumcarbonat (11.8 g, 85.0 mmol, 2.5 Aq.) und
Methyliodid (5.30 mL, 85.0 mmol, 2.5Aq.) hinzugegeben und 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerlihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde Wasser (300 mL) zugefihrt und
mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat
getrocknet und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde séulenchromatographisch (PE:EtOAc / 8:2 — 1:1) gereinigt. Das Produkt konnte
als roter Feststoff (5.00 g, 31.0 mmol, 91%) isoliert werden.

DC: R = 0.29 (PE:EtOAC / 7:3 [UV]).
IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.62 — 7.56 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.89

(d, J =7.9 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.4, 158.4, 151.6, 138.5, 125.4, 123.9, 117.6,
110.0, 26.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%

1-Benzoylindolin-2,3-dion (4c)t*3

CL
",

C15H9NO3
251.24 g/mol

Isatin (23) (2.00 g, 13.5 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Pyridin (15 mL, 0.90m) gel6st und auf
0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde Benzoylchlorid (1.58 mL, 13.5mmol, 1.0 Aq.)
hinzugegeben und zwei Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Eiswasser gegossen und der entstandene Feststoff filtriert. Nach Trocknung
am Hochvakuum konnte das Produkt (3.21 g, 12.8 mmol, 94%) als gelber Feststoff

erhalten werden.
DC: Rs=0.53 (PE:EtOAc/ 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 8.05 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 7.82 — 7.76 (m, 3H), 7.71 — 7.63 (m, 1H), 7.53 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 2H), 7.39
(td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] 180.4, 168.1, 156.8, 149.0, 138.8, 133.7, 133.0,
129.8, 128.4, 125.9, 125.4, 119.3, 117.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[**]
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1-((2-Methoxyethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4d)4%

O—

C12H13NO4
235.24 g/mol

Zu einer Losung aus lsatin (23) (1.00 g, 6.80 mmol, 1.0 Ag.) und DIPEA (4.8 mL,
27 mmol, 4.0Aq.) in DCM (6.3 mL, 1.1m) wurde MEM-CI (1.56 mL, 13.6 mmol,
2.0 Ag.) tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Nach 15-minitigem Rihren wurde das
Reaktionsgemisch aufgewédrmt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Der
Reaktion wurde MeOH (6.3 mL) hinzugegeben und zehn Minuten geriihrt. Das
Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in
DCM aufgenommen. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losungag) (2x)
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels
unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdaulenchromatographisch
(PE:EtOAc/ 8:2 — 1:1) gereinigt. Das Produkt konnte als oranger Feststoff (1.57 g,

6.67 mmol, 98%) erhalten werden.
DC: R¢ = 0.45 (PE:EtOAc / 1:1 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.71 — 7.52 (m, 2H), 7.18 — 7.09 (m, 2H), 5.24 (s,
2H), 3.75 — 3.57 (m, 2H), 3.54 — 3.44 (m, 2H), 3.30 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.0, 158.5, 150.3, 138.7, 125.5, 124.4, 117.7,
111.8, 71.6, 70.8, 68.7, 59.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*4°]
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tert-Butyl-2,3-dioxoindolin-1-carboxylat (4e)**"]

0O

L

e

o)

C13H13NOg4
247.25 g/mol

Isatin (23) (1.01 g, 6.86 mmol, 1.0 Ag.) und DMAP (85 mg, 0.69 mmol, 0.1 Ag.) wurden
in THF (27 mL, 0.25m) geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde Boc20 (1.85 g,
8.47 mmol, 1.2 Ag.) langsam hinzugegeben, auf Raumtemperatur erwarmt und
60 Stunden bei dieser Temperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Salzsaure ag)
(1m, 15 mL) versetzt und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Losungag) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH:EtOAc / 9:1 — 65:35) konnte das Produkt (1.14 g, 4.60 mmol, 68%) als

gelber Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.44 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 8.08 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 7.5,
1.5, 0.9 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 1.65 (s,
9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 180.4, 155.8, 148.53, 148.52, 138.9, 125.5, 125.4,
118.8, 117.0, 85.7, 28.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur nicht iiberein.[*84
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2. Synthesevorschriften
1-(4-Methoxybenzyl)indolin-2,3-dion (4f)

O

L

C16H13NOs3
267.28 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von Isatin (23)
(500 mg, 3.40 mmol, 1.0 Ag.) und 4-Methoxybenzylchlorid (0.62 mL, 4.4 mmol,
1.3Aq.), 1-(4-Methoxybenzyl)indolin-2,3-dion (828 mg, 3.10 mmol, 91%) nach
Saulenchromatographie (PE:EtOAc / 9:1 — 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.23 (CH:EtOAc / 8:2 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.59 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 7.07 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.89 — 6.84 (m, 2H), 6.80
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.86 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.5, 159.6, 158.3, 150.9, 138.4, 129.0, 126.6,
125.5,123.9, 117.8, 114.5, 111.1, 55.4, 43.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[*82]
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2. Synthesevorschriften

1-(2,6-Difluorobenzyl)indolin-2,3-dion (49)

C1sHoF2NO2
273.23 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von lIsatin (23)
(500 mg, 3.40 mmol, 1.0 Ag.) und 2,6-Difluorobenzylbromid (844 mg, 4.08 mmol,
1.2 Ag.), 1-(2,6-Difluorobenzyl)indolin-2,3-dion (716 mg, 2.62 mmol, 77%) nach
Saulenchromatographie (PE:EtOAc / 9:1 — 6:4) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.52 (PE:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.60 (ddd, J =7.5, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.51 (td,
J=78, 1.4 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 8.4, 6.4, 2.0 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H),
6.97 — 6.86 (M, 3H), 5.02 (t, J = 1.0 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 183.0, 161.7 (dd, Jc.r = 250.6, 7.5 Hz), 157.7,
150.5, 138.5, 130.7 (t, Jc.r = 10.4 Hz), 125.5, 123.9, 118.0, 112.0 (d, Jc.r = 6.0 Hz), 111.9
(d, Jcr = 6.0 Hz), 110.4 (t, Jor = 2.6 Hz), 32.4 (t, Jo.r = 4.0 H2).

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -112.9.
LRMS (ESI): [m/z] 274 [M+H]*.

HRMS (ESI): [m/z] 296.0496 (berechnet fiir [C1sHoF2NNaO;]: 296.0494 [M+Na]").
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2. Synthesevorschriften

1-(2-Methylbenzyl)indolin-2,3-dion (4h)

-
v

C16H13NO2
251.28 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von Isatin (23)
(500 mg, 3.40 mmol, 1.0 Ag.) und a-Bromo-o-xylen (755 mg, 4.08 mmol, 1.2 Aq.), 1-
(2-Methylbenzyl)indolin-2,3-dion (650 mg, 2.59 mmol, 76%) nach
Saulenchromatographie (PE:EtOAc / 9:1 — 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Rs = 0.64 (PE:EtOAC / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.63 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 7.22 — 7.19 (m, 2H), 7.18 — 7.07 (m, 3H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.93 (s,
2H), 2.39 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.3, 158.4, 151.1, 138.5, 135.9, 132.0, 131.0,
128.1, 126.6, 126.5, 125.5, 124.0, 117.8, 111.4, 42.4, 19.5.

LRMS (ESI): [m/z] 252 [M+H]".

HRMS (ESI): [m/z] 274.0839 (berechnet fiir [C16H13NNaO2]: 274.0838 [M+Na]").
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2. Synthesevorschriften

1-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4i)

L

‘o

Y
//SI\

C14H19NO3Si
277.39 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von lIsatin (23)
(500 mg, 3.40 mmol, 1.0 Aqg.) und 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (0.72 mL,
40mmol, 1.2Aq.), 1-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (826 mg,
2.98 mmol, 88%) nach Saulenchromatographie (PE:EtOAc/9:1 — 7:3) als oranger

Feststoff erhalten werden.
DC: Rs=0.50 (PE:EtOACc / 8:2 [UV, CAM]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.73 — 7.46 (m, 2H), 7.20 — 7.08 (m, 2H), 5.17 (s,
2H), 3.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 0.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), -0.03 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.2, 158.4, 150.5, 138.7, 125.5, 124.3, 117.7,
111.8, 69.9, 66.9, 18.0, -1.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*8]
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-5-methoxyindolin-2,3-dion (4j)

_0
o)
N

C16H13NOs3
267.28 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 5-Methoxyindolin-
2,3-dion (19a) (0.17 g, 0.95 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL, 1.1 mmol,
1.2 Ag.), 1-Benzyl-5-methoxyindolin-2,3-dion (0.18g, 0.66 mmol, 69%) nach
Séulenchromatographie (CH:EtOAc / 8:2 — 6:4) als violetter Feststoff erhalten.

DC: Ry = 0.19 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] 7.38 — 7.27 (m, 5H), 7.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.02
(dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.7, 158.5, 156.7, 144.7, 134.7, 129.2, 128.2,
127.5,124.8, 118.3, 112.1, 109.7, 56.1, 44.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*8!
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-6-methoxyindolin-2,3-dion (4k)&]

RS
\O N

C16H13NOs3
267.28 g/mol

Chloralhydrat (1.08 g, 6.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Wasser (13 mL) geldst, mit
Natriumsulfat (4.33g, 30.5mmol, 4.7 Ag.) versetzt und funf Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Daraufhin wurden nacheinander portionsweise m-Anisidin
(18b) (0.73mL, 6.5 mmol, 1.0 Ag.), eine Losung aus Hydroxylamin Hydrochlorid
(1.72 g, 24.7 mmol, 3.8 Ag.) in Wasser (2 mL, 1.0m) und Salzséureq (1m, 1.08 mL,
1.08 mmol, 0.17 Ag.) hinzugegeben und 16 Stunden bei 60 °C geriihrt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Anschliefend wurde es in konzentrierter
Schwefelsédure (4.3 mL, 78 mmol, 12 Aq.) gel6st und bei 80 °C 15 Minuten geriihrt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch in eiskaltes Wasser gegossen und der
entstandene Feststoff abfiltriert und getrocknet. Das Zwischenprodukt (414 mg,
2.34 mmol) wurde zusammen mit Kaliumcarbonat (969 mg, 7.01 mmol, 3.0 Aqg.) in abs.
DMF (2.4 mL, 1.0m) suspendiert und mit Benzylbromid (0.43 mL, 3.5 mmol, 1.5 Aq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend in Wasser gegeben. Die wassrige Losung wurde mit EtOAc (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-L6osungq) gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 9:1 — 7:3) gereinigt. Das
Produkt (43 mg, 0.16 mmol, 2%) konnte als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Rs = 0.36 (CH:EtOAC / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 5H), 6.51
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

110



2. Synthesevorschriften

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 180.6, 168.3, 159.8, 153.3, 134.8, 129.1, 128.2,
128.1,127.5, 111.5, 108.1, 98.4, 56.1, 44.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t&]

1-Benzyl-7-phenylindolin-2,3-dion (41)

(s
oY%

C21H1sNO2
313.35 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension aus Natriumhydrid (25 mg, 0.62 mmol, 1.1 Aq.)
in abs. DMF (2.6 mL, 0.22m) wurde 7-Phenylisatin (19¢) (0.13 g, 0.56 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt. AnschlieBend wurde
Benzylbromid (80 pL, 0.67 mmol, 1.2 Aq.) langsam hinzugetropft und eine Stunde bei
0 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und
16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Daraufhin wurde die Reaktion durch die
Zugabe von Wasser abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losungaq gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde s&ulenchromatographisch (CH:EtOAc / 95:5 — 8:2) gereinigt. Das Produkt
(0.14 g, 0.45 mmol, 80%) konnte als roter Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.33 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.66 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 1H),
7.28 (dd, J=7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 2H), 7.12 (q, J = 7.4 Hz, 2H),
7.09 — 7.05 (m, 2H), 7.02 — 6.99 (m, 2H), 6.57 — 6.51 (m, 2H), 4.69 (s, 2H).
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2. Synthesevorschriften

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 183.4, 159.8, 147.0, 141.9, 136.9, 134.8, 129.6,
128.3, 128.3, 128.1, 128.1, 127.2, 126.0, 124.7, 123.6, 119.2, 45.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3061, 3033, 2981, 1733, 1594, 1495, 1476, 1416, 1337, 1148, 1089,
821, 779, 761, 734, 699, 627, 565, 530.

LRMS (ESI): [m/z] 314.1 [M+H]".

HRMS (ESI): [m/z] 336.0989 (berechnet fiir [C2:H1sNNaO-]: 336.0995 [M+Na]*).

1-Benzyl-5-nitroindolin-2,3-dion (4m)

O,N
o)
N

C15sH10N204
282.25 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 5-Nitroisatin (19f)
(1.00 g, 5.30 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.76 mL, 6.3 mmol, 1.2 Ag.) 1-Benzyl-
5-nitroindolin-2,3-dion  (1.08 g, 3.83 mmol, 73%) nach S&ulenchromatographie
(CH:EtOAc / 8:2 — 4:6) als roter Feststoff erhalten werden.

DC: Rs = 0.24 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz,
1H), 7.40 — 7.30 (m, 5H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla): & [ppm] 181.2, 158.0, 154.9, 144.4, 133.6, 133.5, 129.5,
128.8, 127.6, 121.1, 117.5, 111.4, 44.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-4,6-dimethylindolin-2,3-dion (4n)

C17H1sNO2
265.32 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 4,6-
Dimethylindolin-2,3-dion (19¢) (0.10 g, 0.57 mmol, 1.0 Aqg.) und Benzylbromid (81 L,
0.68 mmol, 1.2 Ag.) 1-Benzyl-4,6-dimethylindolin-2,3-dion (60 mg, 0.23 mmol, 40%)

nach Saulenchromatographie (CH:EtOAc / 8:2) als oranger Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.32 (CH:EtOAc / 8:2 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.37 — 7.29 (m, 5H), 6.66 (m, 1H), 6.39 (m, 1H),
4.89 (s, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 183.0, 159.1, 151.3, 149.8, 141.4, 135.1, 129.1,
128.1, 127.4, 126.9, 114.0, 109.2, 44.0, 22.9, 18.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t8]
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-7-chlorindolin-2,3-dion (40)

o

C15H10CINO:
271.70 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 7-Chlorisatin
(187 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL, 1.2 mmol, 1.2 Aq.) 1-
Benzyl-7-chlorindolin-2,3-dion (0.24 g, 0.86 mmol, 86%) nach Saulenchromatographie
(CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.36 (CH:EtOACc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.58 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.1,
1.3 Hz, 1H), 7.35—7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 3H), 7.07 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 1H), 5.38
(s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § [ppm] 182.4, 159.0, 146.4, 140.8, 136.2, 128.9, 127.8,
126.8, 125.0, 124.3, 120.7, 117.7, 45.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[8"]
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-4-bromindolin-2,3-dion (4p)
@f&O
N

C15H10BrNO»
316.15 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 4-Bromisatin
(231 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL, 1.2 mmol, 1.2 Aq.) 1-
Benzyl-4-bromindolin-2,3-dion (0.30 g, 0.95 mmol, 95%) nach S&ulenchromatographie
(CH:EtOAc / 8:2 — 6:4) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Rs = 0.36 (CH:EtOAC / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.38 — 7.27 (m, 6H), 7.21 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H),
6.73 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 180.7, 157.5, 152.3, 138.4, 134.3, 129.2, 128.7,
128.4,127.5,121.8, 116.6, 109.9, 44.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*8
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2. Synthesevorschriften
1-Benzyl-5-bromindolin-2,3-dion (4q)

O

Br
(0]
N

C1sH10BrNO2
316.15 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 5-Bromisatin
(19d) (336 mg, 1.49 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.21 mL, 1.2 mmol, 1.2 Aq.) 1-
Benzyl-5-bromindolin-2,3-dion (0.19 g, 0.61 mmol, 41%) nach Saulenchromatographie
(CH:EtOAc / 9:1 — 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Rr = 0.32 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H), 7.33 (m, 5H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 182.2, 157.7, 149.5, 140.6, 134.2, 129.3, 128.5,
128.3, 127.5, 119.0, 116.9, 112.8, 44.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 18
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2. Synthesevorschriften
1-Benzyl-6-bromindolin-2,3-dion (4r)

0

o
Br N

C1sH10BrNO2
316.15 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 6-Bromisatin
(0.20 g, 0.88 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.13 mL, 1.1 mmol, 1.2 Aq.) 1-Benzyl-
6-bromindolin-2,3-dion (0.26 g, 0.81 mmol, 91%) nach Saulenchromatographie
(CH:EtOAc / 95:5 — 7:3) als oranger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.35 (CH:EtOACc / 7:3 [UV]).

LH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.39 — 7.36 (m, 2H), 7.35
~7.31(m, 3H), 7.25 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl»): & [ppm] 182.0, 158.2, 151.6, 134.2, 133.7, 129.3, 128.5,
127.5, 127.3, 126.5, 116.5, 114.6, 44.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t8"]
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-7-bromindolin-2,3-dion (4s)

v

C15H10BrNO2
316.15 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension aus Natriumhydrid (60% in Mineral6l, 44 mg,
1.1 mmol, 1.1 Aq) in abs. DMF (4.5 mL, 0.2m) wurde 7-Bromisatin (231 mg, 1.00 mmol,
1.0 Ag.) hinzugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde Benzylbromid (0.14 mL, 1.2 mmol, 1.2 Aqg.) langsam hinzugetropft und eine
Stunde bei 0 °C gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt
und eine Stunde gerthrt. Daraufhin wurde die Reaktion durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-LOsung@q gewaschen, wber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 9:1 — 8:2) gereinigt. Das Produkt (0.27 g,

0.84 mmol, 84%) konnte als roter Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.27 (CH:EtOAc/ 8:2 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.66 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.3,
1.3 Hz, 1H), 7.37 — 7.24 (m, 5H), 7.00 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 1H), 5.44 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCla): & [ppm] 182.4, 159.1, 147.9, 144.2, 136.2, 128.9, 127.8,
126.6, 125.4, 124.9, 121.0, 104.6, 44.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*&
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2. Synthesevorschriften

1-Benzyl-5-fluorindolin-2,3-dion (4t)
F
o]
N

Cis5H10FNO2
255.25 mol/g

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 5-Fluorisatin
(168 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL, 1.2 mmol, 1.2 Aq.) 1-
Benzyl-5-fluorindolin-2,3-dion (81 mg, 0.32 mmol, 32%) nach Saulenchromatographie
(CH:EtOACc / 9:1 — 7:3) als roter Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.29 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.40 — 7.29 (m, 6H), 7.19 (td, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H),
6.72 (dd, J = 8.6, 3.6 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 182.8, 159.5 (d, Jc.r = 246.1 Hz), 158.2, 146.9
(d, Jor = 2.1 Hz), 134.3, 129.6 — 128.94 (m), 128.5, 127.5, 124.7 (d, Jc = 24.1 Hz),
118.5 (d, Jo.r = 7.0 Hz), 112.6 (d, J.r = 24.3 Hz), 112.3 (d, Jc.r = 7.1 Hz), 44.4.

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -117.98.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.
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2. Synthesevorschriften
1-Benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2,3-dion (4u)

O

CF, \\Q

C16H10F3NO2
305.26 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 7-
(Trifluormethyl)isatin (220 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL,
1.2 mmol, 1.2 Ag.) 1-Benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2,3-dion (0.21 g, 0.68 mmol,
68%) nach Sédulenchromatographie (CH:EtOAc /9:1 — 7:3) als gelber Feststoff erhalten

werden.
DC: Rf=0.31 (CH:EtOAc/ 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.34 — 7.22 (m, 4H), 7.20 —
7.14 (m, 2H), 5.22 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 181.6, 159.4, 148.9 (d, Jcr = 1.7 Hz), 136.0 (g,
Jor=6.0 Hz), 135.1, 129.1, 128.8, 127.6, 126.0, 123.8, 122.6 (d, Jc.r = 272.6 Hz), 120.4,
115.1 (q, Jo-r = 33.8 Hz), 46.3 (g, Jcr = 5.0 Hz).

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -55.59.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[°]
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2. Synthesevorschriften
1-Benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2,3-dion (4v)

0]

F,CO
0
N

C16H10F3NO3
321.26 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 konnte, ausgehend von 5-
(Trifluormethoxy)isatin (236 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylbromid (0.14 mL,
1.2 mmol, 1.2 Aqg.) 1-Benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2,3-dion (0.22 g, 0.67 mmol,
67%) nach Sadulenchromatographie (CH:EtOAc / 9:1 — 7:3) als oranger Feststoff

erhalten werden.
DC: Rf=0.27 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.49 (dd, J = 2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 6H),
6.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.95 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 182.3, 158.1, 149.2, 145.6, 134.1, 131.1, 129.4,
128.6, 127.6, 120.5 (d, Jc.r = 258.5 Hz), 118.6, 118.4, 44.5.

