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Abstract:

This work describes Lewis base-catalyzed nucleophilic substitutions (Sy) of alcohols as start-
ing materials to alkyl halides. These transformations belong to the most fundamental and wide-
spread reactions in the organic synthesis. In particular, bimolecular nucleophilic substitutions
(Sn2), which proceed under stereochemical Walden inversion, provide a straightforward access
to a variety of important functional groups, such as alkyl halides, amines and ethers.™!

The first part deals with the synthesis and evaluation of chiral formamides as Lewis base cat-
alyst for the enantioselective kinetic resolution of alcohols by means of acid chlorides and chlo-
roformates as chlorination agents. This basic concept relies on the non-asymmetric conversion
of alcohols to chlorides with N-formylpyrrolidine as potent Lewis base catalyst. As a proof of
principle enantioselectivities up to 52%ee of both, alcohol starting material and alkyl chloride
product, could be achieved.

The second part introduces cyclopropenone-catalyzed nucleophilic substitutions of a series
of (enantioenriched) alcohols affording chloro alkanes utilizing benzoyl chloride and also plain
acetyl chloride as chlorination agents. These conversions proceed under stereochemical inver-
sion in high catalytic efficiency (cyclopropenone loading down to 1 mol%). A broad substrate
scope has been established and high levels of stereoselectivity and a reasonable scalability (up
to 27 g) were demonstrated.

Kurzfassung:

Die vorliegende Arbeit beschreibt Lewis-Basen-katalysierte nukleophile Substitutionen (Sy)
von Alkoholen zu Alkylhalogeniden. Diese Transformation ist eine der wichtigsten und meist
genutzten Umwandlungen in der organischen Synthese. Vor allem bimolekulare nukleophile
Substitutionen (Sy2), die unter Walden-Umkehr verlaufen, gewahren einen direkten Zugang zu
einer Vielzahl verschiedener funktioneller Gruppen wie z. B. Halogenalkanen, Aminen und
Ethern.™

Der erste Teil behandelt die Synthese und Untersuchung verschiedener chiraler Formamide
als Lewis-Basen Katalysatoren zur enantioselektiven kinetischen Racematspaltung von Alkoho-
len durch Dehydroxychlorierung mittels Carbonsdurechloriden und Chloroformiaten als Rea-
genzien. Die Untersuchungen basieren auf Vorarbeiten, die N-Formylpyrrolidin als potenten
Katalysator zur achiralen Umsetzung von Alkoholen zu Chloriden beschreiben.?* Als proof of
principle konnte durch die kinetische Racematspaltung mit chiralen Formamiden enantiome-
renangereicherte Verbindungen in bis zu 48%ee (Alkohol) bzw. 52%ee (Chlorid) erzielt werden.

Der zweite Teil befasst sich mit der Cyclopropenon-katalysierten nukleophilen Substitution
verschiedener (enantiomerenreiner) Alkohole zu den entsprechenden Alkylchloriden mit Ace-
tyl- und Benzoylchlorid als Chlorierungsmittel. Beim Aufbau eines reprdsentativen Sub-
stratspektrums wurde gezeigt, dass die Substitution unter Walden-Umkehr verlduft und bereits

geringe Katalysatorladungen (1 mol%) ausreichend sind.
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Einleitung

1  Einleitung

Im 21. Jahrhundert ist die Entwicklung von ressourceneffizienten und nachhaltigen chemi-
schen Methoden und Prozessen ein wichtiges Ziel in der synthetischen organischen Chemie.
Folglich werden verschiedene Versuche unternommen die negativen Umwelteinflisse zu mini-
mieren und gleichzeitig die Effizienz chemischer Reaktionen zu maximieren. In jingster Vergan-
genheit wurde die Organokatalyse ein aufstrebendes Forschungsgebiet und entwickelte sich
zunehmend zu einem der Grundpfeiler der organischen Synthese.“” Die jahrzehntelange An-
sicht, dass es in der Katalyse nur zwei Klassen von Katalysatoren, Enzyme und chirale Metall-

(6]

komplexe gibt (Nicolaou und S¢rensen),[5] wurde dadurch in Frage gestellt.”™ Organokatalyse

gewinnt in der modernen Katalyse zunehmend an Bedeutung und erginzt die Bio- und Uber-

(7]

gangsmetallkatalyse (Abbildung 1).""” Vor diesem Hintergrund ist es erstaunlich, dass der Beginn

der organokatalytischen Reaktionen bereits im 19. Jahrhundert mit Untersuchungen von Justus
Freiherr von Liebig und Friedrich Wohler zur Benzoin-Addition und Oxamid-Synthese

einsetzte.®”!

‘ j 0, “:vr
Asymmetric o o
Catalysis k
Transi;isn (
Met: i
Cat:Iysls : )_/C » —

®

© List-Yang, 2006

Abbildung 1: Die drei Sdulen der asymmetrischen Katalyse: Bio-, Ubergangsmetall- und
[10]

Organokatalyse.

In der Biokatalyse werden Enzyme oder Ganzzellsysteme verwendet, die aufwandiger Isolie-
rung der Enzyme und Steriltechnik bediirfen. Ubergangsmetallkatalysatoren kdénnen Spuren
von toxischen Schwermetallen im Produkt hinterlassen. Im Gegensatz dazu werden in der Or-
ganokatalyse relativ kleine "organische" und "schwermetallfreie" Molekiile verwendet, die in
der Regel stabiler sind als andere Katalysatoren.[e] Im Allgemeinen sind sie gegeniiber dem Ein-

fluss von Luftfeuchtigkeit und -sauerstoff unempfindlicher. Dadurch kann gewdhnlich auf an-
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spruchsvolle Reaktionsbedingungen wie Schutzgasatmosphare und absolute L6sungsmittel ver-
zichtet werden. Sie basieren oft auf nichtgiftigen Verbindungen, wie Zuckern, Peptiden und
Aminosauren, oder auf komplexen Molekiilstrukturen, die aus einfachen und leicht zugangli-
chen Startmaterialien hergestellt werden kénnen.™® Um Organokatalysatoren auch fir die
industrielle Anwendung attraktiv zu gestalten, kdnnen diese an einer Festphase immobilisiert
werden.!" Eine der ersten asymmetrischen, organokatalytischen Umsetzungen stellt die Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (Abbildung 2) dar, eine intramolekulare Prolin-

[12,13

katalysierte Aldolreaktion. I Sie dient der Herstellung von Derivaten des sogenannten Wie-

land-Miescher-Ketons, das ein wichtiges Intermediat in der Steroidsynthese ist.!24!

(>—co H
N 2
H

(0] (0] (0]
0 (3 mol%) Hh Q
&\/K - 3 &;l
DMF o)
’ (6] (0]
0 20°C, 20 h HO , ,
quant 93%ee Wieland-Miescher-Keton

Abbildung 2: Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

Bereits Ende der 90er Jahre startete der Aufschwung der Organokatalyse mit Arbeiten zur

enantioselektiven  Epoxidierung von  Alkenen,**™")

[18,19]

einer asymmetrischen Strecker-
Reaktion oder Peptid-katalysierten, enantioselektiven kinetischen Racematspaltungen von
Alkoholen.”® um 2000 wurde das Konzept der Organokatalyse durch Veroffentlichungen von
David MacMillan'?* im Bereich der Iminium-Katalyse und Benjamin List?? in der Enamin-
Katalyse als eigenes Forschungsgebiet etabliert.’*

Die meisten Organokatalysatoren lassen sich in vier Klassen einteilen: Lewis-Basen, Lewis-
Sauren, Brgnsted-Basen und Brgnsted-Sduren. Die Anwendungen wurden zunachst durch
Lewis-Basen Katalysatoren, wie Aminen und Carbenen dominiert, wobei auch Lewis-Sauren
immer stirker an Bedeutung gewinnen.? AuRerdem entwickelt sich das Gebiet der chiralen
Brgnsted-Sauren als Organokatalysatoren rasant weiter, so dass sie sich moglicherweise bald
mit der Effizienz traditioneller, metallbasierter Lewis-Sduren Katalyse messen konnen.! Eine
Auswahl verschiedener Organokatalysatoren ist in Abbildung 3 dargestellt, die aber in keinem
Fall die komplette Vielfiltigkeit dieses Forschungsgebietes reprasentieren kbnnen. Ein generel-
les Problem ist die Einteilung von Organokatalysatoren, da manche Reaktionen unterschiedlich
klassifiziert werden. Dies lasst sich vor allem darauf zurlickfiihren, dass oftmals nur sehr wenig
Uber den Reaktionsmechanismus bekannt ist. Darliber hinaus sind viele Organokatalysatoren
bifunktional wie z.B. ein (Thio-)Harnstoffkatalysator, der zuséatzlich eine Aminfunktion enthilt.
Dieser kann entweder als Wasserstoffbriicken-Donor oder als Brgnsted-Basen Katalysator auf-

gefasst werden.?¥
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Abbildung 3: Reprasentative Auswahl einiger Organokatalysatoren.

(18]

Brgnsted-Basen Katalyse

asymm. Gegenanion-vermittelte
Katalyse (ACDC)B1

Wasserstoffbriicken-Donor Katalyse

[29]

BINOL-Phosphorsaurederivate[32]

Brgnsted-Séuren Katalyse

[2,3,6,21,25-31]

AuBerdem gewinnen sowohl Domino-/Kaskaden- und Tandemreaktionen, als auch Mehr-

komponentenreaktionen in der Organokatalyse weiter an Bedeutung. Die Natur nutzt dieses

Prinzip in der Biosynthese zur Bildung zahlreicher Bindungskniipfungen mit Hilfe von Enzymen.

In dieser Hinsicht dhnelt die Organokatalyse den biosynthetischen Prozessen, die hochgradig

chemo-, regio- und stereoselektiv sind. Die organokatalytischen Kaskaden- oder Dominoreakti-

onen wurden als effizientes Werkzeug zur Synthese von chiralen cyclischen Systemen identifi-

ziert (Abbildung 4). Die Umsetzungen sind atomodkonomisch und sowohl zeitaufwadndige

Schutzgruppenmanipulationen, als auch die Isolierung von Intermediaten kdnnen weitestge-

hend vermieden werden. Aullerdem entstehen nur geringe Mengen Abfall, weshalb die Kaska-

denreaktionen auch zu den Umsetzungen nach dem Prinzip der Green Chemistry gezahlt wer-

den.B2
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Abbildung 4: Mehrkomponentenkaskaden und -dominoreaktionen zur Visualisierung der Kom-
[32]

plexitat der asymmetrischen Organokatalyse.

Obwohl die Organokatalyse im Vergleich zu metallkatalysierten und enzymvermittelten
Umwandlungen immer noch in ihren Kinderschuhen steckt, konnten in den letzten Jahren
enorme Entwicklungen auf diesem Gebiet verzeichnet werden.'® Noch hat sich die Organokata-
lyse nicht in der industriellen Anwendung etabliert, wobei bereits mehrere Reaktionen in der
pharmazeutischen und chemischen Industrie eingesetzt werden. Viele Gebiete sind noch kom-
plett unerforscht und neue Konzepte werden sich sicher zukiinftig aus den bewahrten entwi-

ckeln.?#
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2 Kenntnisstand

2.1 Organokatalyse

Organokatalysatoren lassen sich in vier verschiedene Klassen einteilen: Lewis-Basen, Lewis-
Sauren, Brgnsted-Basen und Brgnsted-Sauren, wobei die stark vereinfachten Katalysecyclen im
Folgenden schematisch dargestellt sind (Schema 1). Im Falle von Lewis-Basen Katalyse erfolgt
zunachst eine nukleophile Addition des Lewis-Basen Katalysators (LB:) an das Substrat (S), wo-
bei der entstandene Komplex dann weiterreagiert und anschliefend das Produkt (P) und den
Katalysator freisetzt, der einen weiteren Katalysecyclus einleitet. Der Lewis-Sauren Katalysator
(LA) aktiviert das nukleophile Substrat (S) auf eine &dhnliche Weise. Bei Verwendung von
Brgnsted-Basen (B) oder -Sauren (A-H) beginnen die katalytischen Cyclen mit einem (De-
)Protonierungsschritt.m In den folgenden Abschnitten sind einige wichtige (asymmetrische)
katalytische Reaktionen nach ihrer Einordnung in die unterschiedlichen Klassen aufgelistet und
die (postulierten) Mechanismen anhand einiger Beispielreaktionen naher erlautert.

Lewis-Basen Katalyse Lewis-Sduren Katalyse
LB : LA S
P s P
@' o ® ® ®
HB—P HB—s@ A-P A—S
Brgnsted-Basen Katalyse Brgnsted-Sauren Katalyse
H—P B: S—H :P A-H :S
@ CIMe) 0 ® QO ®
HB—P@ HB—S A—PH A—SH

Schema 1: Vereinfachte Organokatalysecyclen.m
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2.1.1 Lewis-Basen Katalyse

2.1.1.1 Enamin-Katalyse

Die Enamin-Katalyse beschreibt die reversible Reaktion von primaren oder sekundaren Ami-
nen mit enolisierbaren Aldehyden oder Ketonen, wobei reaktive Enamin-Intermediate durch
Deprotonierung von Iminium-lonen entstehen (Schema 2, A).[33] Mit weniger basischen Aminen
sind oft Brgnsted- oder Lewis-Sauren notig, um die Enaminbildung zu gewéhrleisten.[34] Durch
die Verwendung chiraler Amine sind auch enantioselektive Reaktionen moglich. Obwohl dieser
Reaktionstyp mit der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion bereits in den 1970er Jahren

B35] findet die Enamin-Katalyse erst seit der Entdeckung der Prolin-katalysierten

entdeckt wurde,
asymmetrischen, intermolekularen Aldolreaktion durch List et al. eine breite Anwendung in der

organischen Synthese (Schema 2, B).”!

HX R?

Schema 2: A. Katalysecyclus der Enamin-Aktivierung. B. Ubersicht einiger Enamin-katalysierter
[34]

Reaktionen.

Enamin-Katalysatoren konnen in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden (Schema
3). Typ | ist bifunktional und besitzt eine Sdurefunktionalitdt oder kann eine Wasserstoffbriicke
ausbilden, um den Angriff des Elektrophils zu steuern. Im Gegensatz dazu steuern Typ Il Kataly-
satoren den Angriff des Elektrophils durch die sterische Abschirmung einer Seite, so dass das

Elektrophil nur von der gegenliberliegenden Seite angreifen kann.

()]
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Carbonyl-, Imin-,

X* Reagenzien

Azo-,... Halogen- o Typ| \
Elektrophile Elektrophile m w N
Kontrolle
durch R4 N QO Kontrolle O/\O\\S"O
7 waypunpnny e H P Iy
H-Briicken/ 5{/ RlX ®X~'1/\R1 g:errclt \ NH ” CF, )
Brgnsted-Sauren [p3” R2 R2
Typ | Typ Il
/ Typ Il
0} OH
l Hydrolyse l N [\/ EPh
R4 Ph N E H Ph
ZH O o H
' X
R3'Y\)J\R1 "'%Rl
R2 R2

Schema 3: Unterschiedliche Méglichkeiten zur stereochemischen Steuerung der Produktkonfi-

guration durch den Katalysator.

2.1.1.2 Iminium-Katalyse

In der Iminium-Katalyse werden entweder (chirale) primare oder sekunddre Amine mit
a,B-ungesattigten Aldehyden und Ketonen umgesetzt (Schema 4, A).BG] Zur Verwendung prima-
rer Amine muss eine Saure als Cokatalysator eingesetzt werden, wobei dies auch oftmals fir
sekundidre Amine der Fall ist.!®** Dies unterstitzt die Bildung des Iminium-Intermediates. Der
basische Aminkatalysator wird entweder als Ammoniumsalz eingesetzt oder ein Aquivalent
Saure (in Bezug auf den Katalysator) zur Reaktionsmischung gegeben. Je nach Reaktionsbedin-
gungen und Art der Nukleophile kdnnen Iminium-Intermediate 1,2-, 1,4- oder Cycloadditionen
mit beiden n-Bindungen eingehen (Schema 4, A).

Eines der ersten hoch enantioselektiven Beispiele der Iminium-Katalyse wurde von der Ar-
beitsgruppe von MacMillan mit Imidazolidinon-Katalysatoren fiir Diels-Alder-Reaktionen verof-
fentlicht (Schema 4, B).m] Ein weiteres Beispiel fiir die Iminium-Katalyse sind enantioselektive
konjugierte Additionen mit Malonaten nach Ley (Schema 4, C).[37] AuBerdem veroffentlichte die
Arbeitsgruppe von List eine Transferhydrierung a,B-ungesattigter Aldehyde unter Verwendung
von Hantzsch-Estern (Schema 4, D).Bs] Diese Art der Hydrierung wurde von biochemische Re-

duktionen mit Hilfe des Cofaktors NADH inspiriert und auf deren Grundlage entwickelt.?"
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(0]
R? o]
" HX I
3 p3 R
R Nu R\N’R |
H R?
H,0 H,0
3@ g3 \®/
R\N/R x© elektrophil NI o)
. ' sauer—» H X
R Rl [« dienophil
RZ" "Nu elektrophil-/ R?

R* "Nu
/
N
MacMillan 2000 <
N@ ©)
by HPC
(5 mol%)
D - Ao
MeOH/H,0, RT CHO
93%ee,
N dr=77:23 (endo/exo)
N
Ley 2006 m b
N N~
0 H H (o}
)H\ Me0,C._CO,Me (5 mol%) H
+ .
CO,Me
| Rl Piperidin R 2
CHCl, CO,Me
/ 62-84%ee
0} N>+
(D) List 2005 ;: N®
y Ph 2 TcA® o
0 Ve, come (10 mol%) Me0,C._~_-CO,Me
HH\ . B > H . |N/
1 N Dioxan, 13 °C o
RY MAr h RY 4 A
90-96%ee

Schema 4: A. Allgemeiner katalytischer Cyclus und Reaktivitat des Iminium-Intermediates. B.-D.

Ausgewdhlte Beispiele der Iminium-Katalyse in organischen Synthesen.[6’7'34]
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2.1.1.3 Acylium-Katalyse

Acylierungen sind eine der am haufigsten verwendeten Reaktionen enantioselektiver orga-
nokatalytischer Transformationen.” Die gebriuchlichsten Acylierungsreagenzien wie Anhydri-
de, Carbonsauren und deren Derivate sind kommerziell erhaltlich, einfach in der Handhabung,
die Reaktionen verlaufen unter milden Bedingungen und mit einer Vielzahl verschiedener Kata-
lysatoren. Die bekanntesten chiralen Katalysatoren fiir Acylierungen lassen sich gemaf Schrei-
ner in sechs Gruppen einteilen: (1) 4-Aminopyridin-Derivate und Kombinationen von Thioharn-
stoffen mit 4-Aminopyridinen, (2) N-Alkylimidazole, (3) Amidine, (4) vicinale Diamine, (5) Phos-
phine und Phosphinite und (6) N-Heterocyclische Carbene (NHC).% Weiterhin lassen sich enan-
tioselektive Acyltransfer-Reaktionen in (dynamisch) kinetische Racematspaltungen und De-
symmetrisierungsreaktionen unterteilen (Schema 5).

Die Arbeitsgruppe von Fu entwickelte daraufhin einen planar-chiralen Ferrocenylpyridin-
Katalysator zur kinetischen Racematspaltung von Alkoholen mit Anhydriden als Acylierungsrea-
genzien (Schema 5). Obwohl die Charakterisierung des Ferrocenylkatalysators als Organokataly-
sator in der Literatur diskutiert wurde, kann er als solcher angesehen werden, da das Eisen-
Atom keine katalytische Aktivitat besitzt und hauptsachlich als strukturgebendes Element fun-
giert. Jedoch erhoht der Ferrocen-artige Komplex die Nukleophilie des Stickstoffatoms im Pyri-

dinring und das Acyliumkation wird besser stabilisiert als in metallfreien Ananga.Bg]

(Dynamisch) kinetische Racematspaltungen:

o - N
YH 0 *LB: {kat.) YH L Fu
=z 3.
A A, — 2 Yy~ OR3
RV R? R® X -HX R "R2 X, Me,
R

: R?
Racemisierung :

N
N=
Fe
Ph— _i__Ph
= N
Ph ) -

Desymmetrisierungen von meso-Verbindungen:

R/Z YH R2 v \ Ar R
Rll,\\ (o) *LB: (kat.) R1/3,~ R3 ' OH (1 mol%)
o+ — \ N >
. 3 j ) - 0O O
Rli .. R> X HX Rl Ar "R )]\ J\ oH
R? YH r? YH o A )\R
r
o 0°C, NEt,, <24 h
{Y=NH,NR, O, S 3 bis zu 99%ee
!X =-OCOR3, -OCOR*, -OCOOR3, -OH, U=50%

g Halogen, Ester und O-acylierte Azlactone,:

Schema 5: Prinzipien der kinetischen Racematspaltung und Desymmetrisierung durch

Acylierungen.
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2.1.1.4 SOMO-Katalyse

Die SOMO Katalyse (Singly Occupied Molecular Orbital) basiert darauf, dass Enolate und
Enamine durch ein SET-Reagenz (Single Electron Transfer) oxidiert werden und die Radikalspe-
zies neue Bindungen ausbilden kann (Schema 6, A).[4°] Die ersten Beispiele zu SOMO-
katalysierten Reaktionen wurden von den Arbeitsgruppen von MacMillan®"*? und Sibi"*® versf-

[41]

fentlicht. Dabei handelt es sich zum einen um a-Allylierungen'™™ und a-Enolisierungen (Produk-

te: y-Ketoaldehyde)*? von Aldehyden mit den entsprechenden Silylverbindungen und zum an-

140 yon Aldehyden (Schema 6, B+C). Als SET-Reagenzien werden

deren um a-Hydroxylierungen
bei MacMillan 2 Aq CAN eingesetzt, wihrend Sibi katalytische Mengen FeCl; mit NaNO,/0O, als

Cooxidant verwendet, wahrend TEMPO mit dem Iminiumradikal rekombiniert.

0 (20 mol%) 0

CAN (2 Ag), NaHCO, Rl R2
[CAN = (NH4)2Ce(N03)6] 88-95%ee

N
Sibi 2007 ;:N>@/’

H
ph 2 OBF,
OH

Q Q (20 mol%) o . OH
H)‘S + N > ‘N [ KKOH
R FeCl, (10 mol%) R HOAc R
N NaNO, (30 mol%)/0, . .

(2 Aa) DMF; dann NaBH, bis zu 90%ee

Schema 6: Ausgewahlte Beispiele zur SOMO Katalyse von MacMillan'**? und Sibi.1*%

10
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2.1.1.5 Oxonium-Katalyse

Ein weiteres Gebiet der Lewis-Basen Katalyse umfasst Oxonium-Katalysatoren, die sich im
Allgemeinen mit nukleophilen Substitutionen beschaftigen. Dabei handelt es sich oft um De-
hydroxychlorierungen von Alkoholen mit unterschiedlichen Halogenierungsreagenzien. Im fol-
genden Schema 7 ist eine Auswahl verschiedener Oxoniumkatalysatoren von Lee,'*® Snyder,!*!
Denton,*>*® Lambert®?® und Huy[2’3’47’48] zusammen mit einer allgemeinen Reaktionsgleichung
dargestellt. Im Abschnitt 2.2 werden einige Katalysatoren und ihre postulierten Reaktionsme-

chanismen detaillierter erldutert.[>29434446]

o )
I X R
Y @O/
OH (kat) X !
Rl/'\Rz R—=X Rl/:\RZ + Oxonium-
Intermediat
Lee Snyder Denton Lambert Huy
1988 1995 2010 2011 2016
¥ - & F : i X
0*°¢ 3N Ph” 1 >Ph JAN H” N
T OO C
MeO OMe

Schema 7: Allgemeine Reaktionsgleichung und ausgewahlte Beispiele an Oxonium-

katalysatoren.

2.1.1.6 N-heterocyclische Carbene (NHC)

Das erste Beispiel einer unter Umpolung verlaufenden Reaktion beschrieben Wohler und
Liebig 1832 durch die Cyanid-katalysierte Kondensation von Benzaldehyd zu Benzoin.®! In den
folgenden Jahrzehnten fihrten verschiedene Arbeitsgruppen dhnliche Reaktionen durch bis
Ukai et al. 1943 zeigten, dass Thiazoliumsalze die Benzoin-Reaktion in Gegenwart einer Base
katalysieren.[49] Breslow veroffentlichte anschlieBend den aktuell akzeptierten Mechanismus
(Schema 8, A).[5°] Die meisten NHCs werden aus Imidazolium-, Imidazolinium, Triazolium oder
Thiazoliumsalzen mittels einer Base generiert (Schema 8, B), die dann nukleophil an den Alde-
hyd addieren. Durch einen anschlieRenden Protonentransfer entsteht ein nukleophiles Acylani-
on-Aquivalent, das als das "Breslow-Intermediat" bekannt ist.l®!

11
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=

NS i
I ' Imidazolium Imidazolinium Triazolium
Ph"© OH ;
L/ I\ =N
| : R’®N§/N\R R’®N§/N\R R/é\‘wN\R
: a®© a® a®
o lBase lBase lBase
e N_N N_ N N/:Ni\l
Breslow- 0 i RTONTRORTINTTR RTINCTR
H Intermediat )j\ !
=\ Base N5 P H
~N__S Y ' Thiazolium
N @ @ '
~ cl ' /\

r-Ng S
«2/\/5 Ph i ® a0
9 o @}\l)\/EOH !
Ph*( 42/\5 ©0" >ph lBase
OH 1 ph :
ch O@‘__/ : =\

Schema 8: A. Von Breslow vorgeschlagener Katalysecyclus zur Benzoin-Reaktion.** B. Erzeu-

gung der Carben-Spezies aus den entsprechenden Salzen mittels einer Base.'®

In der modernen organischen Synthese finden NHC's unter anderem Anwendung bei intra-
und intermolekularen Stetter- oder Aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen (Schema 9). Die Ar-
beitsgruppe von Enders vertffentliche die erste enantioselektive intramolekulare Stetter-
Reaktion, die in den vergangenen Jahren Gegenstand vieler Forschungsarbeiten war (Schema 9,
A). Weiterhin konnten stabile Stickstoffanaloga der Breslow-Intermediate beobachtet werden,
so dass die Arbeitsgruppe von Ye Ergebnisse zu NHC-katalysierten Aza-Morita-Baylis-Hillman-

Reaktionen veroffentlichten (Schema 9, B).[51]

clof
0 =
Stetter-Reaktion ><}'”N/\’l\{ll
o—, \/@‘Ph
Ph

0]

(0]
(20 mol%)
O/\/\COZMe K2C03I THF 0
66%ee
Aza-Morita-Baylis- iPr iPr
: Y =\
Hillman-Reaktion NN

Q )Nl\TS (10 mol%) QO NHTs
+
é A H Toluol é/ﬁr

Schema 9: NHC-katalysierte Stetter- bzw. Aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.