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -58.56.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[8l
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2. Synthesevorschriften

Kalium-3-carboxy-4-iodylbenzensulfonat (IBX-SO3K) (26)44

0]

KO,S. : jU\
3 OH
I//:

1l
O

C/H4IKO;S
398.16 g/mol

4-Ammonio-3-carboxybenzensulfonat (24) (10 g, 46 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Wasser
(100 mL, 0.46m) geldst und mit einer wassrigen Kaliumhydroxid-Ldsung (10m, 4.6 mL,
46 mmol, 1.0 Aqg.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf -10 °C gekihlt und
tropfenweise konzentrierte Schwefelsaure (50 mL, 0.92 mol, 20 Aq.) hinzugegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde eine eiskalte wassrige Kaliumnitrit-Lésung (1.35m,
37.5mL, 50.6 mmol, 1.1 Aq.) bei -10 °C langsam hinzugetropft, wobei darauf geachtet
wurde, dass die Innentemperatur nicht tiber 5 °C stieg. Das Reaktionsgemisch wurde eine
Stunde bei -5°C gerlihrt und anschlieBend portionsweise mit Harnstoff (5.53 g,
92.1 mmol, 2.0 Aq.) bei dieser Temperatur versetzt. Nach weiterem Rihren bei -5 °C
wurde das Reaktionsgemisch in eine auf 0 °C gekdhlte, wéssrige Kaliumiodid-Ldsung
(2.3m, 30 mL, 69 mmol, 1.5 Aq.) langsam hinzugegeben, das Reaktionsgemisch langsam
auf Raumtemperatur erwarmt und 16 Stunden geruhrt. Daraufhin wurde ges. Na>SOs-
Ldsungeag bis zur vollstdndigen Entfarbung hinzugegeben und 30 Minuten bei 0 °C
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit eiskaltem Wasser und kaltem
Aceton gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (2.63 g, 7.18 mmol,
16%) konnte als beiger Feststoff erhalten werden und wurde ohne weitere Aufreinigung

in der nachsten Stufe verwendet.

Zu einer Losung aus Kalium-3-carboxy-4-iodbenzensulfonat (25) (2.63 g, 7.18 mmol,
1.0 Ag.) in Wasser (33mL, 0.22m) wurde Oxone® (6.62g, 21.6 mmol, 3.0 Aq.)
hinzugegeben und drei Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde der entstandene Feststoff mit eiskaltem Wasser und eiskaltem Aceton gewaschen
und am Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (1.38 g, 3.46 mmol, 48%) konnte als

beiger Feststoff erhalten werden.
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2. Synthesevorschriften

IH-NMR (600 MHz, D;0): & [ppm] 8.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz,
1H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, D20):  [ppm] 173.4, 148.4, 134.6, 133.1, 130.9, 129.5, 126.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[41

1-Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (29)

X
(o
N

N

!

C14H12N2
208.26 g/mol

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60% in Mineraldl, 203 mg, 5.08 mmol, 1.2 Aq.)
in abs. DMF (19 mL, 0.2m) wurde bei 0 °C 7-Azaindol (27) (500 mg, 4.23 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugegeben und eine Stunde bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Benzylbromid
(0.60 mL, 5.1 mmol, 1.2 Aq.) langsam bei 0 °C hinzugetropft und eine Stunde bei dieser
Temperatur geruhrt. Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
aufgewarmt und eine weitere Stunde gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde dem
Reaktionsgemisch eiskaltes Wasser hinzugegeben und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésungag gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt (751 mg, 3.61 mmol, 85%) konnte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EtOACc / 9:1) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rr = 0.25 (CH:EtOAc / 9:1 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 8.37 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 7.8,
1.6 Hz, 1H), 7.34 — 7.26 (m, 3H), 7.24 — 7.20 (m, 2H), 7.18 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.09 (dd,
J=7.8, 4.7 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.52 (s, 2H).
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2. Synthesevorschriften

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 147.9, 143.2, 138.0, 128.9, 128.8, 128.0, 127.7,
127.6, 120.6, 116.0, 100.2, 47.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%%

1-Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2,3-dion (4w)

O

/

\

C14H10N202
238.25 g/mol

1-Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (29) (0.10 g, 0.48 mmol, 1.0 Ag.) wurde in einem
Gemisch aus DMSO/Wasser (2/1, 4.8 mL, 1.0m) geldst. AnschlieRend wurden IBX-SOzK
(26) (574 mg, 1.44 mmol, 3.0 Ag.) und Natriumiodid (86 mg, 0.58 mmol, 1.2 Aq.)
hinzugegeben und 18 Stunden bei 65 °C geruhrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser (50 mL) gegeben und mit DCM (5x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungag) gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt (36 mg, 0.15 mmol, 31%) konnte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) als gelber Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.35 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 8.46 (dd, J = 5.3, 1.8 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 7.4,
1.8 Hz, 1H), 7.54 — 7.46 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 3H), 7.07 (dd, J = 7.4, 5.3 Hz, 1H), 5.02
(s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 182.0, 163.7, 158.2, 156.0, 135.6, 133.0, 129.0,
128.9, 128.2, 119.8, 112.3, 42.8.
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2. Synthesevorschriften

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[*%

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxyindolin-2-on (6b)
HO o
0%

dN

C1sH17NO2
279.33 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von N-
Benzylisatin  (4b) (0.159, 0.62mmol, 1.0Aq.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzylindolin-2-on (87 mg, 0.31 mmol, 50%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von N-
Benzylisatin (4b) (12 mg, 50 pmol, 1.0 Aqg.) und ((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-
bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (3.0 mg, 7.5 umol, 15 mol%) in 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (0.5 mL), (R)-3-Allyl-3-hydroxy-1-benzylindolin-2-on (11 mg,

39 umol, 79%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.33 (PE:EtOAc / 7:3 [UV, CAM]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.43 — 7.37 (m, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 5H), 7.20 (td,
J=7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.06 (td, J= 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.70 (dt, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H), 5.63
(dddd, J = 16.6, 10.0, 8.4, 6.3 Hz, 1H), 5.19 — 5.06 (m, 2H), 5.02 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
4.73 (d, J=15.7 Hz, 1H), 3.29 (s, 1H), 2.86 — 2.78 (m, 1H), 2.71 (ddt, J = 12.3, 8.8,
1.2 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 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.
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2. Synthesevorschriften

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 93% ee
(Enantiomer 1 tr = 15.515 min; Enantiomer 2 t; = 21.329 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%]

3-Allyl-3-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)indolin-2-on (6¢)

HO
TS5
N

C19H19NOs3
309.36 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-(4-
Methyoxbenzyl)indolin-2,3-dion (4f) (106 mg, 398 pumol, 1.0 Aqg.) in DMF/CHClIs (2/1,
0.44 mL, 0.1wm), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)indolin-2-on (28 mg,
90 umol, 23%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-(4-
Methyoxbenzyl)indolin-2,3-dion (4f) (53 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in  1,1,2,2-Tetrachlorethan (1.0 mL), (R)-3-Allyl-3-hydroxy-1-(4-
methoxybenzyl)indolin-2-on (5.0 mg, 16 umol, 8%) als farbloser Feststoff erhalten

werden.
DC: Rf=0.21 (PE:EtOAc / 7:3 [UV]).

LH-NMR (600 MHz, CDCls) § [ppm] 7.39 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.23 — 7.19 (m, 3H),
7.05 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.85 — 6.81 (m, 2H), 6.72 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 5.62
(dddd, J =17.1, 10.1, 8.4, 6.2 Hz, 1H), 5.17 — 5.11 (m, 1H), 5.10 — 5.07 (m, 1H), 4.94 (d,
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2. Synthesevorschriften

J=155Hz, 1H), 4.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.12 (s, 1H), 2.80 (ddt, J = 13.3,
6.2, 1.3 Hz, 1H), 2.71 — 2.66 (m, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm] 177.9, 159.3, 142.7, 130.7, 129.8, 129.7, 128.8,
127.7,124.2, 123.1, 120.7, 114.3, 109.6, 76.0, 55.4, 43.5, 43.2.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 92% ee
(Enantiomer 1 tr = 12.575 min; Enantiomer 2 tr = 14.419 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%4

3-Allyl-1-(2,6-difluorbenzyl)-3-hydroxyindolin-2-on (6d)
HO
0%
N
F
e
CisHisF2NO2

315.31 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
(2,6-Difluorbenzyl)indolin-2,3-dion (4g) (0.10 g, 0.37 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-1-
(2,6-difluorbenzyl)-3-hydroxyindolin2-on (22 mg, 70 umol, 19%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
(2,6-Difluorbenzyl)indolin-2,3-dion (3b) (12 mg, 42 pmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (8.5 mg, 21 pmol,
50 mol%) in CHCIs (0.4 mL, 0.1wm), 3-Allyl-1-(2,6-difluorbenzyl)-3-hydroxyindolin-2-

on (13 mg, 41 pumol, 98%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rf=0.45 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).
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2. Synthesevorschriften

LH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.39 — 7.34 (m, 1H), 7.30 — 7.20 (m, 2H), 7.05 (td,
J=175,1.0 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.84 (dt, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H), 5.70 (dddd,
J=16.8,10.1, 8.2, 6.5 Hz, 1H), 5.15 — 5.04 (m, 3H), 4.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.90 (s,
1H), 2.73 (ddt, J = 13.5, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 2.61 (ddt, J = 13.5, 8.2, 0.9 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] 177.2, 161.8 (dd, Jcr = 250.3, 7.6 Hz), 142.2,
130.2 (d, Jor = 20.9 Hz), 130.2 (d, Jc-r = 67.3 Hz), 130.0 (d, Jc.r = 40.3 Hz), 124.3,
123.1,120.6, 111.8 (d, Jer = 25.1 Hz), 111.8 (d, Jc.r = 12.8 Hz), 111.3 (t, Jc-r = 18.2 Hz),
108.9 (t, Jor = 2.3 Hz), 75.7, 43.2, 32.3 (t, Jcr = 4.0 Hz).

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -113.13,

IR (ATR): ¥ [cm™] 3320, 3080, 2945, 2921, 2904, 2852, 1704, 1615, 1493, 1469, 1437,
1354, 1301, 1236, 1181, 1088, 1055, 1014, 990, 927, 828, 780, 758, 620, 547.

HRMS (ESI): [m/z] 338.0958 (berechnet fiir [C1sH15F2NNaO2]: 338.0963 [M+Na]").

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 96:4, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 93% ee
(Enantiomer 1 t; = 17.553 min; Enantiomer 2 t, = 19.188 min).

3-Allyl-3-hydroxy-1-(2-methylbenzyl)indolin-2-on (6e)
HO o
9%
dN

C19H19NO2
293.36 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-(2-
Methylbenzyl)indolin-2,3-dion (4h) (0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-(2-methylbenzyl)indolin-2-on (22 mg, 70 umol, 19%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.
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2. Synthesevorschriften

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-(2-
Methylbenzyl)indolin-2,3-dion (4h) (11 mg, 42 umol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (8.5 mg, 21 pmol,
50 mol%) in CHCIs (0.4 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-(2-methylbenzyl)indolin-2-on
(12 mg, 41 pmol, 97%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.47 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDClg): & [ppm] 7.42 (ddd, J = 7.4, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.22 — 7.15
(m, 3H), 7.11 — 7.05 (m, 2H), 7.05 — 7.01 (m, 1H), 6.60 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 5.72
(dddd, J =17.1, 10.2, 8.4, 6.3 Hz, 1H), 5.22 — 5.11 (m, 2H), 5.00 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
4.74 (d,J = 16.4 Hz, 1H), 2.88 — 2.77 (m, 2H), 2.70 (ddt, J = 13.4, 8.5, 0.9 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 177.9, 142.9, 135.7, 133.0, 130.7, 130.7, 129.9,
129.7, 127.7, 126.5, 126.3, 124.3, 123.2, 120.9, 109.8, 75.9, 43.3, 42.1, 19.4.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 96:4, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 91% ee
(Enantiomer 1 t; = 13.327 min; Enantiomer 2 t, = 17.809 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[*%]

3-Allyl-3-hydroxy-1-methylindolin-2-on (6a)
HO o
L5

N

\

C12H13NO2
203.24 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von N-
Methylisatin ~ (4a) (0.10g, 0.62mmol, 1.0Aq.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
methylindolin-2-on (109 mg, 0.54 mmol, 86%) nach S&ulenchromatographie
(PE:EtOAc / 9:1 — 6:4) als farbloser Feststoff erhalten werden.
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Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von N-
Methylisatin (4a) (5.0 mg, 31 pmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-
bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (6.2 mg, 16 pmol, 50 mol%) in CHCIs
(0.3 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-methylindolin-2-on (6 mg, 29 umol, 95%) nach
Saulenchromatographie (PE:EtOAc / 9:1 — 6:4) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode C: N-Methylisatin (4a) (322 mg, 2.00 mmol, 1.0 Ag.), ((2R,2'R)-1'-((2-
Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (3b)
(120 mg, 0.30 mmol, 15 mol%) und DIPEA (1.10 mL, 6.00 mmol, 3.0 Aq.) wurden in
1,1,2,2-Tetrachloroethan (20 mL) gelést, auf 0°C gekdhlt, tropfenweise mit
Allyltrichlorsilan (0.74 mL, 5.00 mmol, 2.5 Ag.) versetzt, 30 Minuten bei 0 °C und 96
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit ges.
NaHCOz3-Losung abgebrochen und mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch (DCM:EtOAc / 9:1 —
8:2) gereinigt. Das Produkt (340 mg, 1.65 mmol, 83%, Reinheit: 98.4%) konnte als

farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.30 (DCM:EtOAc / 8:2 [UV, CAM])).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.39 (ddd, J =7.3, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.33 (td,
J=7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.10 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.83 (dt, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H), 5.65
(dddd, J = 16.6, 10.1, 8.3, 6.4 Hz, 1H), 5.13 — 5.06 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.05 (s, 1H),
2.77—2.71 (m, 1H), 2.60 (ddt, J = 13.4, 8.3, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & 177.9, 143.4, 130.7, 129.9, 129.7, 124.2, 123.1, 120.4,
108.5, 76.0, 43.0, 26.3.

HPLC: (Chiracel OJ, Heptan:'PrOH 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 95% ee
(Enantiomer 1 tr = 12.662 min; Enantiomer 2 t; = 15.425 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%]
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2. Synthesevorschriften

3-Allyl-3-hydroxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2-on (6f)

C17H2sNO3Si
319.47 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-((2-
(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4i) (0.10 g, 0.36 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-
3-Allyl-3-hydroxy-1-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2-on (81 mg, 0.25 mmol,

70%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-((2-
(Trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4i) (12 mg, 42 umol, 1.0 Ag.) und
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (3b)
(85mg, 21pmol, 50mol%) in CHCIs (0.4mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methyl)indolin-2-on (10 mg, 30 umol, 74%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.
DC: Rf=0.34 (PE:EtOACc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.40 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.32 (td, J = 7.8,
1.3 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H), 5.56 (dddd, J
= 16.7, 10.2, 8.4, 6.2 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.11 — 5.04 (m, 2H), 5.03 (d, J
= 11.1 Hz, 1H), 3.57 — 3.48 (m, 2H), 2.77 (ddt, J = 13.4, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.65 (dd, J =
13.4, 8.5 Hz, 1H), 0.90 (ddd, J = 10.1, 6.6, 2.6 Hz, 2H), -0.04 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 178.4, 141.9, 130.5, 129.9, 129.4, 124.2, 123.6,
120.5, 110.1, 76.5, 69.8, 66.3, 43.1, 17.9, -1.3.

IR (ATR): ¥ [cm™}] 3331, 3081, 2952, 2899, 2859, 1699, 1614, 1489, 1469, 1353, 1286,
1248, 1200, 1076, 1058, 1002, 923, 858, 831, 783, 755, 693, 641, 558.
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HRMS (ESI): [m/z] 342.1496 (berechnet fiir [C17H2sNNaOsSi]: 342.1496 [M+Na]").

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:IPA 95:5, Flussrate 0.8 mL/min, 220 nm) 90% ee
(Enantiomer 1 tr = 8.960 min; Enantiomer 2 t = 9.791 min).

3-Allyl-3-hydroxy-1-((2-methoxyethoxy)methyl)indolin-2-on (6g)

HO Vs
TS
N

\\O

\\\

O—

C15H19NOg4
277.32 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-((2-
Methoxyethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4d) (0.10 g, 0.43 mmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-
Allyl-3-hydroxy-1-((2-methoxyethoxy)methyl)indolin-2-on (60 mg, 0.22 mmol, 51%)

als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-((2-
Methoxyethoxy)methyl)indolin-2,3-dion (4d) (10 mg, 42 umol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-
1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-y)(pyridin-2-yl)methanon  (3b) (8.5 mg,
21 pmol, 50 mol%) in CHCls (0.4 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-((2-
methoxyethoxy)methyl)indolin-2-on (8 mg, 29 pumol, %) als farbloser Feststoff erhalten

werden.
DC: Rs=0.13 (PE:EtOAc/ 7:3 [UV, CAM]).

LH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.41 — 7.38 (m, 1H), 7.31 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H),
7.11 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 5.55 (dddd, J = 17.1, 10.1,
8.5, 6.2 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.10 — 5.02 (m,
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2H), 3.60 (td, J = 5.0, 1.6 Hz, 2H), 3.46 (ddd, J = 6.4, 3.2, 2.2 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.79
—2.72 (m, 1H), 2.63 (ddt, J = 13.3, 8.4, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] 178.5, 141.7, 130.5, 129.9, 129.4, 124.3, 123.7,
120.5, 110.1, 76.4, 71.5, 70.5, 68.0, 59.0, 42.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3385, 3078, 2979, 2925, 2894, 2824, 1714, 1613, 1487, 1468, 1345,
1285, 1195, 1069, 922, 845, 753, 627, 552.

HRMS (ESI): [m/z] 300.1208 (berechnet fiir [C1sH19NNaO4]: 300.1206 [M+Na]").

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 96:4, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 90% ee
(Enantiomer 1 tr = 25.593 min; Enantiomer 2 t, = 27.718 min).

3-Allyl-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-on (6h)

HO o
TS5
N
)

C18H1sNOs
293.32 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzoylindolin-2,3-dion (4c) (0.10 g, 0.40 mmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzoylindolin-2-on (65 mg, 0.22 mmol, 56%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzoylindolin-2,3-dion  (4c) (11mg, 42pumol, 1.0Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (8.5 mg, 21 pmol,
50 mol%) in CHCIs (0.4 mL, 0.1m), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzoylindolin-2-on (6 mg,

0.02 mmol, 49%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rr= 0.27 (PE:EtOAc / 7:3 [UV]).
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.83 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.2,
1.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.57 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 3H), 7.41 (td, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.30
—7.25 (m, 1H), 5.67 — 5.54 (M, 1H), 5.22 — 5.20 (m, 1H), 5.20 — 5.17 (m, 1H), 3.06 (s,
1H), 2.80 (ddt, J = 13.4, 6.0, 1.4 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 177.6, 169.1, 139.9, 134.0, 133.2, 130.3, 130.1,
1295, 129.2, 128.3, 125.5, 124.2, 121.4, 115.4, 76.2, 43.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3441, 2957, 2921, 2851, 1786, 1660, 1606, 1467, 1345, 1288, 1151,
1107, 1068, 947, 857, 806, 786, 755, 722, 695, 671, 528.

HRMS (ESI): [m/z] 316.0942 (berechnet fiir [C1sH1sNNaOs]: 316.0944 [M+Na]*).

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 86% ee
(Enantiomer 1 t; = 16.785 min; Enantiomer 2 t, = 23.773 min).

1-Acetyl-3-allyl-3-hydroxyindolin-2-on (6i)

o

)

C13H13NO3
231.25 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Acetylindolin-2,3-dion  (0.10g, 0.53mmol, 1.0Aq.), (rac)-1-Acetyl-3-allyl-3-
hydroxyindolin-2-on (80 mg, 0.35 mmol, 65%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Acetylindolin-2,3-dion (8 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aq.) und ((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-
[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (8.5 mg, 21 umol, 50 mol%) in
CHCIs (0.4 mL, 0.1m), 1-Acetyl-3-allyl-3-hydroxyindolin-2-on (6 mg, 0.03 mmol, 62%)

als farbloser Feststoff erhalten werden.
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DC: Rf=0.30 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 8.19 —8.13 (m, 1H), 7.41 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
7.35 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.23 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 5.49 (dddd, J = 16.7, 10.3,
8.6, 6.1 Hz, 1H), 5.11 — 5.06 (m, 2H), 3.42 (s, 1H), 2.74 — 2.70 (m, 1H), 2.64 (ddt, J =
13.3, 8.8, 1.0 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] 178.7, 170.8, 139.6, 130.2, 129.8, 128.9, 125.7,
123.8, 121.2, 116.8, 76.1, 43.8, 26.5.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 96:4, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 58% ee
(Enantiomer 1 tr = 13.974 min; Enantiomer 2 t, = 14.855 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*2°]

3-Allyl-3-hydroxy-1-phenylindolin-2-on (6k)

O

C17H15NO2
265.31 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Phenylindolin-2,3-dion (0.10g, 0.43mmol, 1.0 Ag.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
phenylindolin-2-on (85 mg, 0.32 mmol, 74%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Phenylindolin-2,3-dion (44 mg, 0.20mmol, 1.0Ag) und ((2R,2'R)-1-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pumol,
15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-phenylindolin-2-on
(22 mg, 80 pmol, 42%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
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DC: Rf=0.35 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H),
7.43-7.36 (M, 3H), 7.25 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.80 (d,
J=7.9, 0.8 Hz, 1H), 5.67 (dddd, J = 17.2, 10.2, 8.5, 6.3 Hz, 1H), 5.20 — 5.11 (m, 2H),
2.84 (ddt, J = 13.2, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.75 (ddt, J = 13.2, 8.5, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 177.3, 143.5, 134.2, 130.5, 129.8, 129.7, 129.4,
128.4, 126.6, 124.5, 123.6, 120.8, 109.8, 76.2, 43.6.