[51]

12
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2.1.2 Lewis-Sauren Katalyse

2.1.2.1 Phasentransferkatalyse (PTK)

Die Phasentransferkatalyse wird schon lange sowohl in der industriellen als auch akademi-
schen Forschung aufgrund ihrer einfachen experimentellen Handhabung, den milden Reakti-
onsbedingungen, den umweltfreundlichen Reagenzien und Losungsmitteln und der Anwendung
in groRem Malistab angewandt. Die asymmetrische Phasentransferkatalyse beschaftigt sich vor
allem mit: (1) Alkylierungen von Glycin und a-substituierten Aminosduren und anderen Substra-
ten, (2) Michael-Additionen, (3) Aldolreaktionen, (4) Mannich-Reaktionen, (5) Epoxidierungen,
(6) Aziridinierungen und (7) Strecker-Reaktionen.? Der erste effiziente chirale Phasentrans-
ferkatalysator wurde 1984 von Merck entwickelt und zur asymmetrischen Alkylierung einge-
setzt (Schema 10, A).[53] Im Folgenden wurden verschiedene Cinchonin- und Cinchonidin-
Derivate (a) als Katalysatoren fiir a-Alkylierungen entwickelt. Ende der 90er Jahre veréffentlich-
te die Arbeitsgruppe von Maruoka neuartige C,-symmetrische und strukturell rigide chirale Spi-
roammoniumsalze (b), die ausgehend von BINOL synthetisiert wurden und ebenfalls zur enan-

tioselektiven Alkylierung, aber auch fir Aldol- und Michael-Reaktionen eingesetzt werden kon-

nen (Schema 10, B)_[541
[ A BO
G S
N : a® OO OO

a;: R'=R?=H, Ar=4-F,C-Ph

.

Merck 1984
a; (10 mol%)

CH,CI

ii Cl
MeO O. 50% NaOH,, MeO

Toluol, 20°C, 18 h 95%, 92%ee
Maruoka 1999 (0]
0 b (1 mol%) N
_ + BnBr ——— > Ph,C* 3 OR
PhZC—N\)J\OR 2 H\<k
50% KOH, bh
R = tBu, Et, Me °
Toluol, 0 °C 73-96%
79-98%ee

Schema 10: Die ersten effektiven Phasentransferkatalysatoren und Beispiele ihrer

Anwendung.[53’54]
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2.1.2.2 Ammonium-Enolat-Katalyse

Im Gegensatz zu den bereits beschriebenen katalytischen Enolattransformationen wie Ena-
min- und Iminium-Katalyse beschrankt sich das Substratspektrum nicht nur auf Aldehyde und
Ketone, sondern kénnen bei der Ammonium-Enolat-Katalyse auch Ester, Amide, Nitrile und
andere elektronenziehende Carbonylfunkionalititen umgesetzt werden (Schema 11). Neben
den urspriinglich verwendeten Cinchona Alkaloiden kdnnen auch planar-chirale DMAP-Derivate
als Katalysatoren eingesetzt werden. Die unterschiedlichen Ammonium-Enolate werden durch
die Reaktion des tertidren Aminkatalysators (R3N) mit verschiedenen Substratklassen erzeugt

(C1-, Co- oder C3-Ammoniumenolate).[55]
Typ - Cl o R3N O@
Ammonium- N 1 — ! 1
CsR R®N/C\VR
Enolat 3
Typ Il - C
. ypil-G, ﬁ\/ RsN e
mmonium- — >
Br
1 x_NR
Enolat R Base RlJ\/ 3
Typ lll - C4 o RN @@
Ammonium- —_— 0 NR;
=
Enolat Rlﬂ\/ le\)

Schema 11: Unterschiedliche Typen von Ammonium-Enolaten.®

Beim Typ | handelt es sich um C;-Ammonium-Enolate bei dem chirale tertiare Amine mit
Ketenen oder aktivierten Carboxylaten (z. B. Halogenchloriden) und einer Base umgesetzt wer-
den. Die friihen Arbeiten beschaftigen sich vor allem mit Keten- bzw. Ketimin-Dimerisierungen
zu B-Lactonen oder -Lactamen, die durch Reduktion in wichtige Polyketid-Bausteine lberfihrt
werden kdnnen (Schema 12). Als Katalysatoren werden haufig, die bei der Phasentransferkata-
lyse bereits erwahnten Cinchona-Alkaloide, verwendet, aber es kommen auch Derivate des

chiral-planaren Fu-Katalysators zum Einsatz (allgemeine Struktur Fu-Katalysator Schema 5).[55]

X OMe
L
N
2 (1 mol%) o0’ LiAIH, 0 9"
C - ST, e Ay
Me)]\H Toluol, Me~/ Me THF, Me
—78°C —78°C 98%ce

Schema 12: Enantioselektive Keten-Dimerisierung und weitere Umsetzung zum Ponketid.[SS]

Eine weitere Variante der Ammonium-Enolat-Katalyse stellt Typ Il dar, bei dem a-

Halogencarbonylverbindungen in Gegenwart einer Base mit dem chiralen Katalysator zu Am-

14
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monium-Yliden umgesetzt werden. Das erste katalytische Protokoll wurde von der Arbeitsgrup-
pe von Gaunt veroffentlicht, wobei die C;-Ammonium-Ylide als Cyclopropanierungsreagenzien

eingesetzt wurden (Schema 13).[55]

MeO Z H
MeO
~ LN

N_/
(20 mol%)
0 Cs,CO,4 ﬁ ,
2 R
Br * N2 R D}(
- S MeCN, 80 °C 6
84-97%ee
H
f' , MeO Z
1 WR MeQ 0
0 — N RIJJ\/Br
N
7
MeO MeO MeO =z
c /@ MeQ
> UN®/ BrO
={ o>k =~
\ y e { Kfo
N Rl (0] N Y 1

R2

g %% o
0 ~ /N2 CsBr + CsHCO,
@K‘?o

Rl

Schema 13: A. Beispiel einer intramolekularen Cyclopropanisierung. B. postulierter
[55]

Mechanismus.

Beim Typ Il reagiert ein nukleophiler Aminkatalysator in einer 1,4-Addition an a,f-

ungesattigte Carbonylverbindungen um eine Zwischenstufe mit einer Ammoniumgruppe am Cs-

Atom zu generieren. Die Arbeitsgruppe von Hatakeyama beschrieb, dass B-Isocupreidin (B-ICD)
zur enantioselektiven Morita-Baylis-Hillman-Reaktion eingesetzt werden kann (Schema 14).[55]

0
HO _ N
\Nl
o] CF, O OH
CF; O (10 mol%) )\3 z
A + H > F,C7 0
E | DMF, =55 °C
NO, ' NO,

91%ee

Schema 14: Katalytische asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit B—ICD.[SS]
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2.1.2.3 Dioxiran Katalyse

Ein weiteres wichtiges Beispiel zur Lewis-Sdauren-Katalyse ist die Epoxidierung von Olefinen
mittels chiraler Dioxirane, die in situ aus chiralen Ketonkatalysatoren und Oxon (KHSOs) erzeugt
werden (Schema 15). Die Arbeitsgruppe von Shi hat einen Keton-Katalysator ausgehend von
D-Fructose Uber 2 Stufen synthetisiert, der zur enantioselektiven Epoxidierung von Stilbenen,
a,B-ungesattigten Estern und terminalen Olefinen eingesetzt wurde.”! Der pH-Wert wahrend
der Reaktion ist entscheidend, da Oxon sich bei zu hohen pH-Werten selbst zersetzt, aber ein
pH-Wert von 7-8 zu Baeyer-Villiger-Oxidationen als Nebenreaktionen flihrt, so dass in den meis-

ten Fillen ein pH-Puffer eingesetzt wird."®

Rj’/\R3 o) 0
R? ¥ Hs0O )(
R} > Y0
RZ ﬁi i/
e
(O
(0] 0 R
/0 @,/O Baeyer- ﬁ‘ o
~ 0 > +
O\‘ > /O o\‘ ~ OH Villiger O)(

4,6 © %,6 %0-500 0
20 0 O/VO A/GOH O\\L?/é;
>0a OQ.@’S@ ~9
4,6 @—503@

Schema 15: Katalysecyclus der Shi-Epoxidierung als Beispiel der Dioxiran—KataIyse.[34]

2.1.2.4 Wasserstoffbriicken-Donor Katalyse

Eine weitere allgemein anwendbare Katalysatorklasse bilden chirale Wasserstoffbriicken-
Donor Katalysatoren. Diese kdnnen entweder gleichzeitig zwei H-Briicken ausbilden, wie z.B.
(Thio)Harnstoff-, Guanidinium- oder Amidinium-Derivate, nur eine H-Briicke, wie z. B. Diole,
Biphenole oder Hydroxysduren oder Teile eines bifunktionalen Katalysators sein (Schema
16).[301 Wasserstoffbriicken-Katalysatoren umfassen eine weite Vielfalt verschiedener struktu-
reller und funktioneller Motive mit einer Spanne von liber 20 pKs-Einheiten. AuRerdem sind sie
in der Lage neben den Wasserstoffbriicken noch sekundare Wechselwirkungen mit aromati-
schen, schwach sauren, schwach oder stark basischen Substraten auszuiiben.®” Hoch enantio-
selektive Umsetzungen mit Katalysatoren, die nur eine H-Briicke ausbilden kénnen, sind deut-

lich seltener als Katalysatoren mit zwei H-Briicken oder bifunktionale Katalysatoren.
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Schema 16: Schematische Darstellung einfacher und doppelter Wasserstoffbriicken-Donor Ka-
(58]

talysatoren mit ausgewahlten Beispielen.

Chirale Diole sind bereits als niitzliche Liganden fir Lewis-Sduren-vermittelte Prozesse etab-
liert, wahrend ihre Anwendung als asymmetrische Katalysatoren noch recht neu ist (Schema 17,
A).B% Die erste Arbeit, die chirale Diole (TADDOL-Derivate) als H-Briicken Katalysatoren be-
schreibt, wurde von der Arbeitsgruppe von Rawal in einer asymmetrischen Hetero-Diels-Alder-
Reaktion von Aminodienen mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden beschrieben.®
Nach dem erfolgreichen enantioselektiven Einsatz von TADDOL-Derivaten wurden BINOL-
Derivate hergestellt, die durch ihre axialen Chiralitdat ebenfalls sehr gut zur asymmetrischen
Katalyse eingesetzt werden kdnnen. So verdffentlichten McDougal und Schaus eine enantiose-
lektive Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit dem OctahydroBINOL-Derivat c in hohen Enantiose-
lektivitaten (Schema 17, B). Dabei ist oftmals noch nicht vollstandig geklart, ob dieses als einfa-

cher oder doppelter H-Briicken-Donor dient.”

O OH m 0"

Rl O\(E/O\H
(kat.)
(o) Q) "
® ®
O~p-O. 0-5-0. O

.
Morita-Baylis-Hillman
¢ (10 mol%)
O OH O
0 PEt, :
Sy e
Ph H THF, —10 °C /\/\@

90%ee Ar = 3,5-(CF3),CgH3

Schema 17: A. Postulierter Mechanismus. B. Asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit

einem BINOL-Derivat als einfacher Wasserstoffercken-Donor-KataIysator.[BO]
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Die Vorteile doppelter H-Briicken-Donor Katalysatoren liegen darin, dass sie starker bindend
sind und eine dirigierendere Wirkung, im Gegensatz zu einfachen H-Briicken, haben. Nach der
Entdeckung, dass verschiedene (Thio-)Harnstoff-Derivate auch ohne Lewis-saure Metalle hohe
Enantioselektivitditen in asymmetrischen Hydrocyanierungsreaktionen lieferten (Schema 18),
wurden Studien zum Mechanismus durchgefiihrt. Dazu wurde die Reaktion durch strukturelle
Modifikationen und NMR-Analysen untersucht, die Kinetiken bestimmt und anhand theoreti-
scher Modelle berechnet. Dabei konnte (ibereinstimmend bestatigt werden, dass es zur Ausbil-
dung doppelter H-Briicken zwischen den sauren NH-Protonen des Harnstoffs und dem freien
Elektronenpaar des Imins kommt.B°

1. d4 (2 mol%) SR U Y AN T ;
! | = '
TMSCN/MeOH LN A NJ\N\\~ :
o ! | ,
IN/\Rz Toluol, =70 °C R TFA‘NARZ : 0 |l| |l| N '
: / N’
RY 2. TFAA RlJ\CN @ N"; W HO :
e -
R? = Ph, CH=CH Rz Vg 9O :
2 ;R H>v_\R_/ tBu R
'd N\ 1

R" gBu)Yj\ """"""""""""""""""""
R'/N\n/\N N d;:R'=Bn,R"=H,R" =OMe, Y =5
5 H H

Ne d,:R'=Bn,R"=H, R" = 0COtBU, Y = O
d;:R'=R"=Me, R"=0COtBu, Y=5
d,:R'=Bn, R"=Me,R"=tBu,Y=5

d HO

tBu R™
J

.