HPLC: (CHIRALCEL OD, Heptan:IPA 90:10, Flussrate 0.8 mL/min, 220 nm) 65% ee
(Enantiomer 1: Rt = 6.678 min, Enantiomer 1: Ry = 7.664 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[20]

3-Allyl-3-hydroxyindolin-2-on (61)

HO
pac
N
H

C11H11NO2
189.21 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von Isatin
(23) (82mg, 0.56 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxyindolin-2-on (87 mg,

0.46 mmol, 83%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.13 (CH:EtOAc/ 1:1 [UV])).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 8.36 (s, 1H), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.26 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.71 — 5.62 (m, 1H), 5.15
—5.07 (m, 2H), 2.75 (dd, J = 13.5, 6.4 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 13.4, 8.3 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla»): & [ppm] 180.2, 140.4, 130.4, 130.3, 129.8, 124.6, 123.2,
120.7, 110.5, 76.4, 43.0.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[?°]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-methoxyindolin-2-on (6m)
HO _ ~
_0
¢
@N

C19H19NO3
309.37 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-methoxyindolin-2,3-dion (4j) (27 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-5-methoxyindolin-2-on (25 mg, 81 umol, 81%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-methoxyindolin-2,3-dion (4j) (53 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-5-

methoxyindolin-2-on (44 mg, 0.14 mmol, 71%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.25 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.35 — 7.19 (m, 5H), 7.02 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.72
(dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.64 (dddd, J = 17.1, 10.2, 8.4, 6.2 Hz,
1H), 5.21 — 5.06 (m, 2H), 4.99 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.76 (s,
3H), 2.80 (ddt, J = 13.3, 6.2, 1.3 Hz, 1H), 2.69 (ddt, J = 13.3, 8.5, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 177.8, 156.5, 135.9, 135.7, 131.0, 130.6, 128.9,
127.8,127.4,120.7, 114.3, 111.4, 110.1, 76.4, 56.0, 44.1, 43.3.
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HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 8:2, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 93% ee
(Enantiomer 1 tr = 13.945 min; Enantiomer 2 tr = 17.011 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t20]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-6-methoxyindolin-2-on (6n)
HO o
jouty
\O N

C19H19NO3
309.37 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-6-methoxyindolin-2,3-dion (4k) (15 mg, 56 pmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-6-methoxyindolin-2-on (10 mg, 32 umol, 58%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-6-methoxyindolin-2,3-dion (4k) (53 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-
(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg,
30 umol, 15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-6-

methoxyindolin-2-on (43 mg, 0.14 mmol, 70%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.19 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] 7.33 — 7.25 (m, 6H), 6.54 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
6.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.64 (dddd, J = 17.2, 10.2, 8.5, 6.2 Hz, 1H), 5.19 - 5.07 (m, 2H),
4.98 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.78 (ddt, J = 13.3, 6.2,
1.4 Hz, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.66 (ddt, J = 13.3, 8.5, 0.9 Hz, 1H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 177.6, 156.5, 135.9, 135.7, 131.0, 130.6, 128.9, 127.8,
127.4,120.8, 114.4, 111.4, 110.2, 76.3, 56.0, 44.1, 43.3.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:Ethanol 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 81% ee
(Enantiomer 1 t; = 13.939.626 min; Enantiomer 2 tr = 25.570 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[?°]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-7-phenylindolin-2-on (60)

C2sH21NO2
355.44 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-phenylindolin-2,3-dion (41) (9.0 mg, 29 pmol, 1.0 Ag.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-7-phenylindolin-2-on (6.0 mg, 17 umol, 59%) als rotes Harz erhalten

werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-phenylindolin-2,3-dion (4l) (9.0 mg, 29 umol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (1.7 mg, 4.3 pmol,
15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.29 mL, 0.1m), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-7-

phenylindolin-2-on (8 mg, 0.02 mmol, 78%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.38 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.43 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (tt, J = 7.5,
1.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 7.09 (td, J = 7.4, 2.1 Hz, 2H), 7.07 — 7.01 (m, 3H), 6.97
(d, J =7.2 Hz, 2H), 6.54 — 6.47 (m, 2H), 5.78 (dddd, J = 16.7, 10.2, 8.5, 6.3 Hz, 1H), 5.24
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~5.17 (m, 2H), 4.69 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 2.9 (s, 1H), 2.86
(ddt, J = 13.3, 6.3, 1.4 Hz, 1H), 2.79 — 2.72 (m, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla»): & [ppm] 179.3, 139.1, 138.4, 135.8, 133.3, 131.0, 130.7,
130.0, 129.9, 128.2, 127.6, 126.9, 126.6, 126.1, 123.3, 122.8, 120.9, 75.1, 45.2, 43.5.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3326, 3031, 2956, 2919, 2850, 1704, 1603, 1497, 1439, 1359, 1257,
1164, 1083, 987, 919, 793, 749, 698, 566, 537.

HRMS (ESI): [m/z] 378.1465 (berechnet fur [C24H21NNaO2]: 378.1464 [M+Na]").

HPLC: (CHIRACEL OD, Heptan:IPA 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 91% ee
(Enantiomer 1t = 7.686 min, Enantiomer 2 t, = 12.572 min).

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-nitroindolin-2-on (6p)
HO _ ~
O,N
0]
N

C18H16N204
324.34 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-Benzyl-5-
nitroindolin-2,3-dion (4m) (28 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzyl-5-methoxyindolin-2-on (30 mg, 93 pumol, 93%) als farbloser Feststoff erhalten

werden.
DC: Rf=0.20 (CH:EtOAc / 7:3 [UV])).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 8.27 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz,
1H), 7.36 — 7.22 (m, 5H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.60 (dddd, J = 17.1, 10.1, 8.4, 6.3 Hz,
1H), 5.21 — 5.08 (m, 2H), 5.03 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.73 (s,
1H), 2.91 - 2.81 (m, 1H), 2.80 — 2.66 (m, 1H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 178.3, 148.1, 143.9, 134.4, 130.8, 129.5, 129.2,
128.3, 127.4, 126.7, 121.8, 120.3, 109.3, 75.7, 44.4, 42.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t20]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-7-chlorindolin-2-on (6r)
HO Yz

C18H16CINO2
313.78 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-chlorindolin-2,3-dion (40) (54 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-7-chlorindolin-2-on (43 mg, 0.14 mmol, 69%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-chlorindolin-2,3-dion (40) (54 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in 1,1,22-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-7-

chlorindolin-2-on (41 mg, 0.13 mmol, 66%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.29 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] 7.35 — 7.16 (m, 7H), 7.02 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H),
5.60 (dddd, J = 16.9, 10.4, 8.4, 6.4 Hz, 1H), 5.31 (s, 2H), 5.17 — 5.06 (m, 2H), 2.78 (ddt,
J=13.3, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 2.70 (ddt, J = 13.3, 8.5, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 178.8, 138.7, 137.2, 132.8, 132.3, 130.2, 128.7,
127.3,126.7,124.2,122.9, 121.1, 115.9, 75.4, 45.1, 43.4.
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IR (ATR): ¥ [cm™] 3347, 3025, 2971, 2925, 2904, 2851, 1698, 1612, 1498, 1454, 1354,
1285, 1172, 1128, 995, 930, 792, 763, 729, 695, 673, 562, 520.

LRMS (ESI): [m/z] 314.1 [M+H]".
HRMS (ESI): [m/z] 336.0762 (berechnet fiir [C1sH16CINNaO2]: 336.0762 [M+Na]*).

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 95% ee
(Enantiomer 1 tr = 9.189. min; Enantiomer 2 t, = 11.765 min).

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-fluorindolin-2-on (6s)
HO o
F
o]
dN

C1sH16FNO>
297.33 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-fluorindolin-2,3-dion (4t) (26 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-5-fluorindolin-2-on (27 mg, 91 umol, 91%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-fluorindolin-2,3-dion (4t) (33 mg, 0.13 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (7.8 mg, 19 pmol,
15mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (1.3 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-5-

fluorindolin-2-on (30 mg, 0.10 mmol, 78%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rf=0.25 (CH:EtOAc / 7:3 [UV])).
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LH-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] 7.41 — 7.26 (m, 5H), 7.17 (dd, J = 7.7, 2.6 Hz, 1H),
6.97 — 6.85 (m, 1H), 6.63 (dd, J = 8.5, 4.0 Hz, 1H), 5.65 (dddd, J = 17.2, 10.1, 8.4, 6.3 Hz,
1H), 5.22 — 5.08 (m, 2H), 5.02 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.44 (s,
1H), 2.83 (ddt, J = 13.3, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.71 (ddt, J = 13.4, 8.5, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] 177.9, 159.6 (d, Jc-r = 242.2 Hz), 138.4 (d, Jcr
=2.3Hz),135.2,131.5(d, Jc.r =7.9 Hz), 130.2, 129.0, 128.0, 127.4, 121.1, 116.0 (d, Jc-
£ =235 Hz), 112.5 (d, Jo-r = 24.9 Hz), 1103 (d, Jer = 8.0 Hz), 76.3 (d, Jor = 1.8 H2),
44.2, 43.2.

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -119.6.

HPLC (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 93% ee
(Enantiomer 1 ty = 10.373 min; Enantiomer 2 t, = 17.429 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[?°]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-7-(trifluormethyl)indolin-2-on (6t)

HO o

CF, \\Q

C19H16F3NO2
347.34 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2,3-dion (4u) (31 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-
Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2-on (32 mg, 92 pumol, 92%) als
farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2,3-dion  (4u) (61 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b)
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(12 mg, 30 umol, 15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzyl-7-(trifluormethyl)indolin-2-on (48 mg, 0.14 mmol, 69%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.
DC: Rf=0.22 (CH:EtOAc / 7:3 [UV])).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 7.61 (ddd, J = 12.2, 7.8, 1.3 Hz, 2H), 7.30 — 7.24
(m, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 7.15 — 7.08 (m, 2H), 5.61 (dddd, J = 16.7, 10.5, 8.4, 6.4
Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.15 — 5.08 (m, 2H), 3.60 (s, 1H), 2.79 (ddt, J = 13.4, 6.4, 1.3 Hz,
1H), 2.69 (ddt, J = 13.4, 8.4, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 [ppm] 179.7, 140.9 (d, J = 1.7 Hz), 136.0, 132.8, 129.9,
128.5, 128.1, 127.9 (g, J = 6.3 Hz), 127.1, 125.9, 123.4 (d, J = 272.0 Hz), 122.9, 121.3,
1135 (g, J = 33.0 Hz), 74.0, 45.8 (d, J = 5.0 Hz), 43.4.

19F-NMR (376 MHz, CDCls): § [ppm] -54.95.

IR (ATR): & [cm™] 3370, 3084, 2959, 2923, 2852, 1710, 1598, 1451, 1351, 1327, 1169,
1116, 1077, 1009, 934, 870, 813, 751, 727, 710, 693, 662, 599, 507.

LRMS (ESI): [m/z] 348.1 [M+H]".
HRMS (ESI): [m/z] 370.1028 (berechnet fiir [C19H16FsNNaO2]: 370.1025 [M+Na]").

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 94% ee

(Enantiomer 1 tr = 7.620 min; Enantiomer 2 tr = 8.772 min).
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3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-(trifluormethoxy)indolin-2-on (6u)

HO Vs
F3CO\(>§/
0

dN

C19H16F3NO3
363.34 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2,3-dion (4v) (32 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.), (rac)-3-
Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2-on (34 mg, 94 umol, 94%) als

farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2,3-dion (4v) (64 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (3b)
(12 mg, 30 umol, 15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzyl-5-(trifluormethoxy)indolin-2-on (46 mg, 0.13 mmol, 63%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.
DC: Rf=0.20 (CH:EtOAc/ 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.37 — 7.24 (m, 6H), 7.06 (ddd, J = 8.5, 2.4, 1.0
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.63 (dddd, J = 16.8, 10.3, 8.5, 6.3 Hz, 1H), 5.18 — 5.06
(m, 2H), 5.01 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.64 (s, 1H), 2.82 (ddt, J =
13.3, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.72 — 2.64 (m, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 178.1, 145.2 (g, Jcr = 2.0 Hz), 141.1, 135.0,
131.4, 130.0, 129.0, 128.1, 127.4, 122.7, 121.3, 120.6 (g, Jc.r = 256.9 Hz), 118.4, 110.2,
76.2,44.2, 43.1.

F-NMR (376 MHz, CDCls): & [ppm] -58.35.
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HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 85% ee

(Enantiomer 1 tr = 7.668 min; Enantiomer 2 tr = 9.194 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t&]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-on (6v)

C17H16N202
280.33 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2,3-dion (4w) (10 mg, 42 umol, 1.0 Aq.), (rac)- 3-
Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-on (8.8 mg, 31 pmol,

75%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2,3-dion  (4w) (10 mg, 42 pmol, 1.0 Aqg.) und
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon ~ (3b)
(2.5 mg, 6.3 umol, 15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.42 mL), 3-Allyl-1-benzyl-3-
hydroxy-1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-on (8.2 mg, 29 umol, 70%) als
farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rs = 0.26 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] 7.60 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.44 — 7.41 (m, 2H),
7.31-7.27 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 6.98 (dd, J = 7.3, 5.3 Hz, 1H), 5.64 (dddd, J =
16.7, 10.2, 8.4, 6.3 Hz, 1H), 5.13 — 5.06 (m, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.76 (ddt, J = 13.5, 6.4,
1.3 Hz, 1H), 2.58 (ddt, J = 13.5, 8.4, 0.9 Hz, 1H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 177.4, 156.5, 148.7, 145.0, 136.4, 131.9, 130.0,
128.7,127.8, 124.1, 121.3, 118.7, 75.5, 42.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3378, 2980, 2971, 2925, 1716, 1598, 1451, 1364, 1204, 1174, 1080,
987, 925, 780, 699, 629, 559.

HRMS (ESI): [m/z] 281.1284 (berechnet fir [C17H17N20,]: 281.1285 [M+H]").

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 86% ee
(Enantiomer 1 ty = 9.747 min; Enantiomer 2 tr = 10.723 min).

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-4-bromindolin-2-on (6w)
Brho
0%
N

C1sH16BrNO:
358.24 g/mol

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-Benzyl-4-
bromindolin-2,3-dion (4p) (63 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.), (rac)-3-Allyl-3-hydroxy-1-
benzyl-4-bromindolin-2-on (3 mg, 8 umol, 4%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: R = 0.29 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.34 — 7.26 (m, 3H), 7.26 — 7.17 (m, 4H), 7.02
(dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H), 5.72 — 5.57 (m, 1H), 5.31 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 5.20 — 5.10 (m,
2H), 2.92 (s, 1H), 2.77 (ddt, J = 13.3, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.68 (ddt, J = 13.3, 8.3, 0.9 Hz,
1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl»): & [ppm] 178.5, 138.8, 137.3, 132.7, 132.4, 130.1, 128.7,
127.4,126.7,124.2,122.9, 121.2, 116.0, 75.3, 45.1, 43.5.
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[t%]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-bromindolin-2-on (6x)
HO Y
Br
¢
dN

C1sH16BrNO2
358.24 g/mol

Methode A:Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-bromindolin-2,3-dion (49) (10 mg, 32pumol, 1.0 Ag.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-5-bromindolin-2-on (10 mg, 28 umol, 88%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-5-bromindolin-2,3-dion (4q) (61 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-5-

bromindolin-2-on (56 mg, 0.17 mmol, 83%) als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.21 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.33 — 7.29 (m, 3H), 7.29
~7.26 (M, 1H), 7.25 - 7.23 (m, 2H), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.64 (dddd, J = 16.7, 10.1,
8.5, 6.2 Hz, 1H), 5.22 — 5.11 (m, 2H), 4.98 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 3.00 (s, 1H), 2.78 (ddt, J = 13.4, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.71 — 2.65 (m, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla): & [ppm] 177.3, 141.6, 135.1, 132.6, 131.7, 130.1, 129.0,
128.0, 127.6, 127.4, 121.3, 116.0, 111.1, 75.9, 44.1, 43.2.
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HPLC: (CHIRACEL 0J, Heptan:IPA 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 93% ee
(Enantiomer 1 tr = 10.991 min; Enantiomer 2 t; = 16.918 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[%]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-6-bromindolin-2-on (6y)
HO _ ~
Joat

Br N

C1sH16BrNO2
358.24 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-6-bromindolin-2,3-dion (4r) (29 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-6-bromindolin-2-on (30 mg, 89 umol, 89%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-6-bromindolin-2,3-dion (4r) (59 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in 1,1,22-Tetrachlorethan (2.0 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-6-
bromindolin-2-on (56 mg, 0.17 mmol, 83%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rf = 0.23 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] 7.37 — 7.26 (m, 4H), 7.26 — 7.19 (m, 3H), 6.85 (d,
J = 1.6 Hz, 1H), 5.62 (dddd, J = 17.2, 10.1, 8.5, 6.3 Hz, 1H), 5.21 — 5.07 (m, 2H), 4.98
(d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.94 (s, 1H), 2.78 (ddt, J = 13.3, 6.3,
1.3 Hz, 1H), 2.65 (ddt, J = 13.3, 8.5, 0.9 Hz, 1H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 177.7, 144.0, 135.0, 130.2, 129.1, 128.6, 128.1,
127.4,126.1, 125.6, 123.5, 121.2, 113.0, 75.7, 44.1, 43.1.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 9:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 91% ee
(Enantiomer 1 tr = 9.906 min; Enantiomer 2 tr = 20.511 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[t%]

3-Allyl-1-benzyl-3-hydroxy-7-bromindolin-2-on (6z)
HO Yz

N
Br \\©

C1sH16BrNO2
358.24 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-bromindolin-2,3-dion (4s) (32mg, 0.10 mmol, 1.0 Aqg.), (rac)-3-Allyl-3-
hydroxy-1-benzyl-7-bromindolin-2-on (35 mg, 98 umol, 98%) als farbloser Feststoff

erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 1-
Benzyl-7-bromindolin-2,3-dion (4s) (20 mg, 63 pmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (3.8 mg, 9.5 pmol,
15mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.63 mL), 3-Allyl-3-hydroxy-1-benzyl-7-
bromindolin-2-on (20 mg, 56 umol, 88%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rf = 0.25 (CH:EtOAc / 7:3 [UV, CAMY).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.41 — 7.34 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.26 —
7.19 (m, 3H), 6.96 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 1H), 5.63 (dddd, J = 17.5, 9.7, 8.4, 6.3 Hz, 1H),
5.36 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 5.17 — 5.13 (m, 1H), 5.13 — 5.10 (m, 1H), 2.98 (s, 1H), 2.7 (ddt,
J=13.3, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 2.68 (ddt, J = 13.3, 8.4, 0.9 Hz, 1H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 178.7, 140.3, 137.2, 135.7, 133.1, 130.1, 128.7,
127.3, 126.5, 124.6, 123.5, 121.3, 103.0, 75.2, 44.7, 43.5.

HPLC: (CHIRALPAK IA, Heptan:EtOH 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 94% ee
(Enantiomer 1 ty = 15.554 min; Enantiomer 2 t, = 19.539 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[t%]

2.4. Totalsynthesen von (-)-Flustraminol B und Chimonamidin
(-)-Flustraminol B
6-Brom-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2,3-dion (32)1%!

0O

o
Br N

\

C13H12BrNO2
294.15 g/mol

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60% in Mineralél, 195 mg, 4.87 mmol, 1.1 Aq.)
in abs. DMF (20 mL, 0.2m) wurde 6-Bromisatin (33) (1.00 g, 4.42 mmol, 1.0 Aq.) bei
0 °C hinzugegeben und 20 Minuten gerihrt. Anschlielfend wurde 1-Brom-3-methylbut-
2-en (613 pL, 5.31 mmol, 1.2 Ag.) langsam hinzugetropft und eine Stunde bei 0 °C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und eine Stunde
bei dieser Temperatur geruhrt. Daraufhin wurde die Reaktion durch die Zugabe von
Wasser abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wurde mit ges. NaCl-Losungag) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (1.20 g, 4.08 mmol,
92%) konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EtOAc / 8:2) als oranger

Feststoff erhalten werden.
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DC: Rf=0.38 (CH:EtOAc / 8:2 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz,
1H), 7.00 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.15 (tt, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82
(s, 3H), 1.75 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] 182.5, 157.7, 151.8, 139.0, 133.5, 126.9, 126.3,
116.5, 116.5, 114.4, 38.5, 25.8, 18.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%!

3-Allyl-6-brom-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on (31)

HO /
Jons
Br N
IS

C16H18BrNO;
336.23 g/mol

Methode A: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3 konnte, ausgehend von 6-
Brom-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2,3-dion (32) (300 mg, 1.02 mmol, 1.0 Aq.),
(rac)-3-Allyl-6-brom-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on (0.33 g,
0.98 mmol, 96%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 6-
Brom-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2,3-dion (32) (59 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (3b)
(12 mg, 30 pmol, 15 mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), (R)-3-Allyl-6-brom-3-
hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on (56 mg, 0.17 mmol, 83%) als farbloser

Feststoff erhalten werden.
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Methode C: Im Folgenden sollte die Reaktion in einem 1.4 mmol MaRstab durchgefihrt
werden. Dazu wurde die Reaktion wie folgt siebenmal im 0.2 mmol MaRstab (0.2 mmol
Isatin 32 x 7 = 1.4 mmol Isatin) angesetzt:

6-Brom-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2,3-dion (32) (59 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.),
((2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-
yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol, 15 mol%) und DIPEA (0.10 mL, 0.60 mmol,
3.0 Ag.) wurden in 1,1,2,2-Tetrachloroethan (2.0 mL) gelést und mit Allyltrichlorsilan
(74 uL, 0.50 mmol, 2.5 Aqg.) versetzt und 96 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlielend wurde mit ges. NaHCOz3-L6sungq) die Reaktion abgebrochen und alle
sieben Ansétze zusammen mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 9:1 — 7:3)
gereinigt. (R)-3-Allyl-6-brom-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on
(445 mg, 1.32 mmol, 95%) konnte als beiger Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.24 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).
[]?% = +15.8° (¢ = 1.03, CHCl5).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.25 — 7.19 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 1.5, 0.6 Hz, 1H),
5.74 — 5.46 (M, 1H), 5.17 — 4.99 (M, 3H), 4.38 — 4.23 (m, 1H), 4.24 — 4.08 (m, 1H), 2.71
(ddt, J = 13.4, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 2.57 (ddt, J = 13.4, 8.4, 1.0 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.3 Hz,
3H), 1.73 (d, J = 1.4 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 177.2, 144.1, 137.7, 130.3, 128.8, 125.7, 125.5,
123.4,120.8, 117.6, 112.8, 75.7, 43.1, 38.4, 25.8, 18.3.