Schema 18: Asymmetrische Strecker-Reaktion und angenommener Ubergangszustand.[30]

Eine weitere Gruppe stellen bifunktionale Katalysatoren dar, die sowohl eine Lewis-saure-
Einheit als auch eine zusatzliche Brgnsted- oder Lewis-basische Funktionen tragen. So wurden
z.B. von Takemoto enantioselektive Michael- und Nitro-Mannich-Reaktionen veroffentlicht, die
durch einen bifunktionalen Katalysator mit Thioharnstoffgruppe als H-Briicken-Donor und zu-

satzlicher tertidrer Aminogruppe als Brgnsted-Basen-Einheit katalysiert werden (Schema 19).[601

e
%

X N

(10 mol%) Me0,C._CO,M

Toluol, RT €0, 2Me

N0+ Me0,cCOMe ————————— LNO
H 2

: %
: N)J\I}I% : 93%ee

Schema 19: Enantioselektive Michael-Reaktion mit bifunktionalem Thioharnstoff-Derivat und

angenommener Ubergangszustand.[eo]
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2.1.3 Brgnsted-Basen Katalysatoren

Wahrend die Bedeutung bifunktionaler Katalysatoren, die auch eine Brgnsted-Basen-Einheit
tragen (z. B. mit Wasserstoffbriicken-Donor und Brgnsted-Base) bereits in den vorangegange-
nen Abschnitten erwahnt wurden, gibt es nur wenige Beispiele, die ausschlielllich auf Brgnsted-
Basen beruhen. So haben Guanidin-Derivate in den letzten Jahrzenten immer weiter an Bedeu-
tung als Superbasen fiir die chirale Katalyse erlangt. Die Resonanzstabilisierung der entspre-
chenden Saure der Guanidine definiert diese Klasse als eine der starksten Basen in der Orga-

nokatalyse.*"

Xo X
x/)'(\ /)N\ X X"'{)N;\}‘X
H

* N N

" I
Brgnsted- Brgnsted-
Base Base

Abbildung 5: Guanidin-Derivate als Brgnsted-Basen Katalysatoren.**!

61 ynd Lipton®® auf diesem Gebiet entwi-

Nach den ersten Entdeckungen durch Chinchilla
ckelte Corey Ende der 90er Jahre einen C,-symmetrischen chiralen Guanidin-Katalysator zur
Anwendung in einer asymmetrischen Strecker Reaktion (Schema 20, A).llg] Im vorgeschlagenen
Katalysecyclus reagiert HCN formal mit der Brgnsted-Basen-Einheit des Guanidin-Derivates,
wodurch ein nukleophiler Angriff des Cyanids erfolgen kann (Schema 20, B). Im Gegensatz zu
den bifunktionalen Katalysatoren sind die Guanidin-Derivate basisch genug um die Substrate

ohne eine zweite Katalysator-Einheit zu aktivieren.
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N
Ph gJ;\}—-Ph

Ph (10 mol%) Ph
HCN + NI Ph > HN Ph
Toluol,
Ph™ ~H 20°C Ph” YCN
94%ee
H—C=N
N
Phi- ( Ph Ph'--(\ Ph
- ‘—L_; "
H Hooh

Ph,HC./ i ]
N —CO

R

H” Ph

Schema 20: A. Beispiel einer asymmetrischen Strecker-Reaktion. B. Coreys vorgeschlagener

Katalysecyclus.[34]

2.1.4 Brgnsted-Sauren Katalysatoren

Die chirale Brgnsted-Sauren-Katalyse ist ein aufstrebendes Gebiet in der der Organokatalyse.

25 ynd Terada!®®

Richtungsweisende Studien der Arbeitsgruppen von Akiyama zeigten erstmals
chirale BINOL-Phosphorsduren als leistungsstarke Brgnsted-Sauren Katalysatoren in der asym-
metrischen Synthese. So gibt es inzwischen eine Vielfalt verschiedener Anwendungen, wie z. B.
Mannich-artige Reaktionen, zahlreiche katalytische asymmetrische Transformationen mit Imin-
aktivierung, auRerdem Friedel-Crafts-, Pictet-Spengler- und Strecker-Reaktionen, Cycloadditio-
nen, Transferhydrierungen und reduktive Aminierungen. Chirale BINOL-Phosphorsauren finden
aullerdem Anwendung in Multikomponenten- und Kaskadenreaktionen. So hat die Arbeits-
gruppe von Akiyama unterschiedliche BINOL-Phosphorsauren in einer indirekten Mannich-
Reaktion untersucht, wobei die Reaktionszeit und Enantioselektivitat stark von den Substituen-
ten in 3- und 3'-Position abhéangig sind. Die besten Ergebnisse konnten mit para-Nitrophenyl-
(e1) oder 4-(B-Naphthyl)phenylsubstituenten (e,) erzielt werden. So legten die Arbeitsgruppe
von Akiyama und Terada den Grundstein fiir das Konzept der elektrophilen Aktivierung von
Iminen durch chirale Phosphorsauren, so dass weitere asymmetrische Transformationen nach

diesem Konzept entwickelt wurden.¥
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e, (10 mol%)

Toluol, =78 °C, 24 h RITN OR3
R2
6:1 bis >99:1 syn/anti
81-96%ee
Boc<
e, (2 mol%) NH O
CH,Cl,, RT, 1 h
2th o

95%ee

e,, R*=p-NO,Ph

e,, R* = 4-(B-Naph)Ph

R! = Aryl, 2-Thienyl,
PhCH=CH

R? = Alkyl, Ph,SiO

R3 = Alkyl

Schema 21: Mannich-Reaktionen von Aldiminen mit Silylketenacetalen bzw. Acetylaceton1

unter Phosphorséurenkatalyse.[34]

2.1.5 Multi- und Retrokatalyse'™

Ein weiterer bisher selten verwendeter Ansatz ist die Multikatalyse. Der Katalysator besitzt
ein beliebiges Riickgrat, das aus voneinander unabhangigen reaktiven katalytischen Einheiten
besteht, die durch angemessene Spacer raumlich voneinander getrennt sind (Schema 22). Das
Design eines Multikatalysators griindet auf dem Konzept der Retrosynthese zum Aufbau kom-
plexer Molekile. Wahrend die Zielverbindung in der Retrosynthese in Synthons und Transfor-
mationen zerlegt wird, griindet die Entwicklung eines Multikatalysators auf der sorgfaltigen
Auswahl verschiedener katalytischer Einheiten, die in einer Katalysatorstruktur kombiniert
werden kénnen. Folglich sollte ein solcher Multikatalysator dann in der Lage sein die Zielver-
bindung aus einfachen Startmaterialen in einer hoch chemoselektiven Eintopfreaktion herzu-
stellen. So kann diese entgegengesetzte Strategie in Analogie zu dem Begriff der Retrosynthese

als Retrokatalyse definiert werden.

! Bestimmung der Konfiguration des B-Aminoketon (ber Derivatisierung zum entsprechenden Boc-Phenylglycin.
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Multikatalyse
beliebiges Katalysatorriickgrat mit Spacern

O VN VN
F\r» rY» F |
Kat-1 | Kat-2 . Kat-3
A > B > C > D

Einfacher RETROKATALYSE Mehrfacher
Katalysator Katalysator

Ziel @—/————> Start-
Struktur RETROSYNTHESE materialien

Schema 22: Konzepte der Multikatalyse und Retrokatalyse.[4]

Die grofite Herausforderung bei der Entwicklung eines Multikatalysators stellt die Kompatibi-
litdt der Reaktanden, Intermediate und der Katalysatoren wahrend der ganzen Reaktionsse-
guenz dar. Die Multikatalyse beschreibt ausschlieRlich die Kombination bestimmter Katalysato-
ren, die in aufeinanderfolgenden Reaktionen agieren, wobei die Startmaterialien A und B in
einem ersten Katalysecyclus zum Intermediat IM abreagieren (Schema 23). Dieses setzt sich
dann mit einem anderen Katalysator ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung oder Reinigung zum
Produkt P um. Dabei kdnnen zwei Typen unterschieden werden. Bei der sequenziellen Variante
werden nach der Vollendung des ersten Cyclus noch Reagenzien zugegeben oder die Reakti-
onsbedingungen geandert, wahrend bei der Variante Il keine Anderungen notwendig sind.

Multikatalyse

..............................

A+B

Typ I: Sequenzielle Multikatalyse
Typ ll: Tandem-/Relaykatalyse
Schema 23: Mogliche Typen der Multikatalyse und schematische Darstellung der

Katalysecyclen.[4]

Um die Multikatalyse besser von den bekannten mehrstufigen Prozessen unterscheiden zu
konnen, werden diese im Folgenden anhand einschlagiger Beispiele ndher erldutert. Mehrstufi-
ge Prozesse, wie z. B. Domino-/Kaskaden- und Tandemreaktionen gewinnen, ebenso wie
asymmetrische Mehrkomponentenreaktionen immer mehr an Bedeutung in der Organokataly-

se. Sie erlauben die Synthese komplexer Molekile in Eintopfreaktionen, von denen bereits viele
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Beispiele bekannt und in denen mehrstufige Organokatalysatoren involviert sind. Diese lassen
sich in kooperative (Schema 24), multifunktionale (Schema 25) und zweifache/synergistische
Katalyse (Schema 26) einteilen. Zur Vereinfachung beschreiben die angegebenen katalytischen
Cyclen eine allgemeingiiltige Reaktion von zwei Startmaterialien (A und B), die zum Produkt (P)
reagieren. Wie durch das folgende Schema 24 deutlich wird, unterscheidet sich die Multikataly-
se deutlich von der kooperativen Katalyse. Dabei fiihrt nur die Kombination beider Katalysato-
ren in einem Katalysecyclus zum gewlinschten Produkt P, wobei jeder Katalysator einzeln dafiir
nicht ausreicht. Das Konzept der kooperativen Katalyse wird hier am Beispiel einer cokatalysier-
ten Povarov-Reaktion, einer formalen [4+2]-Cycloaddition von N-Aryliminen und elektronenrei-
chen Olefinen, gezeigt (Schema 24).145%

Kooperative Katalyse: CF3

25
FsC NJI\N“'(‘j

H O H in®0©
(10 mol%)
CF;SO5H (15 mol%)

1
A+B tBu

(07 . HN
unabhangige Katalysatoren )I\ / Toluol. =55 °C. 48 h PR
wirken zusammen in einem Ph™ "H ’ ’ 0
einzigen Katalysezyklus
S ’ [ cry *
-N
s
N..-tBu
FaCT NI TN A
--------- L Q e
I
0...0
\SV \®N’H
FsC <g~~|./|/,/
@"C
L o] _

Schema 24: Konzept der kooperativen Katalyse mit der cokatalysierten asymmetrischen
.14

Povarov-Reaktion als Beispie

Bei der multifunktionalen Katalyse hdngen beide katalytisch aktiven Zentren an dem glei-
chen Grundgerist, verstarken sich gegenseitig und aktivieren unabhangig voneinander ver-
schiedene Reaktionspartner (z. B. Elektrophil und Nukleophil). Diese Katalysatortypen sind
mannigfaltig und reichen von einfachem L-Prolin (ber Cinchona-Alkaloiden bis zu den bereits
erwahnten bifunktionalen (Thio-)Harnstoff-Derivaten von Takemoto (Schema 25).[601 Die beiden

gezeigten Beispiele sind unabhangig voneinander und verdeutlichen die beschriebene Vielfalt.
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4 7\

. . L-Prolin Takemoto's Katalysator
Multifunktionale Katalyse: n _
CF, ¥
QO
A\
le(',“ F3C N
A+B R3. X! 0 \ A Me
Y | H\O \\\ /// :
R o
Ein einziger Katalysator Rl @u
mit mehreren katalytischen L ]
Einheiten, die sich verstarken
A J

Schema 25: Konzept der multifunktionalen Katalyse mit Prolin und dem Takemoto-Katalysator

als reprasentative Beispiele.[‘”

Ein weiteres Konzept, das von der Multikatalyse abgegrenzt werden muss, stellt die zweifa-
che bzw. synergistische Katalyse dar, wobei diese in der Literatur manchmal falschlicherweise
als Multikatalyse beschrieben wird. Bei der dualen bzw. synergistischen Katalyse werden das
Elektrophil und das Nukleophil gleichzeitig von unterschiedlichen Katalysatoren in direkt ge-
koppelten Katalysecyclen aktiviert, wodurch das Produkt P gebildet wird (Schema 26).
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-

Zweifache Katalyse:
A+B

Unterschiedliche Katalysatoren
mit direkt gekoppelten Zyklen

s

O@
Mes \

/

Mes @

N~
Mes” N

caoP
B

GBN\N/ /\)I\O
Mes

10 1%) w

(10 mo er=86:14
g\ : )\/jer 94:6

(10 mol%)

DBU (20 mol%)
CH,Cl,, RT, 18 h

Mes/\)\‘/ Q Base— H

N\
N Base
Mes” @
(0]
Mes/\)j\(NQ
Ly
NN
Mes'®

A, O
ver@ 0{%16

0
HN HN
w

Schema 26: Konzept der zweifachen Katalyse am Beispiel der kinetischen Racematspaltung

cyclischer Amine. Mes = Mesityl.