IR (ATR): & [cm™] 3396, 2980, 2930, 2914, 1710, 1607, 1486, 1431, 1375, 1171, 1060,
991, 922, 814, 589, 515.

HRMS (ESI): [m/z] 358.0401 (berechnet fiir [C16H1sBrNNaO2]: 358.0413 [M+Na]").

HPLC: (CHIRALPAK 1A, Heptan:EtOH 98.5:1.5, Flussrate 0.8 mL/min, 220 nm)
93% ee (Enantiomer 1 tr = 33.920 min; Enantiomer 2 t, = 37.241 min).
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(R)-6-Brom-3-(2,3-dihydroxypropyl)-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on
(35)

C16H20BrNOg4
370.24 g/mol

DC: Rs = 0.16 (EtOAC [UV, KMnOx]).
[]?%p = +10.6° (C = 0.32, CHCl5).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.00
~ 6.85 (M, 1H), 5.12 (tdd, J = 6.7, 3.1, 1.6 Hz, 1H), 4.40 — 4.13 (m, 2H), 3.61 (dt, J =
11.3, 3.9 Hz, 1H), 3.56 — 3.40 (m, 4H), 2.28 (dd, J = 14.8, 10.4 Hz, 1H), 2.11 (dd, J =
14.8,10.0 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.74 (t, = 1.2 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 178.1, 143.6, 137.8, 130.1, 126.1, 125.2, 123.3,
117.5,112.9, 75.6, 68.7, 66.9, 39.7, 38.5, 25.8, 18.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3348, 2967, 2917, 2859, 1704, 1604, 1485, 1428, 1374, 1334, 1170,
1058, 979, 909, 842, 813, 728, 587, 513.

HRMS (ESI): [m/z] 392.0463 (berechnet fiir [C16H20BrNNaO4]: 392.0468 [M+Na]").
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(R)-6-Brom-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on (37)

C1sH1sBrNO3
340.22 g/mol

(R)-6-Brom-3-(2,3-dihydroxypropyl)-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on
(35) (0.10 g, 0.28 mmol, 1.0 Aq.) wurde in THF/Wasser (1/1, 2.0 mL, 0.13m) geldst und
mit Natriumperiodat (238 mg, 1.10 mmol, 4.0 Aqg.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurden Wasser und
EtOAcC hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungg)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung in der néchsten
Reaktion verwendet.

DC: Rs = 0.35 (CH:EtOAc / 1:1 [UV, CAM]).

IH-NMR (400 MHz, CDsCN): § [ppm] 9.71 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.22 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.19 (ddt, J = 8.1, 5.2, 1.4 Hz,
1H), 4.27 — 4.22 (m, 2H), 3.05 — 2.90 (m, 2H), 1.81 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.74 (d, J =
1.4 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDsCN): & [ppm] 200.6, 176.6, 145.5, 138.4, 130.4, 126.4, 126.2,
123.8, 118.7, 113.4, 73.9, 51.0, 38.8, 25.7, 18.3.

HRMS (ESI): [m/z] 360.0216 (berechnet fiir [C1sH16BrNNaOs]: 360.0206 [M+Na]").

Das Rohprodukt wurde unter Stickstoffatmosphére in Methanol (0.92 mL, 0.3m) gelost
und mit Natriumborhydrid (10 mg, 0.28 mmol, 1.0 Aqg.) bei 0 °C versetzt. Es wurde

155



2. Synthesevorschriften

zehn Minuten bei dieser Temperatur und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsungaq abgebrochen und mit
EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Ldsungag gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (CH:EtOAc /
3:7) konnte das Produkt (82 mg, 0.24 mmol, 88%) als farblose Flissigkeit erhalten

werden.
DC: Rf=0.30 (CH:EtOAc / 3:7 [UV, CAM])).
[a]?°D = +8.5° (¢ = 0.35, CHCls).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] 7.29 — 7.21 (m, 3H), 6.96 — 6.92 (m, 1H), 5.13
(tdt, J = 6.7, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 4.35 — 4.16 (m, 2H), 4.00 (ddd, J = 11.4, 8.2, 4.2 Hz, 1H),
3.92 (ddd, J = 11.3, 5.9, 4.7 Hz, 1H), 2.24 (ddd, J = 14.8, 8.2, 4.7 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J
=14.8,5.8, 4.2 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.74 (g, J = 1.3 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 177.7, 143.7, 137.9, 129.8, 126.0, 125.3, 123.5,
117.4,112.9, 76.0, 58.7, 39.2, 38.4, 25.8, 18.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3349, 2969, 2928, 1858, 1711, 1606, 1485, 1430, 1375, 1335, 1215,
1172, 1118, 1060, 843, 815, 588, 515.

HRMS (ESI): [m/z] 362.0365 (berechnet fiir [C1sH1sBrNNaOs]: 362.0362 [M+Na]").
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(R)-2-(6-Brom-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-oxoindolin-3-yl)ethyl-4-
methylbenzenesulfonat (38)

C22H24BrNOsS
494.40 g/mol

(R)-6-Brom-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-on  (37)
(47 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aqg.) wurde in Pyridin (2.3 mL) gel6st und auf 0 °C gekdhlt.
AnschlieRend wurde Tosylchlorid (53 mg, 0.28 mmol, 2.0 Ag.) hinzugegeben und
16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Daraufhin wurde Salzsaure g (1m, 1.5 mL) dem
Reaktionsgemisch zugefuhrt und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. Na>COz-Losungag), ges. NaCl-Losungaq) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt (55 mg, 0.11 mmol, 81%) konnte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EtOAc / 8:2 — 6:4) als gelbliches Ol erhalten werden.

DC: Rs = 0.38 (CH:EtOAC / 6:4 [UV, KMnO4]).
[a]?% = +7.9° (¢ = 0.71, CHCla).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] 7.73 — 7.59 (m, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.20 —
7.11 (m, 2H), 6.91 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.11 (ddg, J = 8.1, 5.3, 1.4 Hz, 1H), 4.26 — 4.15
(m, 2H), 4.15 — 4.03 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.35 (ddd, J = 14.3, 7.5, 6.7 Hz, 1H), 2.24 (dl,
J=14.3,5.9 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 176.5, 145.1, 144.1, 138.0, 132.8, 130.0, 128.0,
127.9, 126.0, 125.5, 123.9, 117.3, 113.1, 74.4, 65.4, 38.5, 37.1, 25.7, 21.8, 18.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3399, 3065, 2968, 2926, 2858, 1712, 1606, 1486, 1431, 1360, 1175,
1095, 1060, 1019, 977, 923, 814, 774, 663, 553.
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HRMS (ESI): [m/z] 516.0461 (berechnet fiir [C22H24BrNNaOsS]: 516.0451 [M+Na]").

(R)-6-Brom-3-hydroxy-3-(2-(methylamino)ethyl)-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-
on (39)

Br NH
x

C1sH21BrN202
353.26 g/mol

(R)-2-(6-Brom-3-hydroxy-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-oxoindolin-3-yl)ethyl-4-
methylbenzenezsulfonat (38) (62 mg, 0.13 mmol, 1.0 Ag.) und Methylamin (33% in
Ethanol, 5mL) wurden vier Stunden bei 75°C gerihrt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 6:4 — 1:1) gereinigt. Das Produkt
(34 mg, 96 pmol, 77%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: Rf=0.33 (CH:EtOAc / 4:6 [UV, Ninhydrin]).
[a]?°D = -47.0° (¢ = 0.2, CHCl5).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 6.85 (s, 1H), 6.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.63 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.32 (tdd, J = 6.7, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.32 (ddd, J =
10.2, 8.8, 1.5 Hz, 1H), 3.18 (td, J = 9.5, 6.4 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H), 2.64 (ddd, J = 12.9,
6.5, 1.5 Hz, 1H), 2.42 (dt, J = 12.9, 9.0 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.73 — 1.68 (m,
3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 174.7, 127.0 (2C), 123.5 (2C), 120.76, 120.74,
116.2, 110.0, 79.6, 45.9, 33.3, 30.4, 25.8, 18.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3373, 3306, 2967, 2929, 2876, 1687, 1593, 1572, 1509 1400, 1414,
1301, 1265, 1131, 1085, 1066, 1039, 915, 829, 721, 631.
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HRMS (ESI): [m/z] 353.0861 (berechnet fiir [C16H22BrN20O2]: 353.0859 [M+H]").

(R)-6-Brom-1-methyl-8-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,3,8,8a-tetrahydropyrrolo[2,3-
b]indol-3a(1H)-ol ((-)-Flustraminol B) (30)

HO
Joat
Br N H

\

C16H2:BrN20O
337.26 g/mol

(R)-6-Brom-3-hydroxy-3-(2-(methylamino)ethyl)-1-(3-methylbut-2-en-1-yl)indolin-2-
on (39) (10 mg, 28 umol, 1.0 Aqg.) wurde in THF (1.4 mL, 0.02m) gelost und auf 0 °C
gekihlt. AnschlieRend wurde Lithiumaluminiumhydrid (3.2 mg, 85 umol, 3.0 Aq.)
hinzugegeben, drei Stunden bei 80 °C geriihrt. Daraufhin wurde das Reaktionsgemisch
auf 0 °C gekiihlt und langsam mit ges. Kalium-Natrium-Tartrat-Lsungq) versetzt. Nach
beendeter Zugabe wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und 90 Minuten bei dieser
Temperatur gerthrt. Anschlielend wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Ldsungag gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruickstand wurde s&ulenchromatographisch
(Benzol:Aceton / 8:2 — 4:6) gereinigt. Das Produkt (4.8 mg, 14 umol, 50%) konnte als
farbloses Ol erhalten werden.

DC: Rf=0.13 (Benzol:Aceton / 7:3 [UV, Ninhydrin]).
[a]?°0 = -74.6° (c = 0.5, MeOH).

IH-NMR (600 MHz, Benzol-de): & [ppm] 6.85 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.72 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.14 (ddt, J = 7.1, 4.2, 1.4 Hz, 1H), 4.29 (s, 1H), 3.58
(dd, J = 16.1, 7.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 16.2, 5.5 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J = 9.5, 6.8, 3.7 Hz,
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1H), 2.46 (td, J = 9.1, 5.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.21 (ddd, J = 12.3, 9.0, 6.9 Hz, 1H),
1.91 (ddd, J = 12.3, 5.9, 3.7 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.46 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla): [ppm] & 152.5, 135.7, 131.5, 124.7, 123.9, 121.0, 120.0,
111.5, 95.8, 88.1, 53.3, 46.6, 40.2, 38.9, 25.8, 18.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3334, 2956, 2924, 2854, 1670, 1608, 1487, 1465, 1259, 1158, 1098,
1027, 798, 743.

HRMS (ESI): [m/z] 337.0910 (berechnet fiir [C16H22BrN20O]: 337.0910 [M+H]").

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[143.148]

Chimonamidin

(R)-3-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-1-methylindolin-2-on (41)

C11H13NOs
207.23 g/mol

(R)-3-Allyl-3-hydroxy-1-methylindolin-2-on (6a) (0.12g, 0.57 mmol, 1.0 Ag.) und
Triethylamin (79 yL, 0.57 mmol, 1.0 Ag.) wurden in Methanol/DCM (1/5, 8.5 mL,
0.06m) geldst und auf -78 °C gekihlt. AnschlieBend wurde Ozon durch die Ldsung
geleitet bis eine Blaufarbung zu erkennen war (zehn Minuten). Das berschiissige Ozon
wurde daraufhin durch das Durchleiten von Sauerstoff entfernt bis keine Blaufarbung
erkennbar war (drei Minuten). Daraufhin wurde Dimethylsulfid (0.33 mL, 4.4 mmol,
7.8 Aq.) hinzugegeben und 30 Minuten bei -78 °C geriihrt. Nach Entfernen des Kihlbads
wurde fiir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde eine
1%-ige NaHCOz3-L0sungq) (1.4 mL) hinzugegeben und mit DCM (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen,

Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
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DC: Ry = 0.20 (CH:EtOAc / 3:7 [UV, CAM]).

Das Rohprodukt wurde in Methanol (1.9 mL, 0.3m) geldst und auf 0 °C gekihlt.
AnschlieBend wurde Natriumborhydrid (22 mg, 0.57 mmol, 1.0 Ag.) hinzugegeben und
zehn Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur
wurde fr 30 Minuten weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen. Daraufhin wurde mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tGber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (78 mg, 0.38 mmol,
66%) konnte nach sidulenchromatographischer Reinigung (CH:EtOAc / 1:1 — EtOAc)
als gelbes Ol erhalten werden.

DC: Rr = 0.28 (EtOAC [UV, CAMY).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] 7.41 (ddd, J = 7.3, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.34 (td, J =
7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.03 — 3.95 (m,
2H), 3.20 (s, 1H), 2.27 (dddd, J = 13.3, 7.8, 4.7, 0.8 Hz, 1H), 2.01 (ddd, J = 14.8, 6.0, 4.3
Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 178.4, 143.0, 130.8, 130.0, 124.0, 123.5, 108.7,
76.2, 58.8, 39.3, 26.5.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2°]

(R)-2-(3-Hydroxy-1-methyl-2-oxoindolin-3-yl)ethyl-4-methylbenzensulfonat (42)

C18H1aNOsS
361.41 g/mol

(R)-3-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-1-methylindolin-2-on  (41) (22 mg, 0.11 mmol,
1.0 Ag.) wurde in Pyridin (1.7 mL, 0.06m) geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend
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wurde Tosylchlorid (51 mg, 0.27 mmol, 2.5 Ag.) hinzugegeben und 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Daraufhin wurde Salzséureq) (1m, 0.5 mL) hinzugegeben und
mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Na;COs-
Ldsungag und ges. NaCl-Losungg) gewaschen, dber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (33 mg, 91 umol, 86%)
konnte nach saulenchromatographischer Reinigung (CH:EtOAc / 3:7) als gelbes Ol

erhalten werden.
DC: Rf=0.36 (CH:EtOAc / 3:7 [UV, KMnQ4]).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3):  [ppm] 7.73 — 7.65 (m, 2H), 7.35 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H),
7.33 — 7.30 (m, 3H), 7.09 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.83 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 4.11
(ddd, J = 7.5, 6.0, 2.3 Hz, 2H), 3.15 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.36 (dt, J = 14.5, 7.3 Hz, 1H),
2.25 (ddd, J = 14.3, 6.3, 5.6 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl»): & [ppm] 177.1, 145.0, 143.5, 133.0, 130.4, 130.0, 128.9,
128.1, 124.1, 123.4, 109.0, 74.7, 65.7, 37.2, 26.4, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[?°]

(R)-3-Hydroxy-1-methyl-3-(2-(methylamino)phenyl)pyrrolidin-2-on  (Chimonamidin)
(40)

C12H16N20;
220.27 g/mol

(R)-2-(3-Hydroxy-1-methyl-2-oxoindolin-3-yl)ethyl-4-methylbenzensulfonat (42)
(33 mg, 91 pumol, 1.0 Ag.) wurde mit Methylamin (33% in Ethanol, 3.5 mL) versetzt und
20 Stunden bei 75°C gerihrt. Anschlieend wurde das Lodsungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand séaulenchromatographisch (CH:EtOAc /
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3:7 — EtOAc) gereinigt. Das Produkt (6.0 mg, 27 umol, 30%) konnte als farbloser
Feststoff erhalten werden.

DC: Rf=0.18 (CH:EtOAc / 4:6 [UV, Ninhydrin]).
[@]? = -158.3° (¢ = 0.3, EtOH); Lit.: -12.6° (¢ = 0.06 in Ethanol).[*>]

IH-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] 7.22 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.84 (dd, J =
7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.65 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 3.31 (ddd,
J=10.2, 8.9, 1.5 Hz, 1H), 3.23 (td, J = 9.6, 6.2 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.72
(ddd, J = 12.8, 6.2, 1.5 Hz, 1H), 2.46 — 2.34 (m, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] 175.4, 148.5, 129.6, 125.6, 124.8, 116.8, 111.9,
79.9, 45.9, 33.3, 30.4, 30.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] 3390, 3249, 2982, 2918, 2884, 2814, 1670, 1604, 1584, 1516, 1404,
1313, 1264, 1083, 1034, 918, 758, 714, 629.

HRMS (ESI): [m/z] 221.1288 (berechnet fiir [C12H17N202]: 221.1285 [M+H]").

Die analytischen Daten stimmen mit Literatur berein.[*2°]
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2.5. Allylierung, Crotylierung und Reduktion weiterer Substrate

1-Benzyl-3-(phenylimino)indolin-2-on (43b)1%7)

Q
S

C21H16N20
312.37 g/mol

N-Benzylisatin (4b) (237 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Ethanol (3.3 mL, 0.3m)
gelést und mit Anilin (0.14 mL, 1.5 mmol, 1.5Aq.) und zwei Tropfen Essigsiure
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden unter Rickfluss gerlhrt und
anschlieBend auf Raumtemperatur gekuhlt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert,
mit einem Gemisch aus Ethanol/Hexan (9/1) gewaschen und unter Vakuum getrocknet.
Das Produkt (0.19 g, 0.62 mmol, 62%) konnte als gelber Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.40 — 7.32 (m, 4H), 7.32 —
7.26 (m, 1H), 7.26 — 7.20 (m, 2H), 7.05 - 6.99 (m, 2H), 6.77 — 6.68 (m, 2H), 6.66 — 6.61
(m, 1H), 5.02 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 163.5, 154.3, 150.5, 147.3, 135.3, 134.1, 129.5,
129.0, 128.0, 127.6, 126.3, 125.4, 122.8, 117.9, 116.0, 110.4, 44.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%!
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5-Methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-on (46)[64

C10H10N20
174.20 g/mol

Methylacetoacetat (45) (3.00 mL, 27.8 mmol, 1.0 Ag.) und Phenylhydrazin (2.97 mL,
29.2 mmol, 1.05 Aq.) wurden 16 Stunden bei 100 °C geriihrt und anschlieRend mit einem
Gemisch aus Ethanol/Wasser (1/1, 9 mL) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und aus Ethanol (20 mL)
umkristallisiert. Das Produkt (1.55 g, 8.87 mmol, 32%) konnte in Form von braunen

Kristallen erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 7.88 — 7.83 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 9.0, 7.3, 1.6
Hz, 2H), 7.17 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 3.44 — 3.38 (m, 2H), 2.20 — 2.15 (m, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): § [ppm] 170.7, 156.4, 138.2, 128.9, 125.1, 119.0, 43.2,
17.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*%4]
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N,N-Dibenzyl-2-oxo-2-phenylacetamid (48a)*¢]

v

C22H19NO2
329-40 g/mol

Acetophenon (47) (0.24 mL, 2.0 mmol, 1.0 Ag.), Dibenzylamin (1.6 mL, 8.0 mmol,
4.0 Ag.), lod (0.26 g, 1.0 mmol, 0.5 Ag.) und TBHP (70% in Wasser, 1.9 mL, 12 mmol,
6.0 Ag.) wurden in 'PrOH (8.0 mL, 0.25m) gelést und 16 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Durch die Zugabe von ges. Na>S203-L6sungqg) wurde die Reaktion abgebrochen
und das Reaktionsgemisch mit EtOAc (4x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 100:0 — 9:1) gereinigt. Das Produkt (0.20 g,

0.61 mmol, 30%) konnte als gelbes Ol erhalten werden.
DC: Rf=0.21 (CH:EtOAc / 8:2 [UV]).

LH-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] 8.03 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.67 — 7.61 (m, 1H),
7.55 — 7.48 (m, 2H), 7.43 — 7.38 (M, 2H), 7.38 — 7.29 (m, 6H), 7.28 — 7.24 (m, 2H), 4.66
(s, 2H), 4.31 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCla): & [ppm] 191.3, 167.5, 135.9, 134.8, 134.7, 133.4, 129.7,
129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3, 128.2, 127.9, 50.1, 46.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%°]
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1-Phenylbut-3-en-1-ol (51a)

OH
©)\/\
C10H120
148.20 g/mol

Methode A: In einem ausgeheizten Kolben wurde Benzaldehyd (50a) (0.10 mL,
1.0 mmol, 1.0 Aqg.) in THF (10 mL, 0.1m) gel6st und auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend
wurde Allylmagnesiumchlorid (2m in THF, 0.50 mL, 1.0 mmol, 1.0 Ag.) langsam
hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
aufgewdrmt und eine Stunde geriihrt. Durch Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsungq) wurde
die Reaktion abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung(q) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (0.12 g, 0.83 mmol,
83%) konnte nach sdaulenchromatographischer Reinigung (CH:EtOAc / 8:2) als farbloses

Ol erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von
Benzaldehyd (50a) (20 pL, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.) und ((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxybenzyl)-
[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol, 15 mol%) in
1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 1-Phenylbut-3-en-1-ol (5.0 mg, 34 umol, 17%) als

gelbliches Ol erhalten werden.
DC: Ry = 0.27 (CH:EtOAcC / 8:2 [KMNnO4]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.39 — 7.33 (m, 4H), 7.32 — 7.25 (m, 1H), 5.82
(dddd, J = 16.9, 10.1, 7.5, 6.6 Hz, 1H), 5.22 — 5.09 (m, 2H), 4.75 (dd, J = 7.6, 5.3 Hz,
1H), 2.61 — 2.44 (m, 2H), 1.95 (s, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl»): 8 [ppm] 144.0, 134.6, 128.6, 127.7, 126.0, 118.5, 73.5,
44.0.
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HPLC: (CHIRACEL OD, Heptan:IPA 99:1, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) rac
(Enantiomer 1 tr = 16.750 min; Enantiomer 2 t = 23.027 min)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[%]

1-Phenylhex-5-en-3-ol (51b)
OH
©/\M
C12H160
176.25 g/mol

Methode A: In einem ausgeheizten Kolben wurde 3-Phenylpropionaldehyd (50b)
(0.13mL, 1.0 mmol, 1.0 Ag.) in THF (10 mL, 0.1m) gelost und auf 0 °C gekihlt.
AnschlieRend wurde Allylmagnesiumchlorid (2m in THF, 0.50 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aq.)
langsam hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur aufgewdrmt und eine Stunde gertihrt. Durch Zugabe von ges. NH4Cl-
Losung@g wurde die Reaktion abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungeq gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt (0.12 g, 0.68 mmol, 68%) konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EtOAc / 8:2) als farbloses Ol erhalten werden.

Methode B: Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4 konnte, ausgehend von 3-
Phenylpropionaldehyd (50b) (26 uL, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) und ((2R,2'R)-1'-(2-
Hydroxybenzyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (12 mg, 30 pmol,
15mol%) in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL), 1-Phenylhex-5-en-3-ol (21 mg,
0.12 mmol, 60%) als gelbliches Ol erhalten werden.

DC: Rf=0.30 (CH:EtOAc / 8:2 [KMnOQ4]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 5.87 —
5.79 (m, 1H), 5.22 — 5.08 (m, 2H), 3.69 (tt, J = 7.7, 4.5 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 13.7, 9.1,
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6.3 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 13.8, 9.2, 7.2 Hz, 1H), 2.36 — 2.29 (m, 1H), 2.27 — 2.14 (m,
1H), 1.86 — 1.72 (m, 2H), 1.64 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl»): & [ppm] 142.2, 134.7, 128.6, 128.5, 126.0, 118.4, 70.1,
42.2, 38.6, 32.2.

HPLC: (CHIRACEL OD, Heptan:IPA 95:5, Flussrate 1.0 mL/min, 220 nm) 23% ee
(Enantiomer 1 tr = 5.986 min; Enantiomer 2 t; = 7.039 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%]

3-(Triisopropylsilyl)propioaldehyd (53)*68]

ple
H/ 7/

C12H220Si
210.39 g/mol

In einem ausgeheizten 10-mL-Rundkolben unter Stickstoffatmosphédre wurde
Ethinyltriisopropylsilan (52) (1.04 mL, 4.50 mmol, 1.0 Aq.) in Et;O (4.0 mL) vorgelegt
und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde tber 30 Minuten "Butyllithium (2.5m in
Hexan, 1.98 mL, 4.95 mmol, 1.1 Aqg.) hinzugetropft und das Reaktionsgemisch eine
Stunde bei 0°C gerlhrt. In einem ausgeheizten 50-mL-Rundkolben unter
Stickstoffatmosphare wurde abs. DMF (1.04 mL, 13.5 mmol, 3.0 Aq.) in trockenem Et,O
(1.33 mL) gel6st und auf -78 °C gekuhlt. Die zuvor dargestellte Lithiumacetylid-Lésung
wurde daraufhin Uber 30 Minuten in die gekihlte DMF-L6sung hinzugetropft, eine
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt und dann binnen einer Stunde auf 0 °C erwarmt.
Die Reaktionsldsung wurde bei 0 °C in Schwefelsdure(q) (5%, 10 mL) gegossen und eine
Stunde stark geruhrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit Et2O (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung@g) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das LOsungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt. Das Produkt (777 mg, 3.51 mmol, 78%) konnte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:Et2O / 97:3) als gelbe Flussigkeit erhalten

werden.

DC: R = 0.44 (CH:Et0 / 97:3 [UV, KMnO4)).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 9.21 (s, 1H), 1.18 — 1.06 (m, 21H).
BC-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 176.7, 104.7, 100.9, 18.6, 11.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[1¢]

1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-ol (54)

C15H280Si
252.47 g/mol

Methode A: In einem ausgeheizten Kolben wurde 3-(Triisopropylsilyl)propiolaldehyd
(53) (42 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.) in THF (2.0 mL, 0.1m) gelost und auf 0 °C gekiihlt.
AnschlieBend wurde Allylmagnesiumchlorid (2m in THF, 0.10 mL, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.)
langsam hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur aufgewarmt und eine Stunde gertihrt. Durch Zugabe von ges. NH4CI-
Losungag wurde die Reaktion abgebrochen und mit EtOAc (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésungag gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt (43 mg, 0.17 mmol, 84%) konnte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EtOAC / 95:5) als farblose Flussigkeit erhalten werden.

Methode B: 3-(Triisopropylsilyl)propiolaldenyd (53) (22 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.),
((2R,2'R)-1'-(2-Hydroxynaphthalen)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon
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(3b) (6.0 mg, 15 pmol, 15 mol%) und DIPEA (53 L, 0.30 mmol, 3.0 Ag.) wurden in
1,1,2,2-Tetrachlorethan (1.0 mL, 0.1m) gel6st, auf 40°C erwadrmt und mit
Allyltrichlorsilan (37 pL, 0.25 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Es wurde 16 Stunden bei dieser
Temperatur gertihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
heruntergekuhlt, ges. NaHCOs-L8sungq) hinzugegeben und mit DCM (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch  (CH:EtOAc / 97:3 — 95:5) gereinigt. (R)-1-
(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-ol (17 mg, 66 umol, 66%) konnte als blassgelbe
Flussigkeit erhalten werden.

DC: Rr = 0.15 (CH:EtOAC / 95:5 [KMnO4]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.22 - 5.15
(m, 2H), 4.44 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 2.54 — 2.42 (m, 2H), 1.88 (5, 1H), 1.09 — 1.03 (m, 21H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 133.1, 119.1, 108.2, 86.1, 62.2, 42.5, 18.7, 11.3.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t67]

Zur Bestimmung des Enantiomerentiberschusses wurde 1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-

in-3-ol wie folgt in das 3,5-Dinitrobenzoat Uberfuhrt:
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(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-yl-3,5-dinitrobenzoat (55)
Si
M \(
0.__0

O,N NO,

C22H30N206Si
446.57 g/mol

(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-ol (54) (17 mg, 66 pmol, 1.0 Ag.) und 3,5-
Dinitrobenzoesaure (43 mg, 0.20 mmol, 3.1 Ag.) wurden in DCM (1.0 mL, 0.06m)
vorgelegt und sukzessiv mit DCC (42 mg, 0.20 mmol, 3.1 Ag.) und DMAP (25 mg,
0.20 mmol, 3.1 Aqg.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Der
entstandene Feststoff wurde Gber Celite® abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch (CH:EtOAc / 97:3)
gereinigt. Das Produkt (26 mg, 58 umol, 88%) als blassgelbes Ol erhalten werden.

DC: Rf = 0.25 (CH:EtOAc / 95:5 [KMnOx]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] 9.24 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 9.16 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
5.90 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.74 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.28 — 5.17 (m, 2H), 2.74
(tt, J = 6.8, 1.3 Hz, 2H), 1.07 (s, 21H).

HPLC: (CHIRALPAK AD-H, Heptan:IPA 99.5:0.5, Flussrate 0.5 mL/min, 230 nm)
51% ee (Enantiomer 1 tr = 14.279 min; Enantiomer 2 tr = 16.797 min).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*]
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(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-yl-(S)-3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-
phenylpropanoat (54a)

CasH35F303Si
468.62 g/mol

(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-ol (54) (13 mg, 51 umol, 1.0 Ag.) und (S)-
Mosher-Séure (37 mg, 0.16 mmol, 3.1 Ag.) wurden in DCM (0.9 mL, 0.06m) vorgelegt
und sukzessiv mit DCC (33 mg, 0.16 mmol, 3.1 Ag.) und DMAP (19 mg, 0.16 mmol,
3.1 Aq.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Der entstandene Feststoff
wurde Uber Celite® abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wurde saulenchromatographisch (CH:EtOAc / 97:3) gereinigt. Das Produkt
(77% Reinheit, 23 mg, 38 pmol, 74%) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.47 (CH:EtOAc / 95:5 [KMNnO4]).

'H-NMR (600 MHz, CDCls, Hauptdiastereomer): & [ppm] 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.43 —
7.34 (m, 3H), 5.82 (ddt, J = 17.1, 10.2, 6.9 Hz, 1H), 5.59 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.22 - 5.14
(m, 2H), 3.54 (s, 3H), 2.67 — 2.60 (m, 2H), 1.04 (s, 21H).
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(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-yl-(R)-3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-
phenylpropanoat (54b)

CasH35F303Si
468.62 g/mol

(R)-1-(Triisopropylsilyl)hex-5-en-1-in-3-ol (54) (13 mg, 51 umol, 1.0 Ag.) und (R)-
Mosher-Saure (37 mg, 0.16 mmol, 3.1 Ag.) wurden in DCM (0.9 mL, 0.06m) vorgelegt
und sukzessiv mit DCC (33 mg, 0.16 mmol, 3.1 Ag.) und DMAP (19 mg, 0.16 mmol,
3.1 Aqg.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff
wurde Uber Celite® abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wurde sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 97:3) gereinigt. Das Produkt
(70% Reinheit, 21 mg, 31 pmol, 61%) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Rs = 0.47 (CH:EtOAC / 95:5 [KMnO4]).

'H-NMR (600 MHz, CDCls, Hauptdiastereomer): & [ppm] 7.58 — 7.52 (m, 2H), 7.43 —
7.34 (m, 3H), 5.73 (ddt, J =17.2, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.62 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.12 — 5.06
(m, 2H), 3.58 (s, 3H), 2.59 — 2.51 (m, 2H), 1.06 (s, 21H).
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Tabelle 14: Tabellarischer Vergleich der chemischen Verschiebungen der Ester 54a und 54b.

H H o
TIPS—j{ s c:F3 TIPS ﬁK@OMTPA ;FIPS—:ZIK@)O @ CF3
_OQ o " N° -0
54b

Proton-Nr. | §S-Ester (54a) [ppm] &R-Ester (54b) [ppm] ASSR (=8s-8r) [ppm]
1 1.04 1.06 -0.02
2 2.63 2.56 0.07
3 5.82 5.73 0.09
4 5.17 5.09 0.08

trans-Crotylchlorid (57)171]

A/\C|
C4H/CI
90.55 g/mol

trans-Crotylalkohol (E/Z 19:1, 25 mL, 0.28 mol, 1.0 Ag.) wurde in Hexachloraceton
(94 mL, 3m) gelost und 0°C gekihlt. Anschlielend wurde (ber drei Stunden
Triphenylphosphan (74 g, 0.28 mol, 1.0 Aq.) portionsweise bei dieser Temperatur
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und Uber
Nacht gerihrt. AnschlieBend konnte trans-Crotylchlorid (E/Z 17:1, 23.9 g, 257 mmol,

92%) in Folge einer Kurzwegdestillation als farblose Flissigkeit erhalten werden.
Sdp.: 80-81 °C (Lit.: 82-85 °C).[1"1]

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 3 [ppm] 5.80 (dqt, J = 15.2, 6.5, 1.1 Hz, 1H), 5.64 (dtq, J
= 15.1, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 4.02 (dp, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 1.73 (ddt, J = 6.6, 1.9, 1.0 Hz,
3H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[t7]
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trans-Crotyltrichlorsilan (58)1174
Nsicl,

C4H7ClsSi
189.54 g/mol

Vor Reaktionsbeginn wurden alle Glasgerate und Celite® tiber Nacht im Trockenschrank
bei 140 °C getrocknet. In einem ausgeheizten 50-mL-Rundkolben wurden unter
Argonatmosphére trans-Crotylchlorid (4.85 g, 53.6 mmol, 1.0 Ag.) und Trichlorsilan
(6.01 mL, 59.0 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem Diethylether (13.2 mL) gelost und auf 0 °C
gekuhlt. In einem weiteren ausgeheizten 100-mL-Rundkolben wurden unter
Argonatmosphare Kupfer(l)-chlorid (106 mg, 1.07 mmol, 2 mol%) und Triethylamin
(8.17 mL, 59.0 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem Diethylether (37.5 mL) suspendiert und auf
0 °C gekuhlt. Die Crotylchlorid-Trichlorsilan-Losung wurde daraufhin mit Hilfe einer
Spritze langsam in die Kupferchlorid-Suspension bei 0 °C hinzugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde die Reaktion auf Raumtemperatur aufgewarmt und drei Stunden gerihrt.
Der entstandene Feststoff wurde (iber eine mit Celite® gefiillte Glasfritte filtriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck bei 0 °C eingeengt. Der Rickstand wurde zunéchst tiber
eine Kugelrohrdestillation und anschlieBend Uber eine kleine Destillationsbriicke mit
Vigreux-Kolonne destilliert. Das Produkt (E/Z: 14.4:1, 1.92 g, 10.2 mmol, 19%,) konnte
als farblose Flissigkeit erhalten werden.

Sdp.: 140-142 °C (Lit.: 140-145 °C).l}"1]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 5.61 (dqt, J = 15.5, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 5.38 (dtq, J
=15.1, 7.6, 1.7 Hz, 1H), 2.26 (dp, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H), 1.72 (dg, J = 6.5, 1.3 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] 130.6, 119.4, 29.4, 18.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t7]
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1-Benzyl-3-(but-3-en-2-yl)-3-hydroxyindolin-2-on (59)

C19H19NO2
293.37 g/mol

Methode A: Zu einer Lésung aus N-Benzylisatin (4b) (24 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) in
DMF (0.11 mL, 0.9m) wurde bei 0°C Crotyltrichlorsilan (58) (19 pL, 0.12 mmol,
1.2 Ag.) hinzugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend
wurde die Reaktion durch die Zugabe von Wasser beendet und mit EtOAc (3x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
sdulenchromatographisch (DCM:EtOAc / 100:0 — 9:1) gereinigt. Das Produkt (26 mg,

88 umol, 88%) konnte als gelblicher Feststoff erhalten werden.

Methode B: N-Benzylisatin (4b) (47 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aqg.), ((2R,2'R)-1'-((2-
Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-yl)methanon  (3b)
(24 mg, 60 umol, 30 mol%) und DIPEA (0.11 mL 0.60 mmol, 3.0 Ag.) wurden in
1,1,2,2-Tetrachloroethan (2.0 mL) gel6st und mit Crotyltrichlorsilan (58) (79 pL,
0.50 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde 48 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlielend durch die Zugabe von ges. NaHCOs-LOsung@g) und DCM
beendet. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurden
sdulenchromatographisch gereinigt (DCM:EtOAc / 100:0 — 9:1). Das Produkt (43 mg,
0.15 mmol, 74%, d.r. 1.6:1) konnte als gelblicher Feststoff erhalten werden.

DC: Rr= 0.25 (DCM:EtOAc / 95:5 [UV, CAM]).
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anti-Diastereomer:

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): [ppm] & 7.35 — 7.33 (m, 1H), 7.31 (t, J = 4.8 Hz, 6H, beide
Diastereomere), 7.29 — 7.23 (m, 2H, beide Diastereomere), 7.21 (tt, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H,
beide Diastereomere), 7.03 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.72 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 6.08
(ddd, J = 17.5, 10.4, 7.2 Hz, 1H), 5.27 — 5.22 (m, 2H), 5.19 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H),
5.02 (dd, J = 15.7, 7.5 Hz, 2H, beide Diastereomere), 4.71 (dd, J = 30.5, 15.7 Hz, 2H,
beide Diastereomere), 3.04 (s, 1H), 2.93 (ttd, J = 6.9, 5.6, 1.2 Hz, 1H), 0.85 (d, J = 6.8
Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): [ppm] 6 177.9, 143.3, 136.9, 135.7, 129.7, 128.9, 128.5
(beide Diastereomere), 127.8, 127.5 (beide Diastereomere), 125.0, 122.9, 118.1, 109.4
(beide Diastereomere), 78.3, 45.0, 44.1, 13.4.

syn-Diastereomer:

'H-NMR (600 MHz, CDCls, syn): [ppm] & 7.41 —7.38 (m, 1H), 7.31 (t, J = 4.8 Hz, 10H,
beide Diastereomere), 7.28 — 7.24 (m, 3H, beide Diastereomere), 7.21 (tt, J = 7.7, 1.1 Hz,
3H, beide Diastereomere), 7.06 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.69 (dt, J = 7.9, 0.7 Hz, 1H),
5.69 (ddd, J = 17.1, 10.1, 9.2 Hz, 1H), 5.27 — 5.22 (m, 3H), 5.12 (dd, J = 10.1, 1.9 Hz,
1H), 5.02 (dd, J = 15.7, 7.5 Hz, 3H, beide Diastereomere), 4.71 (dd, J = 30.5, 15.7 Hz,
3H, beide Diastereomere), 3.12 (s, 1H), 2.83 (dg, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 1.08 (d, J =7.0
Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): [ppm] & 177.9, 143.4, 137.3, 135.7, 129.7, 128.8, 128.5
(beide Diastereomere), 127.8, 127.5 (beide Diastereomere), 124.4, 123.1, 119.0, 109.4
(beide Diastereomere), 78.1, 47.2, 44.0, 14.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*??]
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anti-2-Methyl-1-phenylbut-3-en-1-ol (60)

C11H140
162.23 g/mol

((2R,2'R)-1'-((2-Hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl) (pyridin-2-

yl)methanon (3b) (12 mg, 30 umol, 30 mol%) und DIPEA (0.11 mL 0.60 mmol, 3.0 Aq.)
wurden in 1,1,2,2-Tetrachlorethan (2.0 mL) gel6st, auf -78 °C gekuhlt und mit
Crotyltrichlorsilan (58) (E/Z 14.4:1, 79 L, 0.50 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. AnschlieRend
wurde Benzaldehyd (50a) (20 pL, 0.20 mmol, 1.0 Aq.) hinzugegeben und sechs Stunden
bei dieser Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin ber Nacht
langsam auf 10 °C erwdrmt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NaHCOs-
Ldsungg und DCM abgebrochen. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit DCM (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurden sdulenchromatographisch gereinigt (CH:EtOAc / 95:5 — 9:1).
Das Produkt (26 mg, 0.16 mmol, 79%, anti:syn = 19:1) konnte als blassgelbes Ol erhalten

werden.
DC: Rf=0.26 (CH:EtOAc / 9:1 [UV, KMnOa4)).
anti-Produkt:

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.37 — 7.32 (M, 4H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 5.82
(ddd, J = 17.2, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 5.23 — 5.17 (m, 2H), 4.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.54 —
2.45 (m, 1H), 2.09 (s, 1H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 142.6, 140.8, 128.4, 127.8, 127.0, 116.9, 78.0,
46.4, 16.7.