[4]
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2.2 Nukleophile Substitutionsreaktionen

Bimolekulare nukleophile Substitutionsreaktionen an sp3—hybridisierten C-Atomen sind
grundlegende Transformationen in der organischen Chemie. Insbesondere solche, die Alkohole
durch stereochemische Walden-Umkehr in wichtige funktionelle Gruppen, wie z. B. Alkylhalo-
genide, Amine und Ether, Giberflihren sind von besonderer Bedeutung fiir die organische Syn-
these.”® Dabei sind vor allem folgende Schliisselmerkmale wichtig: (1) Inversion chiraler se-
kundarer Alkohole mit hoher Stereoselektivitat, (2) auSergewdhnlich breiter Anwendungsbe-
reich, inklusive O-, N-, S- und C-Nukleophilen und einer groRen Vielfalt an Alkoholen, (3) Tole-
ranz einer groRen Bandbreite verschiedener funktioneller Gruppen und (4) einfache Reaktions-
fUhrung.[GG] Die ideale Sy2-Reaktion (Schema 27, A) wirde durch direkte Substitution der Hyd-
roxygruppe durch ein Nukleophil mittels Walden-Umkehr und unter Freisetzung von H,0 als
einziges Koppelprodukt verlaufen. Da die OH-Gruppe jedoch eine sehr schlechte Abgangsgrup-
pe ist, verlaufen diese Substitutionsreaktionen gewdhnlich iber kovalente Alkoholaktivierung
mit stochiometrischen Reagenzien (Schema 27, B). Diese Aktivierung verlauft auf Kosten der
Atomeffizienz, da dadurch zwei Koppelprodukte gebildet werden. Trotz der gegenwartigen
Tendenz, dass chemische Reaktionen mdéglichst nur die Mindestmenge an Ausgangsmaterialien

bendtigen und nur die Mindestmenge an Abfall entsteht, ist es liberraschend, dass katalytische

Prozesse in diesem Gebiet eher unterentwickelt sind.!®
A
OH Nu-H Nu
RIR2 RlJ\RZ M
OH X=Y o X Nu-H Nu C OH
H _ p _ = J\ + !
RITR? 17°Np2 R SR2? Y—H
RUSR2)  RORT AT
aktivierter Koppel-
Alkohol produkte

Schema 27: A. Die "ideale" Sy2-Reaktion mit Alkoholen. B. Stéchiometrische Aktivierung von
Alkoholen.

Zu den meistgenutzten Reagenzien zur stéchiometrischen Aktivierung von Alkoholen zdhlen
in situ erzeugte Phosphor(V)-Reagenzien, wie beispielsweise das Protokoll von Downie, Holmes
und Lee von 1966,[67] welches heute besser als Appel-Reaktion bekannt ist. Ein weiteres Beispiel
stellt die Mitsunobu-Reaktion dar, die in einer urspringlichen Form von Mukaiyama beschrie-

ben wurde.®®
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2.2.1 Katalytische Appel-Reaktionen

Die Arbeitsgruppe von Denton entwickelte 2010 die erste katalytische Appel-Reaktion, wel-
che die Bildung eines Chlorphosphoniumsalz-Intermediates | ausgehend von Phosphinoxiden
und Oxalylchlorid nutzt (Schema 28). Dabei entstehen lediglich HCI, CO und CO, als Koppelpro-
dukte, wodurch die Atomdkonomie der Transformationen im Vergleich zum urspriinglich ent-
stehenden Phosphinoxid (und einem zweiten Koppelprodukt wie Chloroform) deutlich verbes-
sert wird. Aullerdem ist die Reaktion redox-neutral, da durchgangig eine Phosphor(V)-
Verbindung vorliegt (Schema 28, B). Bei der klassischen Appel-Reaktion wird das Phosphoni-
umintermediat der Oxidationsstufe +V zunachst oxidativ aus einem Phosphin, der Oxidations-
stufe +lIl, und CCl, erzeugt (Schema 28, A).[46/5°]

|
(+11) !

0]

b . Cl )H(CI
: Ph” 1 ~Ph 0
| Ph
el ; TPPO
) R?

o)
o ; o O R o O)]\COCI
© ccl i A C) ™ b @
a P ! b ph Ph” ' “Ph
L@ 2 Ph”1>Ph Ph™ P Ph
ph”>Ph R P !
OH Ph o :
< _— @ (6] R B — + ' HCl
RITR2 CHCI ™~ p@® '
3 PN ! Cl
Ph” 1 Ph a : a© %
X : OH Ph” 1 ~Ph CO+CO,
R R2 B Ph
RITR?

Schema 28: A. Stochiometrische Appel-Reaktion. B. Dentons katalytische AppeI—Reaktion.[46]

Die Chlorierung verschiedener primarer und sekundarer Alkohole wurde mit der ersten kata-
lytischen Appel-Dehydroxychlorierung realisiert (Schema 29). Dariliber hinaus konnte diese Me-
thode auf die Synthese von Alkylbromiden libertragen werden. Dabei wird Oxalylchlorid in
Kombination mit LiBr verwendet, damit das Chlorphosphoniumsalz vom Bromid-Anion abge-
fangen wird.*! Auch dabei konnten verschiedene primadre und sekundare Alkylbromide in gu-
ten Ausbeuten synthetisiert werden.
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(0]
II II
e \ Vs \
Ph PhPh Ph PhPh
Br (kat.) OH (kat.) cl
- < —_—
RIJ\RZ (cocl), LiBr  g1™g2 (cocl), R!
CHCI3, RT CHCI3, RT
cl
©)\ CeH NN ¢
6 13/\/0 ~_CsHyy C8H17\/\C|
95% 85% 92% 86% 81%
15 mol% Kat. 15 mol% Kat. 5 mol% Kat. 10 mol% Kat. 15 mol% Kat.
Br
Br
CcH N z
©)\ 6 13/\/Br A-CHp
74% 75% 77%

Schema 29: Auswahl des Substratspektrums der katalytischen Appel-Reaktion von Denton. !

Eine weitere katalytische Appel-Reaktion wurde von Rutjes und van Delft veréffentlicht.””

Dabei handelt es sich um Bromierungsreaktionen, die durch Reduktion einer katalytischen
Phosphor(V)-Spezies durch Diphenylsilan realisiert werden, wobei Diethylborommalonat als
Bromquelle dient (Schema 30, A). AuBerdem konnte ein Substratspektrum abgedeckt werden,
wobei auch sterisch anspruchsvolle Alkohole in guten Ausbeuten umgesetzt werden konnten
(Schema 30, B). Die analogen Chlorierungen sind aufgrund des weniger aktiven Diethylchlorma-

lonats deutlich langsamer.

(10 mol%)

Br Ph\ /O : Ph
A : ¥
RITNR2 - Ph,SIHOH | ?\H BrCH(CO,Et), Ph,SiH, ¥
Ph\P,Bé Oy RUSR® MecN, Rickfluss, 16h  RT O R?

. .\_{ji.. ey P Br EtO\fO(HS\Br

< Et0,C7 CO,Et =X !

73% 80% 71% 63%

Schema 30: A. Katalytische Appel-Reaktion nach Rutjes. B. Auswahl aus dem

Substratspektrum.[m]
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2.2.2 Katalytische Mitsunobu-Reaktionen

Die erste katalytische Mitsunobu-Reaktion hinsichtlich der Azodicarboxylat-Komponente
wurde in der Gruppe von Toym] entwickelt und basiert auf der Oxidation von Hydrazinen zu
Azodicarboxylat-Verbindungen mittels hypervalenten lodreagenzien (Schema 31, A).[m Das
Substratspektrum umfasst primare und sekundare Alkohole, die hauptsachlich unter Inversion
der Konfiguration gebildet wurden (Schema 31, B). In Bezug auf die Abfallmengen, die wahrend
der Reaktion entstehen, bleibt zwar das Triphenylphosphinoxid (TPPO), aber die eingesetzte
Menge an Diethylazodicarboxylat (DEAD) kann deutlich verringert werden. Aullerdem kdnnen
die beiden Koppelprodukte (lodbenzol und Essigsaure) besser vom Produkt abgetrennt werden

als Dicarboxyhydrazinderivate.

DEAD (10 mol%)

PPh, (2.0 Aq)

Ar—CO.H (DEAD) : ArCO,H (1.1 Aq)
2 ' .
oH LCO,Et : oH PhI(OACc), (2.0 Aq) o
: P _N=N 2AcOH s _ O)]\Ar
A, *PhToPh EtO,C o LA, 0
R™ R ; ROR THF, RT, 26 h g2
0 ' R R
D S 4, SO : 0 0
r 1" _N— '
. J\RZ o P pn Et0,C” H PhI(OAC), Ph/\O)J\Ar Ph\/\/\o)j\Ar
Ph 76% 81%

------------------- ; ; 0 0

i /@Z =Ar : : O)]\Ar OJ\Ar
10,N : /'\cozEt 2o

65%, >99%ee 59%, 68%ee

Schema 31: Toys katalytische Mitsunobu-Reaktion hinsichtlich der Azodicarboxylat-
[71]

Komponente.
Taniguchi vero6ffentlichte eine weitere katalytische Variante in Bezug auf die Azodicar-
boxylat-Verbindung mit Eisenphthalocyanin (=Fe(Pc)) als Cokatalysator zur Reoxidation in Kom-
bination mit molekularem Luftsauerstoff (Schema 32, A).[73] Dabei wurde DEAD durch ein Phe-
nylazodicarboxylat ersetzt, dass leichter oxidiert werden kann. Auch hier wurden primare und
sekundare Alkohole unter Inversion der absoluten Konfiguration umgesetzt. AuRerdem kdnnen
mit dieser Methode direkt C-N-Bindungen mit moderaten Ausbeuten geknipft werden (Schema
32, B).
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Ar—CO,H g oy SO
OH CO,Et 5 D/
z + / =N 2 .
RI>R2 Ph PhPh cl N=N ' Cl
o a Fe(Pc) (10 mol%)

O, '  Ar—CHO.H Fe(Pc) (10 mol%)
O)]\Ar + 9 H CO,Et ' r—CHO, .. 0
RIRZ P Ph D/ H : OH o Ar
cl L RITNR? THF. 65 °C, 24 h L2
( %/N\é 7 E
: r = : Ph/\/\o
! N HN ! 71%
' ' 1 2
: N/ \N =Pc. R R

/ NH N= ! Ph/\/\N _Ns 2
A\ :
: 519 Boc 73%, 86%ee 28%,dr=25.75
! 0

Schema 32: Taniguchis katalytische Mitsunobu-Reaktion in Bezug auf das Azodicarboxylat. 7!

AuBerdem hat die Gruppe von Aldrich eine Mitsunobu-Reaktion entwickelt, die katalytisch
im Phosphorreagenz ist und diese dann mit dem Eisenphthalocyanin-Protokoll von Tanlguch|[73]
kombiniert um die erste vollstandig katalytische Variante zu erarbeiten.”¥ Dabei konnte die
Gruppe von Taniguchi ein Jahr spater nachweisen, dass bei dieser Methode der entsprechende
Ester auch ohne die Hydrazinkomponente gebildet wird, was darauf hin deutet, dass es sich
dabei nicht um eine Mitsunobu-Reaktion handelt.”” Folglich wurde noch keine vollstindig ka-

talytische Mitsunobu-Reaktion entwickelt.
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2.2.3 Cyclopropenon-katalysierte Dehydroxychlorierungen

Cyclopropenone haben nitzliche Eigenschaften fir die Anwendung in der Katalyse. So kon-
nen sie beispielsweise Gber einfache Synthesen in ein oder zwei Stufen aus kommerziell erhalt-
lichen Ausgangsverbindungen hergestellt und dadurch ihre sterischen und elektronischen Ei-
genschaften auf individuelle Problemstellungen abgestimmt werden. |hre Reaktivitat duRert
sich in einem bemerkenswerten Dipolmoment und einer verhaltnismalig hohen Carbonylbasizi-
tit.??) Diese Polarisierung des Carbonyl-Atoms ist im Wesentlichen verantwortlich fiir die un-

gewdhnliche Nukleophilie des Sauerstoffs./”®!

2.2.3.1 Synthese der Cyclopropenon-Derivate

Cyclopropenone wurden erstmalig von Breslow ausgehend von 1,3-Diarylpropanen in zwei
Stufen Uber a- und a'-Bromierung, anschlieBender Cyclisierung und HBr-Eliminierung unter
basischen Bedingungen synthetisiert. Dabei sind die Ausbeuten gerade fir den zweiten Schritt
in der Regel nur moderat. Diphenylcyclopropenon (DPCP) beispielsweise konnte laut diesem
Literaturprotokoll in einer sehr moderaten Ausbeute von 44% hergestellt werden (Schema
33)-[77,78]

0
S e w2
Ar. Ar

HOACc . CH,Cl, Ar Ar

Schema 33: Synthese von Diarylcyclopropenonen nach Breslow.”®
Weiterhin beschreibt die Arbeitsgruppe von Gundersen eine Synthese von Dialkylcyclopro-
penonen ausgehend von Alkinen durch Cyclopropanierung mit Dichlorcarben, welches in situ
aus Chloroform und nBulLi erzeugt wird."”® Dabei wird das zunichst gebildete geminale Dichlo-
rocyclopropenon nicht isoliert, sondern in einem Schritt zu dem entsprechenden Cyclopro-

penon hydrolysiert.

CHCl,
nBulLi a. c HCI, H,0 0

st . [ ] -
THF R R —-78°C—>RT R R
—-78°C

Schema 34: Synthese von Dialkylcyclopropenonen nach Gundersen.”

2.2.3.2 mit Oxalylchlorid

Basierend auf dem Prinzip der Dehydroxychlorierungen von Alkoholen mit stochiometri-

schen Mengen an Cyclopropeniumionen zu den entsprechenden Chloriden haben Lambert et
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al. bereits eine Cyclopropenon-katalysierte nukleophile Substitution entwickelt.!*! Dabei wurde
folgender Katalysecyclus unter Aktivierung des Cyclopropenons durch Oxalylchlorid postuliert
(Schema 35, A).

(cocl), 1 (8) 0
i : R O A
CO+CO, i OH  (cocl), ] R R
' :\ R2 "/O)H(Cl ------------- »
¢ RUTR?  -HC 5
@a/\g : I,
RY "0 c c L
| RO ¢ o
: 2J/ o} R Cl
R™1, R R, Ry [RT O~ | s
: ° -co, R RT pNg
E Iy -CO,
R! :
Yo Cly HCl cl 5
R2 l a®
R 1, R . R, R
He R
\q o...<R1 oH
RIR2 |

Schema 35: A. Postulierter Katalysecyclus zur Umsetzung von Alkoholen mit Cyclopropenonen
(29]

unter Einsatz von Oxalylchlorid. B. Moglicher alternativer Mechanismus.

Zuniachst reagiert der Katalysator mit Oxalylchlorid unter Freisetzung von CO und CO, zum
1,1-Dichlorcyclopropen I,, welches durch lonisation das geladene Cyclopropeniumchlorid-Salz Iy,
liefert. Dieses reagiert dann mit dem Alkoholsubstrat zu dem protonierten Cyclopropenylether
I, der anschlieRend unter Eliminierung von HCl als Koppelprodukt zum neutralen Intermediat Iq
abreagiert. Dieses reagiert dann unter Abspaltung eines Chlorid-Anions zum Schliisselinterme-
diat, dem Alkoxycyclopropeniumsalz I, das bereits tiber *H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen
werden konnte.”® AnschlieRend fiihrt die nukleophile Substitution des Chlorids zum Produkt
unter Regeneration des Katalysators. AuBerdem wurde ein weiterer moglicher Reaktionsweg
beriicksichtigt (Schema 35, B), da das Chloroxalat Il, als Nebenprodukt wahrend der Reaktion
beobachtet wurde. Theoretisch konnte der nukleophile Angriff des Katalysators am Oxalat Il
zum Intermediat ll, fihren, welches unter Zersetzung zu HCl, CO, CO, und dem Chlorid reagiert,
wobei das Cyclopropenon wieder freigesetzt wird. Dieser Reaktionsweg konnte jedoch als
Hauptreaktionsweg durch Kontrollexperimente ausgeschlossen werden.!”!

Zunachst untersuchte Lambert und Mitarbeiter mittels einer Modellreaktion Cyclopropeno-
ne mit unterschiedlichen elektronenziehenden oder -schiebenden Substituenten hinsichtlich
ihrer Aktivitat. Dabei wurde 2,3-Bis-(p-methoxyphenyl)cyclopropenon als optimaler Katalysator
identifiziert. Unter den optimierten Bedingungen wurden verschiedene benzylische, allylische
und propargylische Chloride synthetisiert (Schema 36, A-D). Unter Anpassung der Reaktionsbe-

dingungen konnten auch B-Hydroxynitrile (E), a-Hydroxyester (C) und verschiedenen aliphati-
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sche Alkohole, wie z.B. Cholestanol (J) zu den entsprechenden Chloriden umgesetzt werden. Bei
enantiomerenangereicherten Substraten konnten Werte von 296%ee erzielt werden.

Nachteile dieser Methode sind die hohe Verdiinnung (0.03 M) in einem halogenierten Lo-
sungsmittel (CH,Cl, oder PhCFs3), hohe Katalysatorladungen (10-20 mol%) und die langsame
Zugabe des Chlorierungsmittels (Oxalylchlorid) mittels Dosierpumpe. AuBerdem wird HCI als
Koppelprodukt gebildet, was moglicherweise das Fehlen von Substraten mit saureempfindli-

chen funktionellen Gruppen erklart.

0
PMP” PMP
(10-20 mol%)
RITR? CH,Cl, (0.03 M) RlJ\Rz
1 2
cl cl cl cl
cl OMe Ph CN
o8 i
A, 84% B, 99% C, 72% D, 77% E, 82%
96%ee 99%ee
cl P cl
H
AN
F, 90% G, 81% H, 96% 1, 67% Ho ,62%

Schema 36: Optimierte Reaktionsbedingungen und Auswahl des Substratspektrums.[zgl

2.2.3.3 mit Carbonsaurechloriden®®

Durch die Verwendung von Carbonsdurechloriden (AcCl, BzCl) in Cyclopropenon-
katalysierten Dehydroxychlorierungen entstehen nur Essig- bzw. Benzoesdure als Koppelpro-
dukte. Diese sind im Gegensatz zu HCI nur schwach sauer, so dass auch Umsetzungen von Alko-
holen mit sdaurelabilen Funktionalitaiten moglich scheinen. Im Zuge ihrer Bachelorarbeit hat Julia
Drager bereits Vorarbeiten und Optimierungen auf diesem Gebiet durchgerhrt.[SO] Zunachst
wurden verschiedene Losungsmittel mit 4-tert-Butylbenzylalkohol als Modellsubstrat getestet
(Tabelle 1). Dabei lieferten MTBE und EtOAc im Hinblick auf Chemoselektivitdt zwischen dem
gewlinschten Chlorid 2 und dem Acetat 44, als Nebenprodukt die besten Ergebnisse (2/41, =
87:13, Eintrdge 1 und 2). In Aceton und Dioxan wurden unwesentlich schlechtere Verhiltnisse
erzielt (Eintrdge 3 und 4), wahrend MeCN, CH,Cl, und Toluol nur noch moderate Verhéltnisse

lieferten (<68:32, Eintrage 5-7). Folglich wurde MTBE als optimales Losungsmittel identifiziert.
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Tabelle 1: Losungsmittelscreening zur Chlorierung des Modellsubstrats 1;.

DPCP (10 mol%) o
/©/\OH AcCl (1.2 Aq) /©/\CI /©/\0Ac
> +
tBu LM (1 M), tBu tBu Ph DPCP Ph
RT, 20 h
1 U>98% 2 A1
Eintrag LM Verhiltnis® 2,/44, A [%)° 2,
1 MTBE 87:13 56
2 EtOAc 87:13 59
3 Aceton 83:17 63
4 Dioxan 74:26 58
5 MeCN 68:32 55
6 CH,Cl, 66:34 48
7 Toluol 63:37 50

a. Ausbeute wurde mittels internem Standard (Dodekan) aus dem "H-NMR des Rohproduktes ermittelt; b Umsatz und Verhalt-
nisse 2,/4,, wurden dem "H-NMR Spektrum des Rohproduktes entnommen.

Weiterhin wurde die Substratkonzentration des Alkohols 1; in MTBE als Losungsmittel opti-
miert (Tabelle 2). Dabei lieferten Konzentrationen von 1 M und 2 M ahnlich gute Ergebnisse
(Eintrage 2 und 3). Sowohl eine héhere Konzentration von 4 M, als auch groRere Verdiinnungen
von 0.5 M bzw. 0.25 M lieferten schlechtere Verhaltnisse von Chlorid zu Ester (21/41, < 82:18).
Folglich wurde eine Verdiinnung von 1 oder 2 M der Substratalkohole in MTBE als optimale

Konzentration zur Synthese der Chloride in dieser Arbeit gewabhlt.

Tabelle 2: Optimierung der Substratkonzentration 1; in MTBE.

DPCP (10 mol%)

/@/\OH AcCl (1.2 Aq) /@/\CI /@/\OAC
> +
tBu tBu tBu

MTBE (M),
1, RT, 20 h 2, a,,
Eintrag [14] (M) Verhiltnis® 2,/44, A[%]° 2,
1 4 77:23 81
2 2 84:16 53
3 1 87:13 59
4 0.5 82:18 64
5 0.25 76:24 51

a. Ausbeute wurde mittels internem Standard (Dodekan) aus dem "H-NMR des Rohproduktes ermittelt; b. Umsatz und Verhalt-
nisse 2,/4,, wurden dem "H-NMR Spektrum des Rohproduktes entnommen.

Weitere Optimierungen von 1-Dodecanol und 4-tert-Butylbenzylalkohol mit AcCl bzw. BzCl

deuteten darauf hin, dass reaktivere benzylische Alkohole auch mit AcCl gute Chemoselektivita-
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ten lieferten, wahrend bei aliphatischen Substraten der Einsatz von BzCl nétig ist. Bei der Ver-
wendung von AcCl in Kombination mit aliphatischen Alkoholen wurde das entsprechende Ace-
tat als Hauptprodukt neben dem gewlinschten Chlorid beobachtet. AuRerdem wurde in Analo-
gie zu den Literaturvorschriften von Lambert®® die langsame Zugabe des Chlorierungsreagen-
zes mittels Spritzenpumpe untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass die langsame
Zugabe keine signifikante Verbesserung im Verhaltnis zwischen Chlorid und Ester lieferte. Folg-
lich ist die neu entwickelte Methode praparativ einfacher, da die Zugabe des Chlorierungsrea-
genzes ohne Dosierpumpe erfolgen kann. AuBerdem konnte festgestellt werden, dass die Zu-
gabe des Chlorierungsmittels bei tieferen Temperaturen (0 °C) zu schlechteren Ergebnissen
flihrte, wobei die Zugabe bei erhohten Temperaturen von 40 °C bzw. 60 °C anndhernd gleiche
Ergebnisse lieferte. Weiterhin wurde folgender Katalysecyclus in Analogie zu den Cyclopro-
penon-vermittelten Dehydroxychlorierungen von Lambert®® und Vorarbeiten von Huy*® pos-
tuliert (Schema 37).

RlJ\RZ A\ CI)J\R3
2 R R*
1
e) R (0]
Cl—,
R "0 O)]\R-"
é a®
R* 1, “R? RY | R*
0 OH
HO)J\R3 Rl’l\R2

Schema 37: Von Drager und Huy postulierter Katalysecyclus.

Es wird vermutet, dass das Cyclopropenon zunachst mit AcCl bzw. BzCl zu dem geladenen In-
termediat I, reagiert. AnschlieRend reagiert der Alkohol 1 mit dem Intermediat I, unter Freiset-
zung der entsprechenden Carbonsdure zum Intermediat l,, wodurch die Hydroxygruppe in eine
besser Abgangsgruppe Uberflhrt wird. Schliellich greift das freie Chlorid durch eine nukleophi-
le Substitution am Intermediat I, an. In diesem Schritt wird der Katalysator regeneriert und das
Produkt 2 gebildet.
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2.2.4 Tropon-Katalyse

Eine weitere Methode zur nukleophilen Substitution von Alkoholen unter Inversion lieferte
die Gruppe von Nguyen mit der Verwendung von aromatischem Tropon als Lewis-Basen Kataly-

).[81’82] Dieses dient als Precursor fiir ein durch Aromatizitat stabilisiertes Cyc-

sator (Schema 38
loheptratrienylkation, genau wie das Trityl- oder Cyclopropeniumion, das aufgrund der vermin-
derten Ringspannung stabiler ist. Die eigentliche katalytische Spezies ist das 1,1-
Dichlorcyclohepatrien I,, das zunachst in situ aus Tropon und Oxalylchlorid generiert wird. Die
aktive Spezies I, kann unter Schutzgas Gber mehrere Wochen ohne signifikante Zersetzung ge-
lagert werden kann. Bei der Verwendung von stéchiometrischen Mengen Tropon zur Synthese
verschiedener Chloride und Bromide wurde beobachtet, dass dieses nahezu vollstandig reiso-
liert werden konnte. Daher fiihrt die Gruppe von Ngyuen Experimente mit katalytischen Men-
gen Tropon durch. So gelang die katalytische Halogenierung verschiedener primarer und se-

kundirer Alkohole in guten Ausbeuten.®"!

cl 0]
cocl
O~
CO +CO,
Rl
J

c, cl Cl q©

RZ"'O cl — R0 0 -
) O
N la

Rl

HCI Rl/\RZ
OH I, (10 mol%), [Br] cl
RIR2 CH,Cl, (0.1 M) le\RZ

cl
©/\CI ©/\/C| ©/\Br ©/\/Br
80% 78% 72% 71% 74%

Schema 38: A. Tropon-katalysierte nukleophile Substitutionen nach Nguyen.

B. Substratspektrum.[81]
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2.2.5 Formamid-katalysierte Dehydroxychlorierungen mit BzCl und
TCT

Eine weitere Variante lieferte die Gruppe von Huy, die Formamide als Lewis-Basen-
Katalysatoren mit BzCl als Chlorierungsmittel einsetzt.' Dabei wird zwar eine leicht schlechtere
Atomokonomie als mit den Ublichen Reagenzien (SOCI, oder (COCI),) beobachtet, aber als Kop-
pelprodukt entsteht lediglich die schwach saure Benzoesaure. Dadurch kann eine verbesserte
Toleranz funktioneller Gruppen und eine bessere Selektivitat erzielt werden, da die Bildung von
HCl in stochiometrischen Mengen vermieden wird. Nach anfanglichen Optimierungen mit
10 mol% DMF und BzCl zeigte sich, dass N-Formylpyrrolidin (FPyr) als Katalysator noch effizien-
ter hinsichtlich Ausbeute und kiirzerer Reaktionsdauer ist. Folglich konnten verschiedene pri-
mare, sekundare, tertiare, allylische, benzylische, propargylische und aliphatische Alkohole in
die entsprechenden Chloride tberfiihrt werden. Dabei muss beachtet werden, dass aliphatische
Alkohole héhere Reaktionstemperaturen von 80 °C bendtigen. Die Umsetzung enantiomeren-
reiner sekundarer Alkohole verlauft dabei unter Walden-Umkehr mit sehr gutem Transfer der
stereochemischen Information.