HPLC: (CHIRALPAK AD-H, Heptan:IPA 99:1, Flussrate 1.0 mL/min, 210 nm) 9% ee
(Enantiomer 1 tr = 13.352 min; Enantiomer 2 t, = 15.337 min).
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Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[t%]

1-Benzyl-2-methylpyridin-1-iumbromid (62)*76!
L
N

O

Ci3H14BrN
264.16 g/mol

Zu einer Losung aus 2-Methylpyridin (61) (1.00 mL, 10.0 mmol, 1.0 Aqg.) in Toluol
(4.2 mL, 2.4m) wurde Benzylbromid (1.19 mL, 10.0 mmol, 1.0 Aqg.) in einer Portion
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 16 Stunden unter Rickfluss gerihrt.
AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck eingeengt und der
Ruckstand aus DCM/MTBE (1/3, 16 mL) umkristallisiert. Nach Filtration wurde der
Filterkuchen mit trockenem Et>O (3x) gewaschen. Nach Trocknung konnte das Produkt
(2.37 g, 8.98 mmol, 90%) als farbloser Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] 9.62 (dd, J = 6.2, 1.5 Hz, 1H), 8.40 (td, J = 7.8,
1.5 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 7.8, 6.2, 1.5 Hz, 1H), 7.31 —
7.24 (m, 5H), 6.21 (s, 2H), 2.89 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCla»): & [ppm] 155.8, 146.7, 145.7, 131.9, 130.7, 129.5, 129.4,
128.2,126.1, 61.7, 21.5.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t7l
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1,2-Dimethylpyridin-1-iumiodid (63)17"]

C7HwIN
235.07 g/mol

In einem 8-mL-Mikrowellen-Vial wurde 2-Methylpyridin (61) (1.01 mL, 1.00 mmol,
1.0 Aqg.) in Acetonitril (2.0 mL, 0.5m) gel6st und mit lodmethan (0.14 mL, 2.2 mmol,
2.2 Aqg.) versetzt. Nach VerschlieRen des ReaktionsgefaRes wurde die Reaktionslésung
90 Minuten bei 140 °C in der Mikrowelle bestrahlt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
wurde das Produkt abfiltriert und mit trockenem Diethylether gewaschen. Das Produkt

(183 mg, 0.78 mmol, 78%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

IH-NMR (600 MHz, DMSO-de): & [ppm] 8.99 — 8.95 (m, 1H), 8.47 (td, J = 7.8, 1.5 Hz,
1H), 8.06 — 8.03 (m, 1H), 7.94 (ddd, J = 7.7, 6.1, 1.5 Hz, 1H), 4.23 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 155.8, 146.0, 144.9, 129.0, 125.1, 45.4, 19.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[77]

1-Morpholino-2-phenylethan-1,2-dion (48b)[65]

C12H13NO3
219.24 g/mol

Acetophenon (47) (0.24 mL, 2.0 mmol, 1.0 Ag.), Morpholin (1.6 mL, 8.0 mmol,
4.0 Ag.), lod (0.26 g, 1.0 mmol, 0.5 Ag.) und TBHP (70% in H20, 1.9 mL, 12 mmol,
6.0 Ag.) wurden in 'PrOH (8.0 mL, 1.0m) geldst und 16 Stunden bei Raumtemperatur

gerhrt. Durch die Zugabe von ges. Na2S203-Ldsungqg) wurde die Reaktion abgebrochen
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und das Reaktionsgemisch mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 9:1 — 7:3) gereinigt. Das Produkt (314 mg,

1.43 mmol, 72%) konnte als gelbes Ol erhalten werden.
DC: Rf=0.29 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] 7.96 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.68 — 7.61 (m, 1H),
7.56 — 7.48 (M, 2H), 3.79 (dg, J = 5.0, 2.5 Hz, 4H), 3.68 — 3.62 (M, 2H), 3.41 — 3.33 (m,
2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 191.3, 165.6, 135.1, 133.2, 129.8, 129.2, 66.9,
66.8, 46.4, 41.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[*®°]

1-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1,2-dion (48c)!6!

(0]
{0
(0]
C12H13NO2
203.24 g/mol

Acetophenon (47) (0.47 mL, 4.0 mmol, 1.0 Aq.), Pyrrolidin (1.3 mL, 16 mmol, 4.0 Aq.),
lod (0.51 g, 2.0 mmol, 0.5 Ag.) und TBHP (70% in Wasser, 3.8 mL, 24 mmol, 6.0 Aq.)
wurden in 'PrOH (16 mL, 1.0m) gelost und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Durch die Zugabe von ges. Na2S203-L6sungq) wurde die Reaktion abgebrochen und das
Reaktionsgemisch mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Losung@q) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruickstand wurde
sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 9:1 — 7:3) gereinigt. Das Produkt (544 mg,

2.68 mmol, 67%) konnte als gelbes Ol erhalten werden.
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DC: Rf=0.27 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] 8.02 — 7.97 (m, 2H), 7.63 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H),
7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.66 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.96 (m, 4H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] 191.7, 165.1, 134.7, 133.2, 130.1, 129.1, 46.8,
45.4,26.1, 24.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[t®°]

2-Hydroxy-1-morpholino-2-phenylethan-1-on (68a)

OH ﬁo

o

C12H1sNO3
221.26 g/mol

Methode A: Zu einer Lésung aus 1-Morpholino-2-phenylethan-1,2-dion (48b) (44 mg,
0.20 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (0.66 mL, 0.3m) wurde Natriumborhydrid (7.5 mg,
0.20 mmol, 1.0 Ag.) bei 0°C hinzugegeben und 20 Minuten bei dieser Temperatur
geruhrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufgewdarmt
und eine Stunde weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen und die Lésung mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) gereinigt. Das Produkt (37 mg,

0.17 mmol, 84%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: 1-Morpholino-2-phenylethan-1,2-dion (48b) (44 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aq.),
((2R,2'R)-1'-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2'-bipyrrolidin]-1-yl)(pyridin-2-

yl)methanon (3b) (12 mg, 30 umol, 15 mol%) wurden in Chloroform (2.0 mL) gel6st und
mit Trichlorsilan (51 puL, 0.50 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Es wurde 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlief}end wurde die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe
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von ges. NaHCOs-Ldsung(gq) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden U(ber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) gereinigt. Das
Produkt (17 mg, 75 umol, 38%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

DC: R = 0.11 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.40 — 7.29 (m, 5H), 5.19 (s, 1H), 3.83 — 3.76 (m,
1H), 3.73 — 3.67 (m, 1H), 3.65 — 3.52 (m, 2H), 3.50 — 3.46 (m, 1H), 3.30 (ddd, J = 13.3,
7.3, 3.0 Hz, 1H), 3.20 — 3.13 (m, 1H), 3.08 (ddd, J = 11.0, 7.3, 3.1 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] 171.2, 139.3, 129.4, 128.9, 127.6, 71.7, 66.7,
66.0, 45.5, 43.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%]

2-Hydroxy-2-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-on (68b)

OH
{0
o
C12H15NO2
205.26 g/mol

Methode A: Zu einer Ldsung aus 1-Morpholino-2-phenylethan-1,2-dion (48c) (41 mg,
0.20 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (0.66 mL, 0.3m) wurde Natriumborhydrid (7.5 mg,
0.20 mmol, 1.0 Ag.) bei 0°C hinzugegeben und 20 Minuten bei dieser Temperatur
gerdihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufgewarmt
und eine Stunde weitergeriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen und die Lésung mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsung(q) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
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sdulenchromatographisch (CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) gereinigt. Das Produkt (40 mg,
0.17 mmol, 97%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Methode B: 1-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1,2-dion (48c) (0.10 g, 0.50 mmol,
1.0 Aq.), ((2R,2'R)-1'-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)methyl)-[2,2"-bipyrrolidin]-1-
yl)(pyridin-2-yl)methanon (3b) (30 mg, 75 umol, 15 mol%) wurden in Chloroform
(5.0 mL, 0.1m) geldst und mit Essigsaure (57 pL, 1.0 mmol, 2.0 Aq.) und Trichlorsilan
(0.13mL, 1.3 mmol, 2.5Aq.) versetzt. Es wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von ges.
NaHCOs-L06sungq) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige mit DCM
(3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {ber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde séulenchromatographisch (CH:EtOAc / 8:2 — 7:3) gereinigt. Das Produkt (55 mg,

0.27 mmol, 54%) konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.
DC: Rf=0.18 (CH:EtOAc / 7:3 [UV]).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 7.41 — 7.28 (m, 5H), 5.04 (s, 1H), 3.61 (dt, J =
12.5, 6.7 Hz, 1H), 3.49 (dt, J = 11.6, 6.2 Hz, 1H), 3.43 — 3.31 (m, 2H), 2.86 (dt, J = 10.6,
6.6 Hz, 1H), 1.94 — 1.71 (m, 4H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] 170.9, 139.1, 129.0, 128.6, 127.9, 72.8, 46.7,
46.0, 26.0, 23.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%%
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1. Abkilrzungsverzeichnis

1. Abkirzungsverzeichnis

[o]p spezifischer Drehwert

abs. absolutiert

Ac Acetyl

acac Acetylacetonat

AcOH Essigséaure

APCI Atmosphéren-Druck-Chemische-lonisation
ag. waéssrige Losung

Aq. Aquivalente

ATR abgeschwachte Totalreflexion

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bz Benzoyl

bzw. beziehungsweise

c concentration (en. Konzentration)
°C Grad Celsius

CAM Cerammoniummolybdat

CH Cyclohexan

Cp Cyclopentadienyl

Cy Cyclohexyl

d chemische Verschiebung
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1. Abkulrzungsverzeichnis

d Duplett

d day(s) (en. Tag(e))

d deuteriert

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

DBU Diazabicycloundecen

DC Dunnschichtchromatogramm

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DET Diethyltartrat

dF Difluor

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP N,N-Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d.r. diastereomeric ratio (en. Diastereomerenverhalnis)
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

Hydrochlorid

ee enantiomeric excess (en. Enantiomereniiberschuss)
en. englisch
ESI Elektronensprayionisation
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1. Abkulrzungsverzeichnis

Et Ethyl

et al. et alii (It. und andere)

EtOAC Ethylacetat

EtOH Ethanol

Et.O Diethylether

g Gramm

ges. geséttigte

h hour(s) (en. Stunde(n))

HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid
hv Strahlung

HOMO highest  occupied molecular orbital  (en.

hdchstesbesetztes Orbital)

HPLC high performance liquid chromatography (en.

Hochleistungsflussigchromatographie)

HRMS high  resolution mass  spectrometry  (en.

hochaufgeldstes Massenspektrum)

Hz Hertz

IBX lodoxybenzoeséure
ipr iso-Propyl

'PrOH, IPA iso-Propanol

IR Infrarot Spektroskopie
J Kopplungskonstante
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Kat.

LAH

LRMS

Me

MEM

MeOH

MHz

Min.

mol%

MOM

MS

MS

. Abklrzungsverzeichnis

Katalysator
Liter
Lithiumaluminiumhydrid

low resolution mass  spectrometry

niedrigaufgeldstes Massenspektrum)
Wellenlange

lateinisch

Molaritat

Multiplett

milli

Meter

mikro

Methyl
Methoxyethoxymethyl
Methanol

Megahertz

Minuten

Molprozent
Methoxymethyl
Massenspektrometrie

Molekularsieb
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1. Abkulrzungsverzeichnis

MTBE tert-Butylmethylether

mw Mikrowelle

m/z Masse/Ladungszahl

n nano

NBS N-Bromsuccinimid

"Bu n-Butyl

NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMR Kernspinresonanz

Oxone® KHSOs, Y2 KHSO4, %2 K2SO4
p para

p pentett

PE Petrolether

pH pondus hydrogenii (It. “Schwere” des Wasserstoffs)
Ph Phenyl

PMB para-Methoxybenzyl

ppm parts per million (en. Anteile pro Million)
pTsOH para-Toluolsulfonsdure

q quartett

quant. Quantitative

quin. quintett

R Rest
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1. Abkulrzungsverzeichnis

rac racemisch

Ry Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett

SEM (Trimethylsilyl)ethoxymethyl
t Triplett

t Zeit

T Temperatur

TBHP tert-Butylhydroperoxid

TBS tert-Butyldimethylsilyl
'BUOH tert-Butanol

Tf Trifluormethylsulfonyl

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
tr Retentionszeit

Ts Tosyl

Uu.N. uber Nacht

uv ultraviolett

1] Wellenzahl
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Inj =

Volume :

Bnalysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info : Peak(s) manually integ
DAD1 B, Sig=220.4 Re/=360,100 / \Jahe 2019WMar20 1811903281100105 2012-03-23 09-18-21\IEA-D202.D)
mall | ﬁ
4 ]
1000 O ?}

mir|
Rog. Method
Last changed
Analysis Method
Last changed
Method Info
Additional Info : Peak(s) manu ¥ integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360, 100 {Jahre'Jahr2019\Mar201011903281100105 2012-03-28 09-18-2M1ED-0201.0})
maU A %
1600
1400 ‘ |
1200 ‘
1000
00 ‘
800 |
400 ‘ |
] |
0+ | |
] 5 [
o] A JoN _
b T T T T T
5 10 15 i 25 mir]




1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Injection Date

Bcg. Method
Last changed
Bnalysis Method :

:44 PM by SYSTEM

23\afk 2021-0

Last changed : 8BS :37:45% PM by SYSTEM

Method Info

-8 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 {210522afk 2021-05-29 12-30-081186-0201.0)

11.670

ight
[mAT]
- | |
1157.66443 45.8170
1009.5955%653 54.1830

nm_30min.M

Inalysis Method : 3 W10 1 mm 30min. M (
Segquence Method)

Last changed : B/le/2021 1:37:4% PM by SYSIEM

i g}

7:3

Method Info 0.8 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (210528\afk 2021-05-20 12-20-0811BA-0301.D)

maU]

E & 8§ 8§

8

8

=]
3
-
—

U,_
=
o
&
1
3
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Reg-
Rodg.
Injection Date

Cpsrator

Instrument

Recg. Method
Last changed
Analysis Mesthod
Last changed

Method Info

Rdditional Info

SYSTEM Seq. Line : s
1260HPLC Location : P2Z-B-01
2/16€/2021 B8:41:27 BM Inj = 1

Inj Volume : 5.000 pl

C:\Chem32\1\Data\210816é\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOH5 220nm 30min.M
9/22/2018 12:09:23 PM by SYSTEM
C:\Chem32\1\Data\21081c\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOH5_220nm 30min.M

Seqguence Method)

9/9/2021 11:42:38 AM by SYSTEM

(modified after loading)

220 nm

Heptan / Ethancl 9%5:5, 1.0 ml/min,

Peak(s) manually integrated

DAD1 F, Sig=220,4 Ref=360,100 (210816\afk 2021-08-16 16-32-25\0nlineEdited—008.D)
mAU |
100 HO / %
] I
] 1 '
80 ‘ o) I _
1 o
4 N o}
=
1 &
SD—_ i
1 |
] I‘ |
40 | |
1 |
1 |
] I
20 [
] /|
] A P J \ SN -
T T T T T
] 10 15 20 25 i
Peak RetTime Typs Width Arsa Height Zrea
E [min] [min] [mAU*s] [mAT] %

1 15.e3e BB .3578 Z048.33286 86.68431 50.0291
2 21.351 BB 0.5102 2046.54919 59.66433 49.5%709
Zeog. Operatoxr : SYSTEM Seqg. Line : 10
Recg. Instrument : 1Z260HPLC Location P2-B-02
Injection Date : 8/16/2021 9:12:26 PM Inj : 1
Inj Volume 5.000 pul

ZAcqg. Method
Last changed
Znalysis M=sthod
Last changed

Method Info

kdditional Info

C:\Chem32\1\Data\210816\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOHS_ 220nm 20min.M
9/22/2018 12:09:23 PM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\210816\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOHS_2Z0nm_30min.M (
Sequence Method)

9/%/2021 11:42:38 EM by SYSTEM

(modified after loading)

Heptan / Ethanol $5:5,

1.0 ml/min, 220 nm

Peak(s) manually integrated

207

DAD1 F, Sig=220 4 Ref=360,100 (210816%\afk 2021-08-16 16-32-25\0OnlineEdited—010.D)
mal ] 0
] b
500 i
400 |
300 “
200 ||
100 | @
] | 5
| -
i o
P N J S— . S _
h T T T T T
5 10 15 20 25 i
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mET*s] [mAT] %
el B e B e Bl It \
1 15.515 BB 0.3655 1.33380=4 552.85242 96.2323
2 21.329% BB d.527¢6 22.21051 14.38265 3.7677




1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operator

ARcg. Instrument
Injection Date
Rcg. Method
Last changed
Enalysis Method

Last changed

Method Info

hdditional Info

SYSTEM Seg. Line : 2
1260HPLC Location : P2-A-06
9/9/2021 3:31:30 PM Inj : 2

Inj Volume : 5.000 pl

C:\Chem32\1\Data\21090%\afk 2021-09-09 14-59-38\IA EtOH10_220nm_30min.M
7/2 012 11:59%:44 RM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\21030%\afk
Sequence Method)

9/9/2021 4:39:33 PM by SYSTEM

1-09-09 14-59-33\IX EtOHIO

nm_ 30min.M

(modified after loading)
Heptan / Ethancl 90:10, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integratsd

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=350,100 (21090%afk 2021-03-09 14-59-38\2AF-0102.0)
mAl - &
] HO 78
=
E =
i
80 ] N H ‘|
60 ‘| |
w | || i
7 | —0 e
] M WA
o JVL L N S — —
L T T T T T
] 10 15 20 25 i
Peak RetTime Sig Type Rrea Height Area
£ [min] [mAU*s] [maTU] %
il Rl e i At | === | —======= |
1 12.¢64 1 BB 2253.82593 118.71621 50.6107
2 14.465 1 BB 2199.43750 99.5308%5 £%.38%3
Rcg. Operator SYSTEM Seq. Line : 3
Lcg. Instrument 1260HPLC Location : PZ-R-07
Injection Date 9/9/2021 4:02:30 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Rcg. Method C:\Chem32\1\Data\21030%\afk 2021-09-09 14-55-38\IA EtOH10_220nm_30min.M
Last changed 7/28/201% 11:59:44 AM by SY3TEM
Rnalysis Methed : C:\Chem22\1\Data\210%09\afk 2021-09-09 14-59-38\IA EtOH10 220nm 30min.M (
Secuence Msthod)
Last changsd 9/9/2021 4:39:33 PM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info Heptan / Ethanol %0:10, 1.0 ml/min
2Additiconal Info Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (21090%\afk 2021-09-09 14-59-3812AG-0201.D)
mAU | 2
1000+
800+
600+
4004
2004 '| @
1 T
=
] I 3
\
o Ao o v
A T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime 3ig Type Erea Height Arsa
k3 [min] [mAU*s] [mAT] %
il Rl e i A | —======= | ===
1 12.575 1 VB R 2.11787e24 1lll.&6€821 5.9410
2 14.419 1 BB B89€.001589 41.22172 4.0580
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operator : SYSTEM S=g. Line : 5
Zcg. Instrument : 1260HPLC Location : P2-2-02
Injection Date : 8/16/2021 6€:37:26 PM Inj = 1
Inj Volume : 5.
Rcg. Method : C:\Chem32\1\Data\210816\afk 2021-08-16 16-32- nm_30min.M
Last changed : 7/11/2018 8:14:23 AM by SYSTEM

Rnalysis Method : C:\Chem32\1\Data\2108le\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOH4_!
Sequence Method)

nm_30min.M (

Last changed : 9/9/2021 11:41:55 BAM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info : Heptan / Ethancl 96:4, 1.0 ml/min
additional Info : Peak(s) manually integrated
DADT B, Sig=220.4 Ref=350,100 (210816\afk 2021-08-16 16-32-25\2AB-0401-005 D)
mAU ] g 2
. ™
] $ 7
300-] H ‘\
250 H |
200 + ‘ ‘
150 ‘ F ‘ |
100+ | |
: |
07 ‘ [
| |
b (] [
[
1 ‘ U § [
0+ — ' '
T T T T T
5 10 15 20 25 i
Peak RetTims 3ig Typ= Lrea Height Lrea
¥ [min] [mAU*s] [mAU] %
il Rt e R B | === | ===
1 17.7¢2 1 EV 8558.15434 3224.02350 49.6240
2z 1g.z218 1 VB 9072.15430 213.15536 50.3160
Zcg. Opsrator : SYSTEM Seg. Line : €
ZAcg. Instrument : 1260HPLC Location : PZ2-A-03
Injsction Date : 8/16/2021 7:08:26 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Zcog. Msthod : C:\Chsm32\1\Data\210816\afk 2021-08-16 16-32-25\T2 EtOH4_220nm_30min.M
Last changed : 7/11/2018 8:14:23 AM by SYSTEM

Enalysis Msthod : C:\Chem32\1\Data\21081&\afk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOH4_220nm_30min.M (

Sequence Method)

Last changed : 9/9/2021 11:41:55 BM by SYSTEM
(medified after leading)
Masthod Info : Heptan / Ethancl 96:4, 1.0 ml/min
2dditional Tnfo : Peak(s) manually integratsd
DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360,100 (210816\afk 2021-08-16 16-32-25\2AC-0501-006.D)
mAU T ] ©
el
4 i1
j o
e
1000 - “V
800 ‘|
600 4
400 H
200
1 [
1 i
— |
o o
A T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTims Sig Type hrea Height hrea
¥ [min] [maU*s] [maU] %

e R el B | ==mmm e e
1 17.553 1 MM 3.42350=4 1098.73413 95.8373
2 1s.1l88 1 MM 1486.38792 52.31139 4.1627
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator
Acg. Instrument
Injection Date

ZAcg. Method
Last changed

ZAnalysis Method :

Last changed

1 3/19/

: SYSTEM Seq. Line : 7
: 1Ze0HPLC Location : PZ-n-04
: 8/le/2 T:35:24 PM Inj : 1

Inj Volume : 5.000 pl

: C:vChem3z2h1\Datah\Z1l0B8leévafk 2021-08-16 16-32-25\IA EtOH4 220nm 30min.M

7/11/2013 B8:14:23 BM by SYSTEM

C:\Chem3z2\1\Data\21081lehafk 2021-08-16 16-32-25°\IA EvOH4 Z20nm 30min.M (
Sequence Method)

1 12:5%:11 FM by SYSTEM

{modified after locading)

Method Info : Heptan / Ethancl %6:4, 1.0 ml/min
Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=260,100 {210818\afk 2021-08-16 16-32-252AD-0601-007.D)
maL ] o
] N
250
] HO ///
200 (e
1 N
150 ]
h =
100 i
] | I
] | |
“1 ! f i
] | | [
R
] N | .
o] M Y £ S _J o
1 T T T T T
5 10 15 20 25 mir|
Peak B=tTime Sig Type Area
$#  [min] [mAU*s]
Il Bt |
1 13 .419
2 .780
Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 8
Zcg. Instrument @ 1Z&0HPLC P2-R-05
Injection Dat= : 8/16/2021 B8: 1
000 pl
Acg. Method : C:\Chem32h1\Data\Z1081le\afk 2 2-25°\IA EtOH4 220nm 30min.M
Last changed : 7/1L) 8 B:14:23 IM by SYSTEM
Analysis Method : C:\Chem3z\1\Data‘\Z1l08lé\afk 2021-08-1€ 16-32-25\IA EvOH4 Z20nm 30min.M (
Seguence Method)
Last changed : 8/19/ 1 12:59:11 BM by SYSTEM
{modified after lcading)
Method Info : Heptan / Ethanol 96:4, 1.0 ml/min
Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360,100 (210818\afk 2021-D8-16 16-32-252AE-0701--008.0)
mAL ] §
1000 ‘
800
600
400 ‘
200 | |
] | | 8
] | A :
P A T Y S N A
A T T T T T
5 10 15 20 25 min|
Area Height Lrea
[mAT*s] [mAU] B

2.30138=24 1148
1315.23%928  46.
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Injection Date

Log. Method
Last changed
Bnalysis Method :

34\0J_IFRS_

m_30min.M
34\0J_IPAS_220nm 30min.M

Last changed

Method Info

Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (2020081 11120105 2020-08-11 D8-D0-2441DA-0301.0)

HO o §
o
0 H |
\ .
|
: i
-
| .l

100 |

3540J_IPAS_220nm_30min.M

Analysis Method : nm_30min.M

Last changed

Method Info : Heptan / Isopropansl 535:5, 1.0 ml/min

Rdditional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (2020072120105 20:20-07-20 00-57-3OnlineEdited--005.0)

mAl

6 57.

530
11.38024 2.4092




1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operator SYSTEM Seg. Line : €
Zcg. Instrument : 1260HPLC Location : p2-C-01
Injection Date 8/19/2021 12:07:42 BM Inj = 1
Inj Volume : 5.000 pl
Zcg. Msthod ©:\Chem32\1\Data\21081&\afk 1-08-19 10-01-41\TI2 IFA5 220nm 30min_0.8ml_
20min.M
Last changsd 8/19/2021 9:59:23 AM by SYSTEM

2nalysis Method

Last changsd

Msthod Info

2dditional Info

@:\Chem32\1\Data\210616\afk
20min.M (Sequence Msthod)
8/19/2021 12:57:05 BM by SY
(modified after loading)

Heptan / Tsopropancl 95:5,

Peak(s) manually integrated

2021-06-15 10-01-41\TA TPAS 220nm_30min 0.Bml_
STEM

0.8 ml/min 20 min

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360,100 (210216\afk 2021-08-19 10-01-41\2CA-0401.D})
maU ] @
1 % =)
2
] H i
1 @
40 HO /// ﬂ
o N ‘\
0] \S/' 0 |
] 1 “ “
10 P “ |‘
1 | ‘ |
' | |
] [l ‘ || \
od _J\\rf\ F
] v |
T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 18 i
Peak RetTime 8ig Type Rrea Height Area
# [min] [mAU+s] [mau] %
1 9.066 1 BB T08.7€190 52.26928 495.9122
2 9.880 1 BB 711.25598 44.24382 50.0878
Acg. Operator SYSTEM Seg. Line 3 7
Acg. Instrument 12€0HPLC Location : p2-c-02
Injection Date 2/19/2021 12:28:40 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acg. Method C:\Chem3241\Data\210816\afk 2021-08-15 10-0L1-41\IA IPAS 220nm 30min 0.8ml
20min.M
Last changed 8/19/2021 9:59:23 BM by SYSTEM
Rnalysis Method : C:\Chem32\1\Data\2108lé\afk 2021-08-19 10-01-41\IA_IPA5_220nm_30min 0.8ml_
Z20min.M (Sequence Msthod)
Last changed 8/19/2021 12:57:05 PM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info Heptan / Isopropanol 95:5, 0.8 ml/min 20 min
Additional Info : Peak(s) manually integratsd
DAD1 B, Sig=220 4 Ref=350,100 (2108168\afk 2021-08-19 10-01-41\2CB-0501.D)
mAU %
175 N
0] |
1254 ‘ ‘
100-]
75 |
513: ‘ |
25 o |
] 8 |
A R
A, Y WV AW L W
A T T T T T T T T T
2 4 G ] 10 12 14 16 18 i
Peak RetTims 3ig Typs Lrea Height Lrea
¥ [min] [mAU*s] [maT] %
il e e | === | ========]
1 8.%e0 1 BB 135.53658 10.07384 4.2592
2 9.791 1 BB 3046.64819 194.25447 95.7408
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Method : C:\Chem3241%

Seguence Method)
Last changed : 18 10:4€:34 BEM by 53
Method Info Heptan / Ethancl %€:4, 1.0

Idditional Info : Peak(s) manuall

¥ integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (1807 10\afk 2018-07-11 0B-15-51\OnlineEdted—-008.0)
mAL - 2

1 L]

] g
140 || ﬂl
2] |

] HO _ | | | |
100—: | {

] O ‘ | ‘ |
50-: N | |
] ‘ | | [

1 o0 | L1

1 7 Lol

4 | | | |

4 | | |
207 I | J |

4 1 1
o] AN _ JoNL A
I R N T T

RBcg. Method
Last changed
Analysis Method -

2vafk 2018-

12 11-36-34\I% E=OH4_220nm_

Last changed 18 1:13:00 PM by S¥YSTEM

(modified after load.

ng)
Method Info : Heptan / Ethanol %€:4, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (1807 12\afk 2018-07-12 11-28-241DA-0301 D)
mall o
140
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Method
changed

Enalysis Method :
Last changed
Method Info : Heptan /

Rdditional Info : Peak(s) manua

ly integrated

DAD1 F. 5ig=220 4 Re=240, 100 (1607 122k 2018-07-12 06-364TCC0301 D)
mAU 1
1 HO Vs j
= |
i @
] | g
] o ‘ o
b [
150 f
] N ‘ |I
i | |
100 0 [
] ‘ | [
] | |
50 | | |
] [ || \
] i | | | I'.
o4 A S S o~ L | 1 .
5 10 15 o 5 i

Bcg. Method
Last changed
Bnalysis Method :

1\IA_EcCHS

Last changed
Method Info

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 F. Sig=220.4 Ref=280.100 {1807 12\afk 2018-07-12 10-57-211DC-0101.D)

g &

B

8

=)
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

n

Bcg. Method

\Chem3241%Da

1
Pl-E-01
1

000 pl

22

nm_30min.M

Last changed

11/2018 B8:14:

by SYSTEM

Iknalysis Method :

hre\Jahr2018\Jul2018%180712\afk 2018-07-12 11-36-34\IA_
1 {Seguence Method)

12/2018 1:4€:42 PM by SYSTEM

Heptan / Ethanocl %&:4,

Last changed

Method Info 1.0 ml/min

Additional Info Feak (s) manually integrated

DADT B, Sig=220.4 Re=360, 100 {JahrelJahr2013\JulZ01E1807 12k 2018-07-12 11-36-3411EA-D101.0)

mau: 5 .
15—; HO Vs ‘| ﬁ
IO—; N (e} H H

=] 10 15 20 25 mir]

SYSTEM
1Z&0HPLC
f12/2018 12:0

Bnalysis Method :

Last changed 7/12/2018 1:13:00 PM by SY¥STEM

{modified after loading)
Method Info Heptan / Ethancol %6€:4, 1.0 ml/min
Additional Info Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 {1807 12\afk 2018-07-12 11-38-34\1EB-0201.0)
mal] =

o] f
|
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Bcg. Method
Last changed
Bnalysis Method :

Last changed
{modified after loading)

Method Info : Heptan / Iscpropancl 9

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 F. Sig=220 4 Ref=230.100 {Jahre\Jahr2012\Mai20 1911205201120105 2016-05-20 10-22-4811BA-D101.D)
maU o
] 1 A2 o
o0 g o6
] & P
] HO Y B
&0 | \
003 |
4005
300
200
100
04 ]
b T T
20 25 mir]
Rcg. Operator : SYSTEM Seg. Line : 1
Acg. Instrument : 12Z60HPLC Location : P1-B-02
Injection Date : 5/21/2019 1:28:07 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 ul
Zcg. Method : C:\Chem32\1\Data%1505214150105 201%-05-21 13-27-12\0D_ IP210 220nm 25min.M
Last changed : 5/20/2019 11:03:29% &M by SYSTEM

Enalysis Method : C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019'\Mai2019%1%052141%0105 2019-05-21 13-27-12
\OD_IPA10 220nm 25min.M (Seguence Method)

Last changed : 9/98/2021 2:4€:57 PM by SYSTEM
(modified after loading)

Method Info

Heptan / Isapropanol $0:10, 1.0 ml/min, 220 nm

2dditicnal Info : Peak(s) manually integrated

DADT F, 5ig=220 4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr2019\MaiZ019\1905211180105 2016-06-21 13-27-121BB-0101 D)
maU ] 2 o
200 &
] ¥
700
500
500 4
400
] A
E 3
2003 o
] &
] 8 &
200 =8
] A\
100 AN
3 e — A NN . o —
o—
T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 20 25 i
Peak RetTime Type Width Zzca Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mau] 2
e e I B B il B I
1 6.678 MM 0.3142 1.47598=4  782.96338 £3.3879
2 7.664 MM 0.373% 2540.37085 131.06065 16.6121
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator
Acg. Instrument
Injection Date

Acg. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info

SYSTEM Seq. Line
1260HPLC Location
8/6/2019 3:08:31 BPM Inj

Inj Volume

7/30/2019 11:18:54 AM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\Aug201941908061190105 2019-08-06 14-05-28

\IA EtOH20_220nm 30min.M (Sequence Method)
8/16/2021 1:15:26 BM by SYSTEM
(modified after loading)

: Heptan / Ethanol B80:20, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

3
P1-B-01
1

5.000 p1

: C:\Chem32\1\Data\190806%190105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH20 220nm 30min.M

DAD1 B, Sig=220 4 Ref=380, 100 {Jahre'Jahr20 19 Aug201911908061190105 2019-08-06 14-05-28\1BA-0301.0)
mAU B
300 F
=
HO Vs
250
/O
(6]
2004 N
150
100
50
, A A
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] (mAU] %
=] mm————— |===|====| === |===mmm———— | === |
1 14.032 1 BB 7442.85303 316.55966 49,7433
2 16.880 1 BB  7519.66064 277.92685 50.2567
Acg. Operator SYSTEM Seq. Line 2
Acg. Instrument 1260HPLC Location P1-F-01
Injection Date 8/6/2019 2:37:29 EM Inj 1
Inj Volume 5.000 pl

Acqg. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info

7/30/2019 11:18:54 AM by SYSTEM

C:\Chem32%\1\Data‘\Jahre\Jahr2019\Aug2019\1508064190105 201%-08-06 14-05-28

\IA EtOH20_ 220nm 30min.M (Seguence Method)
8/16/2021 11:43:14 AM by SYSTEM
(modified after leading)

: Heptan / Ethancl 80:20, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

: C:\Chem32\1\Data\190806\190105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH20_220nm 30min.M

DAD1E, Sig=220 4 Ref=380, 100 {Jahre\Jahr20191Aug20151190806\190105 2018-08-06 14-05-28\1FA-0201.0)
mAU ™
4504 W
-
&
400 A
350
300
250
200
1504
100
2
Ca
[
50 5z ¥
=
0 A P
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] 3
il Rttt |===l====|====mm=- e
1 13.945 1 MM 1.114%4e4 451.94571 95,9233
2 17.011 1 MM 473.84848 16.87348 4.0767
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 2
Acq. Instrument : 1260HPLC Location : P1-F-02
Injection Date : 9/2/2019 9:08:52 AM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Rcqg. Method : C:\Chem3241\Data\130902,130105 2019-09-02 08-36-51\TA_EtOH10_220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 BM by SYSTEM

Analysis Method : C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019%Sep20194190902%190105 2019-03-02 08-36-51
\IA_EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:52:23 BM by SYSTEM
(modified after lcading)
Method Info : Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 {Jahre\Jahr2019Sep2019\1908021190105 2019-08-02 08-36-51\1FB-0201.0)
mAU
500
HO Vs
400
o
~, o
300 (0] N 5
4
200
100
. A
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] %
il Rt [ ===]====] | | 1
1 13.85% 1 BB 1.01352e4 533.68585 48.7332
2 25.373 1 BB 1.0243%4 256.18335 50.2668
Acg. Operater : SYSTEM Seq. Line : 3
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-E-02
Injection Date : %/2/2019 9:39:55 aM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acqg. Method : C:\Chem32\14Data\19809024190105 2018-09-02 08-36-51\IA EtOH10_220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Analysis Method : C:\Chem32\1\Data‘\Jahre\Jahr2019\Sep20194190902\190105 201%-09-02 08-36-51
“IA EtOH10 220nm 30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:52:23 AM by SYSTEM
(modified after leocading)
Method Info : Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, 5ig=220 4 Ref=360,100 {JahrelJahr2019\5ep2019\190902\190105 2019-09-02 08-36-51\1EB-0301.D)
700
600
500 -
400
300 4

200 +

T T T T
5 10 15 20

=
Iho
e

>$.570

Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [maU] %
il Rt [ ===]==== | | |
1 13.93% 1 BB 1.37950e4 726.55762 90.5610
2 25.570 1 BB 1437.82544 37.47099 9.4390

218



1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator SYSTEM Seq. Line : 2
Acg. Instrument 1260HPLC Location P1-B-05
Injection Date 8/7/2019 2:58:22 PM Inj : 1

Inj Volume 5.000 pl

Acq. Method
Last changed
Analysis Method :

: C:\Chem3241%\Data}1908074190105 2019-08-07 14-31-18\0D_IPA5_220nm_25min.M
5/18/2019 1:48:20 BM by SYSTEM
C:\Chem32\1\Data%Jahre\Jahr2019\Aug201941908071160105 2019-08-07 14-31-18
\OD_IPA5 220nm 25min.M (Sequence Method)

Last changed

Method Info

Additional Info

8/16/2021 11:32:58 AM by SYSTEM
(modified after locading)

Peak(s) manually integrated

: Heptan / Isopropancl 95:5, 1.0 ml/min, 220 nm

DAD1F, Sig=220,4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr20 19\Aug20191190807\190105 2019-08-07 14-31-1811BE-0201.0)
mAU &
HO
200 /
0 =
150 N
100
50
, I .
T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 225 mi
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [maU] %
=== |====1 | | | |
1 7.415 BB 0.3144 4796.74B05 228.93387 50.3437

2 11.08% BB 0.4690 4731.25098

151.20743 49.6563

Rcg. Operator SYSTEM Seq. Line : 2
Acg. Instrument 1260HPLC Location P1-E-05
Injection Date 9/2/2019 6:06:36 PM Inj : 1

Inj Volume

5.000 pl

Acg. Method
Last changed
Bnalysis Method :

: C:\Chem32\1%Data%1909024190105 2019-09-02 17-39-34\0D_IPAS5S 220nm_25min.M
5/18/2019 1:48:20 FM by SYSTEM
C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\8ep201941909024190105 2019-09-02 17-3%-34
\OD_IPAS_220nm_25min.M (Sequence Method)

Last changed

Method Info

Rdditional Info

8/16/2021 11:31:38 AM by SYSTEM
({medified after lcading)

Peak(s) manually integrated

: Heptan / Iscpropancl 95:5, 1.0 ml/min, 220 nm

DADAF, Sig=220,4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr20 15\Sep2019119090211 50105 2018-08-02 17-38-34V1EE-0201.D)
mAU
1000 -
B00
600
200
200
B
o
1] T T
T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 25 mir
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAT*s] [mAU] 3
====1 |====1 | | | |
1 7.686 VB R 0.3421 2.5804%e4 1122.96204 95.4693
2 12.572 BB 0.5918 1224.64172 31.07124 4.5307
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : ]
Acq. Instrument : 1260HPLC Location : P1-B-03
Injection Date : B8/6/2019 £:14:50 EM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acg. Method : C:\Chem32\1\Data“190806.130105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH10 220nm 30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 BM by SYSTEM

Analysis Method : C:\Chem32\1\Data‘\Jahre\Jahr2019\Aug2019\19080641180105 2019-08-06 14-05-28
“IA EtOH10 220nm 30min.M (Sequence Method)

Last changed : B/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after leoading)
Method Info : Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Rdditional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr2019\Aug201911908061190105 2019-08-06 14-05-2611BC-0901.D)

mAU 2
200 d

175 HO 7
150
1254 N
w4 gl

75

11740

0

50

Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [maU] %
il A [===1====1 | | |
1 9.193 1 BB 2491.71191 205.84506 50.0986
2 11.740 1 BB 24B1.90259 157.98508 48.9014

Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 8
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-F-03
Injection Date : 8/6/2019 5:43:50 BEM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Rcq. Method : C:\Chem32\1\Data%1908064130105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH10 220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Bnalysis Method : C:\Chem32\1l\Data\Jahre\Jahr2019\Aug2015\.1908064150105 201%-08-06 14-05-28
\IA_EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after leoading)
Method Info : Heptan / Ethancl 20:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360, 100 {JahrelJahr2018\Aug2016\1808061100105 2018-08-06 14-05-28\1FC-0801.D)
mAU
id
2000 4 ?s°°-
1750
15004
1250
1000 4
750
500
@‘.('*‘
250 § dr’\
=€
a
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] %

e [===1====1 [ [ [
1 9.189 1 MM 2.70550e4 2176.59131 97.2371
2 11.765 1 MM 768.72998 47.70189 z.7629

220



1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acq. Operator
Acg. Instrument
Injection Date

Acg. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info

SYSTEM Seq. Line : 13
1260HPLC Location : P1-B-06
8/6/2019 B:19:02 EM Inj : 1

Inj Volume : 5.000 pl

7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

C:\Chem32\1%Data\Jahre'Jahr20184Aug2019\1908064190105 2019-08-06 14-05-28

\IA EtOH10 220nm 30min.M (Sequence Method)
8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after lecading})

: Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

: C:\Chem32%1%Data‘\1908064190105 2019-08-06 14-05-Z8\IA EtOH10 220nm_30Omin.M

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr201\Aug2018\1908061120105 2019-08-06 14-05-28\1BF-1301.0)
mAU ] o
350
HO
300 F.
&
250 N o r‘j
200
150
100
50
0 M . .
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mau] %
il Rt [===1====1 | | |
1 10.322 1 BB 5533.56055 393.86124 49.8617
2 17.2% 1 BB 5564.26660 219.54054 50.1383
Acg. Operator SYSTEM Seg. Line : 12
Acg. Instrument 1260HPLC Location : P1-F-05
Injection Date 8/6/2019 7:48:01 BM Inj : 1

Acq. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info

Inj Volume : 5.000 pl

7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\Aug201911908064190105 2019-08-06 14-05-28

\IA_EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

: 8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM

(modified after loading)

: Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

: C:\Chem32\1\Data’\190806%190105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH10 220nm_30min.M

et |===1 === [ [ |
1 10.372 1 BB 4515.51270 318.60016 96.4907
2 17.42% 1 BB 164.22552 6.24259 3.5083
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DAD1 B, Sig=220,4 Ref=380,100 {Jahre'Jahr201%Aug2015\1908061190105 2019-08-06 14-05-281IFE-1201.0)
mAU 2
300
250
200
150
100
50+ @
49
=
1] T
T T T T T N
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
#  [min] [mAl*s] [mAl] S




1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operater : SYSTEM Seq. Line : 10
Acg. Instrument : 1260HPLC Location P1-B-08
Injection Date : 7/28/2019 4:40:50 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Rcg. Method : C:\Chem32\1\Data\1907284120105 2019-07-28 12-00-47\IA EtOH10_220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Rnalysis Method : C:%\Chem32\1\Data\Jahre\JahrZ019%\JulZ016%1590728\150105 2019%-07-28 12-00-47
M\IA_EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:39:19 AM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info : Heptan / Ethancl 90:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr2018.Jul2018\1907281180105 2018-07-28 12-00-47\1BH-0901.D)
mAU 4 o
4 ob W
W >
& &
800 v*"b-h"ﬁa@
7004 HO g
600
5004 (0}
400 N
300 ] CF3
200 4
100 L L
. AW
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [maU*s] [mAU] 3

e [===l==== [ [ [
1 7.476 1 MM 9524.01758 903.43408 49.3255
2 8.761 1 MM 9784.48730 751.10242 50.6745

Acg. Operator : SYSTEM Seqg. Line : 16
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-F-07
Injection Date : 8/6/201% 9:52:11 EM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acq. Method : C:\Chem32%\14Data\190806%190105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH10 220nm 30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Bnalysis Method : C:\Chem32\1l\Data\Jahre\Jahr2019\Aug2019\190806\150105 2019-08-06 14-05-28
\IA EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after leading)
Method Info : Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr2019Aug201811908061190105 2019-08-06 14-05-28\1FG-1601.0)
AU 2
: E
300
250
200 -
160
100
50 2
o
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] 3

e [===l====1 [ [ [
1 7.620 1 BB 3618.72388 346.95282 96.8675
2 8.772 1 MM 117.02181 10.35844 3.1325
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator
Acqg. Instrument
Injection Date

Acq. Method
Lazt changed

Analysis Method :

Last changed

Method Info

Additional Info

SYSTEM Seq. Line
1260HPLC Location
8/6/2019 3:21:08 PM Inj

Inj Volume

7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\Aug2019\1908061190105 201%-08-06 14-05-28

\IA EtOH10 220nm 30min.M (Sequence Method)
8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after loading)

: Heptan / Ethancl 90:10, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

15
P1-B-07
1

5.000 pl

: C:\Chem32%1\Datal190806%190105 2019-08-06 14-05-28\IA EtOH10 220nm_30min.M

1 7.690 1 BB
2 9.226 1 BB

B231.55469 764.2371B 49.6968
B331.29805 640.70490 50.3032

Acq. Operator
Acq. Instrument
Injection Date

Acg. Method
Last changed

Rnalysis Method :