FPyr (5-20 mol%)

OH BzCl (1.0-1.5 Aq) cl
0] ' z

o

/-\ 2 1 2
cl ! RY R ) RUOR
{ y '\D )o]\ | LM (1-2 M),
RY ~R? a” >ph RT-80 °C, 2-24 h g
| RO 5 a a O™ SR
A g 0 : Py
N P : R Ph
27 '
R j)\ Ph )0\ a® ! 86% R=TIPS  76%, R =OMe 77% 77%
H GS’D H GS’D | 84%R=TBS  92% R=NO, (b/1=97:3)
'7_< 1 88%,R=Boc
j\ oH : cl cl cl N
1/\ 2 : < < <
HO” >Ph  RIR : co,Me
: |
5 83% 89% 75% 83%
95%ee 95%ee 99%ee (I/b=97:3)

Schema 39: A. Postulierter Reaktionsmechanismus. B. Auswahl des Substratspektrums
[2]

von Huy et al.

Eine weitere Einsatzmoglichkeit liefert die Umsetzung der gebildeten Chloride mit verschie-
denen Nukleophilen in einer Eintopfreaktion. Dazu muss die Reaktionslésung lediglich ver-
diinnt, mit K,CO5; und dem gewtinschten Nukleophil versetzt werden. Das zuvor gebildete Chlo-
rid kann unter Inversion mit einer Vielzahl von N-, O-, S- oder C-Nukleophilen zu Aminen, Azi-
den, Ethern, Sulfiden oder Nitrilen reagieren. Dabei konnte anhand des Wirkstoffs (S)-Fendilin
gezeigt werden, dass die Umsetzung ausgehend vom Alkohol (99%ee) unter Retention (zweifa-

che Inversion) mit sehr guter Stereoselektivitdt (95%ee) verlauft.”
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Ph
FPyr (5-20 mol%) H-Nu oder MNu, HN/\)\Ph
OH BzCl cl K,COs Nu B
PN gl SN A Ph
RT Ry LM (1-2 M) RT Ry MeCN oder MeOH RT Ry (S)-Fendilin
T=RT-80°C, t RT-80 °C, t 79% (95%ee)

Schema 40: Chlorierung und Substitution im Eintopf mit (S)-Fendilin als Beispiel."”

Weiterhin konnte Trichlortriazin (TCT) als giinstiges Chlorierungsmittel in Kombination mit
FPyr als Katalysator in substochiometrischen Mengen (34-40 mol%) eingesetzt werden. Dabei
wird lediglich schwach saure Cyanursaure als Koppelprodukt gebildet.B] Bisher konnte keine
Methode entwickelt werden, die aliphatische Carbonsadurechloride wie z.B. Acetyl- oder Pi-
valoylchlorid als Reagenz einsetzt. Dies wiirde zu einer deutlichen Verbesserung der Atomeffizi-
enz im Vergleich zu BzCl, aber auch herkémmlichen Reagenzien wie SOCIl,, (COCI), und sogar
Phosgen (COCI,) fuhren.
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3  Aufgabenstellung

3.1 Chirale Formamide als Lewis-Basen Katalysatoren

Bisher wurden noch keine enantioselektiven und gleichzeitig katalytischen Sy2-Reaktionen
zur asymmetrischen Umsetzung von Alkoholen 1 zu Alkylchloriden 2 in der Literatur beschrie-
ben. Daher sollten im Zuge dieser Arbeit zunachst neue chirale Formamide als chirale Lewis-
Basen synthetisiert und charakterisiert werden. Damit sollten katalytische kinetische Race-
matspaltung sekundarer Alkohole 1 mit chiralen Formamiden 3 als Lewis-Basen Katalysatoren
als erste enantioselektive und katalytische Sy2-Reaktion an einem sp3—hybridisierten C-Atom
entwickelt werden, wobei insbesondere Carbonsadurechloride als Reagenzien dienen sollten.
Die nicht asymmetrische Umsetzung 1 — 2 wurde bereits im Vorfeld von Peter Huy mit achira-
len Formamiden als Katalysatoren untersucht (Schema 40).5

(o]
1. Katalysatorsynthese . = LB:
ysatorsy [HJI\NRZ ]

@ OH OH o cl H-Nu Nu
2.5,2@C, 3 + : + : : —_—
w g RIR? ECI)]\R3E RIR2 R g?
1 ent-1 1(0.5Aq); 2 Nu = NR,, OR, SR
""""" (+ ent-1)

Schema 41: Synthese von Formamiden und enantioselektive katalytische Racematspaltung.

AnschlieBend kénnten durch nukleophile Substitutionsreaktionen mit Thiolen, Aminen und
Alkoholen verschiedene funktionelle Gruppen eingefiihrt werden, die zu pharmakologisch inte-
ressanten Zielstrukturen flhren. Die Umsetzung von Chloriden 2 mit unterschiedlichen Nukleo-

philen wurde ebenfalls bereits von Peter Huy untersucht.*?!
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3.2 Cyclopropenon-katalysierte Dehydroxychlorie-
rungen

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung Cyclopropenon-katalysierter
Dehydroxychlorierungen von Alkoholen 1 mittels Carbonsaurechloriden als Chlorierungsrea-
genzien. Julia Drager konnte in ihrer Bachelorarbeit bereits zeigen, dass Cyclopropeniumderi-
vate aktivere Katalysatoren als Formamide fiir die Chlorierung von Alkoholen sind (Kapitel
2.2.3.3).[8°] Zunachst sollte (1) die von Gundersen™ beschriebene Synthese von Diethylcyclop-
ropenon (DECP) optimiert werden, um einen besseren synthetischen Zugang in einem gréReren
Reaktionsmalistab zu gewahrleisten. Weiterhin sollten (2) die Cyclopropenon-Derivate auf ihre
Reaktivitat in Bezug auf verschiedene benzylische, allylische und aliphatische Substratalkohole,
sowie den Einsatz von AcCl bzw. BzCl als Chlorierungsmittel getestet werden. Dadurch sollte (3)
ein geeignetes Substratspektrum, insbesondere hinsichtlich der funktionellen Gruppentoleranz,
der Stereoselektivitat bei enantiomerenangereicherten Substraten und der Regioselektivitat bei

isomerisierungsempfindlichen allylischen Substraten, evaluiert werden.

0
R4AR4
(kat.)
OH 0 (R* = Et, Ph, TMS) al 0
+ > z +
RlJ\RZ R3”\CI MTBE (2 M), RITOR2 Ho)]\R3
1 R3 = Me, Ph RT-40°C 2

Schema 42: Allgemeine Reaktionsbedingungen zur Cyclopropenon-katalysierten

Dehydroxychlorierung.
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4  Ergebnisse und Diskussion

4.1 Formamide als Lewis-Basen-Katalysatoren

4.1.1 Modellreaktionen, Standardbedingungen und Allgemeines

Die Arbeit beschaftigt sich mit Umsetzungen von Alkoholen 1 zu Alkylchloriden 2 unter Ein-
satz verschiedener Chlorierungsreagenzien (AcCl, BzCl, ROCOCI) in Gegenwart von Formamiden
3 oder Diethylcyclopropenon (DECP) bzw. Diphenylcyclopropenon (DPCP) als Katalysatoren.
Zum besseren Verstandnis wurde eine systematische Nummerierung fiir die Dehydroxychlorie-
rungsprodukte und die Katalysatoren eingefiihrt (Schema 43). Die Nummer X einer Verbindung
beschreibt die wesentliche funktionelle Gruppe. So steht die 1 fir Alkohole und die 2 fir die
entsprechenden Chloride. Die Nummer 4 wird in Acetat (4;), Benzoat (4y), Pivaloat (4.) und
Carbonat (44) unterteilt. Olefine, die durch Eliminierung von H,0 als Nebenreaktion aus dem
Chlorid 2 entstanden sind, werden die Nummer 5 zugeordnet. Die erste Stelle des Index n (=
1,2,3,..) beschreibt das Substrat in Reihenfolge der Erwdhnung. So wirde 4-tert-
Butylbenzylacetat z. B. die Nummer 44, tragen, wahrend 1-Phenylethylbenzoat 4,, zugeordnet
wird. Die Nummerierung wahrend der Synthese der Katalysatoren und Substrate verlauft ab 6
fortlaufend.

) o)
HJ\NRz* A\
4 4
3 R R

ISR L
+
1 2 3 2
R* R R® d Bedingungen R R
1, 2, X,: X = funktionelle Gruppe =(1,2,3,4,5)
n= Substrat =(1,2,...,24)
(R3 = Me, Ph, tBu, -OR® (Chloroformiate), R* = Et, Ph)
Nebenprodukte:
- 1 i 1
| o)j\ 0~ “ph O)j\tBu 0~ “OR® RIR2
H RlJ\RZ RlJ\RZ RlJ\RZ Rl RZ
i 4na 4nb 4nc 4nd 5n

Schema 43: Chlorierung von Alkoholen 1,.

Eine entscheidende Reaktion in der Synthese der Formamid-Katalysatoren stellte die Umset-
zung eines freien Amins mit einem Formylierungsreagenz dar. Dazu wurde gemischtes Amei-
sensaure-Essigsdaure-Anhydrid (AcOCHO) eingesetzt, das aus Ac;O und HCOOH unter Reaktions-

verfolgung mittels *H-NMR synthetisiert wurde (Schema 44). Der Vorteil in der Verwendung
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dieses Anhydrids besteht darin, dass es wesentlich stabiler als andere Formylierungsreagenzien

(Formylfluorid, Ameisensdureanhydrid) ist und Koppelprodukte einfach abzutrennen sind.!*!

o0 O 0] A O O
+ —
)l\o)]\ HJ\OH O)]\H
0O o
)]\O)]\H
(1.3-3.0 Aq) o
NH ———— :(N—/<
% THF (1 M), Y VW

Schema 44: Synthese des Ameisensaure-Essigsaure-Anhydrids (AcOCHO) als Formylierungs-

reagenz (Aq beziehen sich auf das zu formylierende Amin).

Um die Aktivitat von Katalysatoren oder die Eignung von Chlorierungsreagenzien zu testen,
wurde der primare Alkohol 4-tert-Butylbenzylalkohol (1;) verwendet. Dieser ist als Modellsub-
strat sinnvoll, da die CH,-Gruppe ein charakteristisches Singulett im 'H-NMR zur Bestimmung
von Ausbeuten und Verhaltnissen bildet. AuBerdem ist er im Vergleich zu aliphatischen Alkoho-
len reaktiver und aufgrund der tBu-Gruppe weniger fliichtig als ahnliche Substrate und dadurch
sind reproduzierbarere Ergebnisse moglich. Zur Testung wurde 1; nach AAV | (Kapitel 6.2) in
Dioxan (2 M) in Gegenwart von 10 mol% eines Katalysators fiir 24 h bei RT mit 1.2 Aq eines
Chlorierungsmittels umgesetzt (Schema 45). Anschliefend wurde nach Aufarbeitung der Reak-
tion anhand des *H-NMRs des Rohproduktes der Umsatz und die Verhaltnisse des Chlorids 2; zu
den entstehenden Nebenprodukten, z. B. Benzoat 44, bestimmt, welche ein MaR fiir die
Chemoselektivitat darstellen. Weiterhin wurde mit Hilfe eines internen NMR-Standards die
Ausbeuten des verbleibenden Startmaterials, der (Neben-)Produkte, des verbleibenden Kataly-
sators und des Chlorierungsreagenzes bestimmt, um dadurch genauere Riickschllisse tber den

Reaktionsverlauf ziehen zu kdnnen.

0
Ar HJ\NRZ*
OH 0 (10 mol%)
/(>A + > A7l + A7 OCOR
tBu R™ Dioxan (2 M),

1, (1.2 Aq) 24 h, RT 2, 4,,, R=Me
4,,,R=Ph
4,,R=tBu
4,4, R=PhO,...

Schema 45: Modellreaktion zur Aktivitatstestung mit 4-tert-Butylbenzylalkohol.

Zur Validierung der unterschiedlichen Katalysatoren und Chlorierungsreagenzien in Race-
matspaltungen wurde sekundarer 1-Phenylethylalkohol (1,) als Standardsubstrat gewahlt. Als
benzylischer Alkohol ist 1, reaktiver als aliphatische Alkohole. Die deutlich erhéhten Reaktions-
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temperaturen fiir ein entsprechendes aliphatisches Substrat wiirden héchstwahrscheinlich die
Enantioselektivitdten negativ beeinflussen. Weiterhin bildet die CH-Gruppe ein charakteristi-
sches Quartett im "H-NMR zur Bestimmung von Ausbeuten und Verhiltnissen. Durch vorange-
gangene Optimierungen war es moglich, sowohl die Enantiomere des Alkohols 1,, als auch des
Chlorids 2, gaschromatographisch aufzutrennen. So konnten die Enantiomerenverhaltnisse
direkt aus dem Rohprodukt bestimmt werden. Folglich wurde der sekundare Alkohol 1, nach
AAV Il (Kapitel 6.2) mit 10 mol% eines Katalysators in Et,0 (2 M) bei verschiedenen Temperatu-
ren mit 0.65-0.8 Aq Chlorierungsreagenz umgesetzt (Schema 46). Dabei wurde ein Abbruch der
Reaktion bei einem Umsatz von ca. 50% angestrebt. In der Regel wurde Et,0 als Losungsmittel
verwendet, da darin die héchsten ee-Werte bei der Inversion von enantiomerenreinem (S)-1-

Phenylethanol erzielt wurden.®!