Last changed

Method Info

Rdditional Info

SYSTEM Seq. Line
1260HPLC Location
8/6/201% B:50:07 EM Inj

Inj Volume

7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\Aug20191\1908061190105 201%-08-06 14-05-28

\IA EtOH10_220nm 30min.M (Sequence Method)
8/16/2021 11:44:37 AM by SYSTEM
(modified after loading)

: Heptan / Ethanol 90:10, 1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

14
P1=-F=06
1

5.000 pl

: C:\Chem32\14Data\190806%190105 2019-08-06 14-05-2B\IA EtOH10 220nm_ 30min.M

DADT B, Sig=220,4 Ref=360, 100 {JahrelJahr2019/Aug2015\1 908061190105 2019-D8-06 14-05-2811BG-1501 D)
mAU
700 §
600 HO Y
F5CO
500
(6]
4004 N
300
200
100 J
o PN
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] %

1 7.668 1 MM

2 9.194 1 MM 587.12390
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7491.0170% 705.06036 92.7319
38.06448

7.2681

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360,100 (JahrelJahr20191Aug201911908061190105 2019-08-06 14-05-28\1FF-1401.D)
mAU v
i
600 -]
500
4004
300
200
o
&
100 3 5
an®
0 JAN
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] £




1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operator

Acg. Instrument

Injection Date

Rcg. Method

Lazt changed

Analysis Methed :

Lazt changed

Method Info

Additional Info

: Heptan / Ethancl 90:10,

SYSTEM Seq. Line : 3
1260HPLC Location P1l-C-01
7/14/2020 11:16:00 aM Inj : 1

Inj Volume 5.000 pl
: €:\Chem3241\Datah202007144190105 2020-07-14 10-12-57%\IA EtOH10_220nm 30min.
M
7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM
C:\Chem324%1\Data\202007144190105 2020-07-14 10-12-57\IA EtOH10 220nm 30min.
M (Sequence Method)
8/16/2021 1:20:43 PM by SYSTEM
(medified after loading)
1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220 4 Ref=360,100 (202007 141190105 2020-07-14 10-12-5TM1CA-0201.0)
mAU o
]
=]
4060 HO Y
X
300 | _ o
N N
200
100
o] A JU
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime 2ig Type Area Height Area
# [min] [mAT*s] [mAU] %
il Rt |===]====1 | | |
1 9.249 1 BB 5845.41553 476.57065 49.8186
2 10.275 1 BB 5887.98096 421.30057 50.1814
Acg. Operator SYSTEM Seg. Line : 5
Acq. Instrument 1260HPLC Location P1-B-03
Injection Date 1/29/2020 10:59:00 RM Inj : 1
Inj Volume 5.000 pl

Acqg. Method
Last changed
Analysis Method
Last changed

Method Info

Rdditicnal Info

: Heptan / Ethancl 20:10,

: C:\Chem3241\Data\2001294190105 2020-01-28 08-53-53\IA EtOH10_220nm_30min.M

7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

: C:\Chem3241\Data\2001294190105 2020-01-28 08-53-53\IA EtOH10_220nm_30Omin.M

(8equence Method)

8/16/2021 1:16:09 PM by SYSTEM
(modified after lcading)

1.0 ml/min

Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220 4 Ref=360,100 (200123190105 2020-01-29 08-53-53\0OnlineE dited--005 D)
mAU 4 2
600
500
400
300
200
=
1004 £
@
S I A
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [maU] %
il Rt |===]====] | | |
1 $.747 1 BB 727.87073 57.63335 6.8394
2 10.723 1 BB 9914.41895 680.10120 93.1606
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator

Acg. Instrument

Injection Date
Acg. Method
Last changed
Analysis Method :
Last changed

Method Info

Additional Info

: OJ Heptan / Iscpropanol 90:10,

SYSTEM Seq. Line : 4
1260HPLC Location P1-E-01
11/3/2019 6:23:43 BPM Inj : 2

Inj Volume 5.000 pl

: C:\Chem3241\Data‘1911034190105 2019-11-03 17-04-41\0J IPALO 254nm 25min.M

11/3/2019 4:44:23 PM by SYSTEM
C:\Chem32\1\Data\Jahre\Jahr2019\Nov201941911034190105 2018-11-03 17-04-41
\OJ IPA10 254nm 25min.M (Sequence Method)
8/16/2021 11:56:14 AM by SYSTEM

(modified after locading)

1.0 ml/min, 254 nm

Peak(s) manually integrated

DADT A, Sig=254 4 Ref=360,100 (JahrelJahr201 9 NovZ0191191 1030190105 2078-11-03 17-04-4T1EA-0202.D)
mAU 1 =
a0
HO V2
70 Br
60 0 §
N ©

50

40

3p-]

20

104

o N\

y T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 17.5 20 225 mi
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] 3
il Rt [t e |==mmmmmmee |==mmmmmmee |=======s |
1 10.99%1 BB 0.6680 4078.18677 89.76853 51.6811
2 16.802 BB 1.0960 3812.86830 51.48500 48.3189
Acg. Operator SYSTEM Seq. Line : 5
Acq. Instrument 1260HPLC Location P1-E-02
Injection Date 11/3/2019 6:49:43 PM Inj : 1
Inj Volume 5.000 pl

Acg. Method
Last changed
Analysis Method :
Last changed

Method Info

Additional Info :

: 0OJ Heptan / Isopropanol 90:10,

: C:\Chem3241\Datal191103%190105 2019-11-03 17-04-41%0J_TIPA10_254nm_25min.M

11/3/2019 4:44:23 BM by SYSTEM
C:\Chem32%1\Data\Jahre\Jahr2019\Nov201941911034190105 2019-11-03 17-04-41
\OJ_IPA10_254nm 25min.M (Sequence Method)
8/16/2021 11:56:14 RAM by SYSTEM

(modified after loading)

1.0 ml/min, 254 nm

Peak(s) manually integrated

DAD1 A, Sig=254.4 Ref=360, 100 (Jahre\Jahr2019\Nov20 191191 1031180105 2018-11-03 17-04-411EB-0301.D)
mAU o gé,
oF
160
140
120
100 <
a0 -]
60
404
o
2
20| .
o
=N
0 g N
T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 18 17.5 20 225 mil
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mALT*s] [mAU] ES
=== | mm————— | === === |=mmmmm | ==mmmmmme | m==————— I
1 10.99%1 MM 0.7459 BO56.65186 180.02541 96.6477
2 16.918 MM 1.1e15 279.45154 4.00984 3.3523
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 2
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-C-01
Injection Date : 12/10/2019 6:10:55 BPM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acg. Method : C:\Chem32414Data%191210%180105 2019-12-10 17-38-54\IA EtOH10_220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Rnalysis Method : C:\Chem32\1l\Data\Jahre\Jahr2019\Dez20194191210%1%0105 2019-12-10 17-38-54
“IA _EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:59:19 AM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info : Heptan / Ethancl 20:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=380,100 (Jahre\Jahr201 $\Dez2019181210\190105 2019-12-10 17-38-54\1CA-0201.0)
mAU ] =
HO V%
700
600 o
N

5001 Br

400 8
<]
]

300

200

100 J

L] T T
T T T T T
5 10 15 20 25 mi
Peak RetTime Sig Type LArea Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] %

e |===l====1 [ [ [
1 9.931 1 BB 1.03997e4 774.03265 49.7655
2 20.3%2 1 BB 1.04978ed 307.89070 50.2345

Acg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 3
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-Cc-02
Injection Date : 12/10/2019 6:41:56 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Acg. Method : C:\Chem32\1\Data\191210\190105 2019-12-10 17-38-54\IA EtOH10_ 220nm_30min.M
Last changed : 7/28/2019 11:59:44 AM by SYSTEM

Bnalysis Method : C:\Chem32\1l\Data‘\Jahre\Jahr2019\Dez20194191210%1%0105 2019-12-10 17-38-54
“\IA EtOH10_220nm_30min.M (Sequence Method)

Last changed : 8/16/2021 11:59:19 AM by SYSTEM
(modified after leocading)
Method Info : Heptan / Ethancl 90:10, 1.0 ml/min

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220 4 Ref=360,100 (Jahre\Jahr...ez20191191210\190105 2019-12-10 17-38-54\0nlineEdited—003.D)
mAU]
2500
2000
1500 ~
10004
500 -
k 5
J =
x]
o .. . n
T T T T T
5 10 15 20 25 mir]
Peak RetTime Sig Type Area Height Area
# [min] [mAU*s] [mAU] %

e [===1====1 | [ |
1 9.906 1 VB 4.06662ed 2860.93945 95.7064
2 20.511 1 BB 1824.37732  55.48691  4.2936
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Acg. Operator
Acg. Instrument
Injection Date

Acg. Method
Last changed

Analysis Method :

Last changed
Method Info

Additional Info

SYSTEM Seq. Line
1260HPLC Location
9/15/2020 9:26:03 AM Inj

Inj Volume

2
P1-F-01
1

5.000 pl

: C:\Chem32\14Data%2020091511%0105 2020-09-15 08-54-02\IA EtOH5_ 220nm_30Omin.M

9/22/2018 12:09:23 PM by SYSTEM

(Sequence Method)
8/16/2021 1:24:35 BM by SYSTEM
(modified after lecading)

: Heptan / Ethanel 95:5,

Peak(s) manually integrated

1.0 ml/min, 220 nm

C:\Chem32\14Data’20200915\180105 2020-09-15 08-54-02\IA EtOH5 220nm 30min.M

DAD1 F, 8ig=220,4 Ref=360,100 (202009151180105 2020-09-15 08-54-02\1FA-0201.D)
mAU =
200 fd
3
1754 HO Y =
150
125 o
N
100
Br
75
50
25
o A , .
T T T T T
5 10 15 20 25 m
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] L
-===1 | ====1 | | | |
1 15.610 BB 0.3204 4497.91748 21B.27267 50.0468
2 19.543 BB 0.4062 4489.49805 171.07265 49.9532
Rcg. Operator SYSTEM Seq. Line 3
Acg. Instrument 1260HPLC Location P1=-F=-02
Injection Date 9/15/2020 9:57:06 AM Inj 1
Inj Volume 5.000 pl

Acg. Method
Last changed
Analysis Method
Last changed

Method Info

Rdditional Info

: Heptan / Ethancol 95:5

9/22/2018 12:09:23 PM by SYSTEM

{Sequence Metheod)

8/16/2021 1:24:35 PM by SYSTEM

(modified after leading)

1.0 ml/min, 220 nm

Peak(s) manually integrated

: €:\Chem32\1%Data’\202009154190105 2020-09-15 08-54-02\IA EtOH5_ 220nm 30min.M

: C:\Chem32\14Data%20200915190105 2020-09-15 08-54-02\IA EtOH5_ 220nm_30Omin.M

800+

600 -

400

200

DAD1 F, Sig=220,4 Ref=360,100 (20200815\180105 2020-08-15 08-54-02'0nlineEdited--003.0)

19.539

25

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min) [mAU*s] [maU] B
-===1 I====1 | | | |
1 15.544 BB 0.3303 2.00766ed 928.50397 97.0348
2 19.539 BB 0.4174 6£13.51141 22.55319 2.9652
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Bnalysis Method :

Last changed

Method Info : Heptan / Ethanol 9%8.

Additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360, 100 {JahretJahr...ez20 1201212080 180105 2018-12-0% 11-26-38\0nineEditec—005.0)

HO 7 ﬁ
\ |

——

Bcg. Method
Last changed
Analysis Method :
Last changed

Method Info

Rdditional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 B, Sig=220.4 Ref=360, 100 {Jahre\Jahr _ez201201212091120105 2018-12-02 11-28-58'0CnineEdied—-004 D)
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Lcg. Operator H
Bcg. Instrument :
Injscticn Dats
Lcg. Msthod H
Last changsd :

Znalysis Msthod :

SYSTEM
1260HPLC
9/23/2020

F=g. Lins :
Location :
12:13:16 PM Inj :
Inj Volume :
00923\150105
9/23/2020 7:23:04 &M by SYSTEM

C:\Chem32\1\Data\20200%23\150105

C:\Chem32\1\Datal202

Z020-0%-2

2020

(Bequence M=thod)

pl-c-01
1
5.000 pl

2 11-46-15\0D_IPRl 220nm 2

Smin.M

09-23 11-46-15\0D_IPAl_220nm_25min.M

Last changsd : 8/16/2021 1:26:26 PM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info : Heptan / Iscopropanocl %%:1, 1.0 ml/min, 220 nm
kdditiconal Info : Peak(s) manually integrated
DAD1 F, Sig=220,4 Ref=360,100 (202009231190105 2020-09-23 11-46-15\1CA-0201.0)
mAU _| E
g =
] OH i e
80 \ 5]
] A f
1 X (1 I
1 | |
60 | | |
[ [
i \ [
B | x oy
40 [
] [ [
1 [ | |
1 ﬁ | | : 3
2] I\ [ f \
i \ | \ / y
1 \ | \ / \
01— \ﬂ\ /_,,__,_‘_,‘q_ B T e P FA \L'Lr—x_/ ——
] AN—
T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 20 225 mi
Peak RetTime Typs Width Lrea Height Lrea
Ed [min] [min] [mau+*s] [mAT] %
=== e | === | | === I
1 16.572 BB 0.7179 4851.77588 98.96895 50.1388
2z 22.917 BBA 0.9077 4824.9%1650 75.89503 49.8¢12

Acg. Operator =
Zcg. Instrument :

Injection Date =
Recg. Method
Last changed :
Analysis Method :
Last changsd H

Method Info

Additicnal Infao :

SYSTEM

Seg. Line : 3
1260HP; Location : Pl-Cc-01
9/23/2020 12:39:18 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
C:\Chem32\1\Data\20200923\190105 2020-08-23 11-46-15\0D_IPAl 220nm Z5min.M

9/23/2020 7:23:04 AM by SYSTEM
C:\Chem32\1\Data\202009231150105 2020-0%-23 11—
(Sequence Method)

8/16/2021 1:26:26 PM by SYSTEM

(modified after loading)
Heptan / Isopropanol 99:1,

1.0 ml/min, 220 nm

Peak(s) manually integrated

46-15\0D_IPAl_220nm_25min.M

229

DAD1 F, Sig=220 4 Ref=360,100 (202009231190105 2020-08-23 11-46-1511CA-0301.D)
mAU__ E
] [
80+ [
] |
60|
40
] |F‘\.
i \
20 ] ‘ \
1 \
] | /!
[ P \*.\ e /
] A
T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 20 225 mi
Peak RetTims Typs Width Erea Height Zrea
kS [min] [min] [mAEU*s] [mAUT] %
I B | ===l | === | === | === |
1 16.750 BB 0.7348 5011.5473¢ 98.63634 50.7652
2 23.027 BB 0.9150 48€0.46387 76.72320 49.23



1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

RAcg. Operator : SYSTEM Seqg. Line : 2
Acg. Instrument : 1260HPLC Location : P1-B-01
Injection Date : 5/20/2020 12:58:56 PM Inj : 1
Inj Volume : 5.000 pl
Rcg. Method : C:\Chem32\1\Data%202002204190105 2020-09-20 12-31-55\0D_IPAS_220nm 25min.M
Last changed : 5/18/2019 1:48:20 PM by SYSTEM

Analysis Method : C:\Chem32\1\Data\202009%20\1901

(Sequence Msthod)

05 2020-09-20 12-31-55\0D_IPAS5_220nm Z25min.M

Last changed : 8/1€/2021 1:25:15 PM by SYSTEM
(modified after loading)
Method Info : Heptan / Iscpropanol 9%5:5, 1.0 ml/min, 220 nm

additional Info : Peak(s) manually integrated

DAD1 F, Sig=220,4 Ref=360,100 (202009201190105 2020-09-20 12-31-55\1BA-0201.D)
mAL |
] 5
] <
404 T OH
30 | ‘| X
] | [
'
27 [ [
] | |
] | |
10 ‘ ‘ |
1 |
1 | |
] _J | | U IL
[ ) I \/\‘_,-J_ - _— —
] |
\
b T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 20 225 mi
Peak RetTime Type Width Area Height Area
k4 [min] [min] [mAU*=] [maU] £
Il B e e | === |
1 5.380 BB 0.1951 &37.43027 46.74132 49.5567
2 7.037 BB 0.2312 648.83405 40.00630 50.4433
Zcg. Operator SYSTEM Seqg. Line : 3
Zcg. Instrumsnt 1260HPLC Location P1-B-02
Injection Date 9/20/2020 1:24:56 PM 1
5.000 pl
Zcg. Method C:\Chem32\1\Data\20200520\190105 2020-09-20 12-31-55\0D IPAS5 220nm 25min.M
Last changed 5/18/201% 1:48:20 PM by SYSTEM
Znalysis Method C:\Chem32\1\Data\202009%20\190105 2020-09%-20 12-31-55\0D_IPA5_220nm_25min.M
(3=guence Msthod)
Last changed 8/16/2021 1:25:15 PM by SY3TEM
(modified after loading)
Method Info Heptan / Isopropancl 95:5, 1.0 ml/min, 220 nm
Additional Info Peak(s) manually integrated
DAD1 F, Sig=220,4 Ref=360,100 (202009201190105 2020-09-20 12-31-55\1BB-0301.D)
mAL o
40
a0 4
20
10
0 —_—
T T T T T T T T T
25 5 75 10 125 15 175 20 225 mi
Peak RetTims Type Width Lrea Height Lrea
# [min] [min] [mAT*s] [mAT] %
il B R i Rl B | === I
1 5.586 MM 0.2223 380.10855 28.49€71 38.0014
2 7.039 MM 0.2559 €20.13%40 40.381%4 €1.9%2¢
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1. HPLC-Chromatogramme chiraler Verbindungen

Rcg. Operator : SYSTEM Seq. Line : 4
Acg. Instrument : 1260HPLC Location :
Injection Date : 5/14/2021 5:47:43 PM Inj :

Inj Volume : 5.000 pl

Reg. Method : C:\Chem32\1\Data\210514%afk 2021-05-14 15-43-41\AD-H_IPA0.5_230nm 40min_ 0.
Sml.M
Last changed : 5/14/2021 3:40:07 PM by SYSTEM

Znalysis Method : C:\Chem32\1l\Data\21l0514%afk 2021-05-14 15-43-41\AD-H IPAD.5 230nm 40min 0.
Sml.M (3esgquence Msthod)

Last changed : 9/10/2021 3:33:17 PM by SYSTEM
(modified after loading)

Method Info Heptan / Iscopropancl $9%.5:0.5, 0.5 ml/min, 230 nm

Additional Info : Peak(s) manually integrated )\\
Si
Z Y
DADT B, Sig=220,4 Ref=360,100 (210514\afk 2021-05-14 1543-412BA-0202.D) y I
mAU § 0. .o
A g
=
40 | | ~
i

B

JI | /\ \ O,N NO,
0 Y NS Y
1'5 ZIU

T T T T T
5 10 25 30 35 i

DAD1 D, Sig=230,4 Ref=360,100 (210514\afk 2021-05-14 15-43-41\2BA-0202.0)

mAL
50 o
40 =
=
30
» /
10
0 N \;/ ,
R R N N N ™
Peak RetTims Sig Type Area Height Area
¥ [min] [mAU*s] [mau] %
Bl B R R A | === | === |
1 15.108 2 BB 2417.58545 59.1%224 23.7641
2 15.109 1 BB 2742.73804 67.13361 26.9602
3 17.742 1 BB 2658.05176 32.47422 26.1278
4 17.742 2 BB 2354.89258 2B.67422 23.14718
Zeqg. Opsrator @ SYSTEM Seg. Line : 4
Zeqg. Instrument : 12E60HPLC Location : P1-D-02
Injection Date : 5/30/2021 1:26:46 PM Inj : 1
In3 Volume : 5.000 ul
Leog. Method : C:\Chem32\1\Data\21052%\afk 2021-05-30 11-32-43\AD-H_IPA0D.5_230nm_40min_ 0.
Sml.M
Last changed : 5/14/2021 3:40:07 PM by SYSTEM

Analysis Method : C:\Chem32\1\Data%21052%\afk 2021-05-30 11-32-43\aD-H IPA0.5_230nm 40min_ 0.
Sml.M (Segquence Method)

Last changed : 9/10/2021 3:33:44 PM by SYSTEM
(modified after loading)

Method Info Heptan / Isopropancl 99.5:0.5, 0.5 ml/min, 230 nm

2Additional Info : Peak(s) manually integratsd

DAD1 B, Sig=220,4 Ref=360,100 (21052%\afk 2021-05-30 11-32-43\1DB-0301.0)

A

[\

>14.279

e

\
_I,J'L_ 4»" L;l

5 20 25 30 35 mi
DAD1 D, Sig=220,4 Ref=360, 100 (210520%afk 202105 30 1132 43DB-0301.D)
mAU @ [
&
5 A
100 A
75 If | I

a3
-

5 10 15 20 25 30 35 i
Peak RetTims 3ig Typs Lrea Height Lrea
#  [mia] [mAT*s] [maT] N
il e e e | === | ===
1 14.279 Z BB 4110.1e748 99.56043 11.7535
2 14.279%9 1 BV 4815.19092 113.71553 13.76%6
3 1le.7%¢ 1 VB 1.40457<4 158.06607 40.1654
4 16.7%7 2 BB 1.19986=4 137.729%63 34.3115
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