0
H)J\NRZ*
OH 9
0 (10 mol%) OH cl OCOR
+ + +
1, (0.65- uT (5)1,/ (592,/ 4y, R=Ph
0.8 Aq) (R)-1, (R)-2, 4,4, R=PhO

Schema 46: Modellreaktionen der Racematspaltungen unter Standardbedingungen.

44



Ergebnisse und Diskussion

4.1.2 C;-symmetrische Formamide

Wie gezeigt (Kapitel 2.2.5), wurden bereits DMF und andere achirale Formamide 3 zur Um-
setzung von Alkoholen zu Alkylchloriden mit BzCl als Chlorierungsreagenz eingesetzt.[2’83] So
wurden zundchst die einfachen Katalysatoren N-(Benzyloxy)-N-methylformamid (3;) und (R)-N-
Methyl-N-(1-phenylethyl)formamid (34) synthetisiert um den Einfluss eines groReren Substi-
tuenten am Stickstoff zu untersuchen. Dazu wurde O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid mit
NEt; gerthrt, um das Amin freizusetzen und dieses anschliefend mit dem gemischten Ameisen-
saure-Essigsaure-Anhydrid (AcOCHO) formyliert. Dann wurde das Formamid 3; mit Mel in Ge-
genwart von NaH zum N-(Benzyloxy)-N-methylformamid (3;) umgesetzt. Die Synthese des ein-
fachen chiralen Formamids 3, erfolgte Uber Formylierung von enantiomerenreinem (R)-1-
Phenylethylamin mit AcOCHO zum Formamid 33, das anschliefend am Stickstoff zum (R)-N-
Methyl-N-(1-phenylethyl)formamid 3; methyliert wurde (Schema 47).

1) NEt; (1.3 Aq) Mel (4.0 Aq)
. H . |
o NHz-HC 2) AcOCHO (1.3 Aq) R Ron NaH (2.3 Aq) R N H
o™y o™y
CH,Cl, (1 M), 0 THF,,. (0.6 M), 0
0°C— RT, 3, 0°C—RT, 3
16 h, 83% 18 h. 52%
o Mel (4.0 Aq) o
AcOCHO (1.3 Aq) NaH (2.3 Aq)
@ JoRh 088
LM-frei, H THE,,. (0.4 M), !
0°C— RT, 0°C —> RT,
17 h, 97% 3; 16 h 76% 3,

Schema 47: Synthese von N-(Benzyloxy)-N-Methylformamid (3;) und den (R)-N-(1-phenylethyl)-

formamiden 33 und 3,.

Diese wurden dann zusammen mit dem einfach N-substituierten (R)-N-(1-
phenylethyl)formamid (33) als Vorstufe zu 34 auf ihre Aktivitdt getestet (Tabelle 3). N-
(Benzyloxy)-N-methylformamid 3, lieferte unter Standardbedingungen bei einem Umsatz von
39% fast ausschlieBlich den Ester 43, und nur Spuren des Chlorids 2; (Eintrag 3). Im Vergleich
zur unkatalysierten Reaktion mit dhnlichen Ergebnissen (Eintrag 1) ist anzunehmen, dass 3,
keinen Einfluss auf die Chlorierung hat und nicht als Katalysator dient. Als weiterer Vergleich
wurde FPyr als Katalysator in der Modellreaktion verwendet (Eintrag 2), da dieses bereits in
Vorarbeiten als potenter Katalysator fiir die Umsetzung von Alkoholen zu Chloriden identifiziert
wurde (Kapitel 2.2.5).[2] Folglich ist anzunehmen, dass die Erhohung der Elektronendichte am
Formamid-Stickstoff durch das Sauerstoffatom einen negativen Einfluss auf die Aktivitat des
Katalysators auslibt.
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(R)-N-(1-Phenylethyl)formamid 33 wurde mit unterschiedlichen Katalysatorladungen unter
Standardbedingungen getestet. Dabei lieferte dieses mit 10 mol% gute Aktivitdten sowie eine
gute Selektivitat (21/41p = 97:3) und das Chlorid 2; entstand in 96% Ausbeute (Eintrag 4). Auch
bei der Verwendung von 5 mol% wurde noch eine gute Ausbeute an Chlorid 2, gegeniiber dem
Ester 44, erzielt (Eintrag 5). Erst bei der Verringerung der Katalysatorladung auf 2.5 mol%, brach
die Aktivitdt ein und es entstand bei einem Umsatz von 59% nur noch 40% Chlorid 2; mit einer
Selektivitat 2,/44, von 71:29 (Eintrag 6). Der direkte Vergleich der beiden Katalysatoren zeigte,
dass der N-methylierte Katalysator 3; mit 10 mol% leicht schlechtere Ergebnisse lieferte als
5 mol% des Formamids 33 (Eintrdge 5 und 7). Auch eine Erhéhung der Substratkonzentration
auf 4 M lieferte mit 80% Chlorid 2; und einer Selektivitat 2,/44, von 87:13 nur eine geringfigige
Verbesserung (Eintrag 8). Die Ergebnisse bestdtigen Beobachtungen, die bereits durch Vorar-
beiten gemacht wurden, dass C;-symmetrische Katalysatoren ohne zusatzlichen Substituent am
Formamid-Stickstoff haufig geringfligig aktiver sind als N,N-disubstituierte Formamide.”

Tabelle 3: Aktivitatsscreening der einfachen Katalysatoren 3,, 33 und 3,.

AAr Kat. (mol%)
OH BzCl (1.2 Aq)
/(>A > Ar”cl + A7 0Bz
tBu Dioxan (2 M),
1, 24 h, RT 2, a,,

Eintrag Kat. [mol %] A [%]% 2, Verhiltnis® 21/44 U [%]°
1° / / <2 <2:98 24
2 FPyr 10 96 96:4 298
3 3, " <2 <2:98 39
4 33 " 96 97:3 298
5 " 5 80 89:11 95
6 " 2.5 40 71:29 59
7 34 10 74 89:11 83
8¢ " 10 79 87:13 91

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhiltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. von Peter Huy durchgefiihrt. d. Die Reaktion wurde mit einer Substratkonzentration [14] = 4 M in Dioxan durchge-
fihrt.

AnschlieBend wurden die beiden chiralen Katalysatoren 33 und 34 unter Standardbedingun-
gen in der kinetischen Racematspaltung mit 1-Phenylethanol 1, getestet. Auch hier wurde zu-
nachst FPyr als bekannter Katalysator eingesetzt, um eine geeignete Referenz fiir Umsatz und
Chemoselektivitat zu haben. Beim Screening der beiden Katalysatoren 33 und 34 zeigte sich,
dass eine Reaktionszeit von 3 d n6tig war, um einen Umsatz von ca. 50% zu erzielen. Der direk-
te Vergleich des Formamids 33 in den Losungsmitteln Dioxan und Et,0 zeigte, dass dhnliche
Ergebnisse hinsichtlich Selektivitdt, Ausbeuten und der Stereodifferenzierung erreicht wurden

(Eintrage 2 und 3). Das N-methylierte Formamid 34 lieferte eine geringfiigige Verbesserung der
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ee-Werte des Alkohols (S)-1, auf 6-8%ee (Eintrdge 4 und 5). Auch hier wurde kein signifikanter
Unterschied in der Verwendung der beiden Losungsmittel Dioxan oder Et,0 beobachtet. Folg-
lich waren die beiden einfachen Katalysatoren 33 und 34 fiir eine enantioselektive Substitution
ungeeignet, da die resultierenden ee-Werte so gering waren, dass weitere Optimierungsversu-
che nicht zielfiihrend schienen. Da C;-symmetrische Katalysatoren aufgrund der geringen Ste-
reodifferenzierung in der Racematspaltung nicht geeignet schienen, wurde im Folgenden ande-
re Katalysatorsysteme, die auf chiralen Prolinen basieren, gewahlt.

Tabelle 4: Racematspaltung mit den Formamiden 33 und 34 unter Standardbedingungen.

33R H
34,R Me

(10 mol%)
OH BzCl (0.6 Aq)
3d,RT
1, (5)-1, (5)-2,
Eintrag Kat. LM Al%P1, A% 2, Verhiltnis® 2,/45 U [%]°
1 FPyr Dioxan 42 45 >98:2 52°
(0%ee) (0%ee)
2 33 Et,0 50 45 97:3 48
(2%ee) (4%ee)
3 " Dioxan 46 45 >98:2 50
(2%ee) (4%ee)
4 34 Et,0 49 41 97:3 46
(8%ee) (4%ee)
5 " Dioxan 40 44 298:2 53

(6%ee) (4%ee)

a. Ausbeuten und ee-Werte wurden mittels GC-Kalibriergerade bestimmt b. Umsatz und Verhiltnisse 2,/4,, wurden aus dem
'H-NMR des Rohproduktes bestimmt. c. Reaktionszeit 1 d.
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4.1.3 Chirale, von Prolin abgeleitete Formamide

In Analogie zu den bereits literaturbekannten, von Prolin abgeleiteten Katalysatoren, wie
dem J¢rgensen—KataIysator,[87] wurde in Vorarbeiten gezeigt, dass die Verwendung des (S)-a,a-
Diphenyl-2-pyrrolidinmethanolformamids 3, zu einer erhdohten Enantioselektivitat fuhrt.!®!
Folglich wurden im Zuge dieser Arbeit unterschiedlich substituierte Prolinformamide eingesetzt,

um mégliche Einfliisse von Nachbargruppeneffekten zu testen (Abbildung 6, 3,-3).2

Abbildung 6: Unterschiedlich substituierte Prolinformamide 3,-3..

Da aus den Aktivitatsscreenings der Katalysatoren 3,-3. im Vergleich mit FPyr deutlich wur-
de, dass diese ahnliche Reaktivitaten zeigten,[83] wurden drei identische Ansatze mit FPyr unter
den angegebenen Bedingungen durchgefiihrt (Tabelle 5). Deren sequentielle Aufarbeitung lie-
ferte ein Indiz fir die Umséatze der anderen Reaktionen, ohne diese abzubrechen. Dabei wurde
in der ersten Kontrollreaktion nach 4 d bei —20 °C lediglich einen Umsatz von 12% erzielt, wes-
halb die Reaktionstemperatur auf —10 ° erhéht. Nach weiteren 3 d bei dieser Temperatur zeigte
die nachste Kontrollreaktion einen Umsatz von 20%. Nach einer weiteren Erh6hung der Tempe-
ratur auf 0 °C fur 3 d konnte in der dritten Kontrollreaktion ein Umsatz von 42% beobachtet
werden, so dass die Screeningreaktionen aufgearbeitet wurden. Die Umsatze lagen dann
schlieBlich zwischen 40% und 55%.

Die Reaktion mit dem Formamid 3, wurde in zwei unterschiedlichen Lésungsmitteln durch-
gefuhrt, wobei beobachtet wurde, dass die Reaktion in CH,Cl, etwas schneller und mit erhéh-
ten Enantioselektivitaten verldauft, aber dadurch auch mehr Ester 4,, als Nebenprodukt gebildet
wurde (Eintrdge 1 und 2). Allerdings wurde der Alkohol (R)-1, mit lediglich 10-26%ee und das
Chlorid (R)-2, mit 14-28%ee erhalten. Sowohl der Katalysator mit der freien Sdauregruppe (3p)
als auch der entsprechende Methylester (3.) lieferten nur racemische Verbindungen, so dass
gar keine Stereodifferenzierung mehr beobachtet wurde (Eintrage 3 bis 5). AuRerdem konnte
auch mit den Katalysatoren mit einem Chlormethyl- (34) bzw. einem Formyloxymethyl-

Substituenten (3e) nur ee-Werte bis 6%ee erzielt werden.

’ Die Katalysatoren wurden von Peter Huy zur Verfligung gestellt.
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Tabelle 5: Screening verschiedener substituierter Prolinformamid-Derivate.

Kat. (10 mol%)
OH

BzCl (0.65 Aq) ?H 9 OBz (ontrolireaktionen mit FPyr:
> + + 4d,-20°C,U=12%
Et,0 (2 M), —>3d,-10°C, U = 20%
42

4ad,—20°C, 53d, 0°C, U=42%
L 53d,-10°C, (R)-1, (R)-2,

—>3d,0°C

Eintrag  Kat. (mol%)  A[%]°(R)-1. A [%]”(R)-2, Verhiltnis®©2,/4,, U [%]°

1 3, 50 31 >98:2 40
(10%ee) (14%ee)
2¢ " 44 38 92:8 51
(26%ee) (28%ee)
3 3p 39 42 92:8 55
(rac.) (rac.)
4° 3. 47 27 92:8 40
(rac.) (rac.)
5 ! 43 39 >98:2 52
(rac.) (rac.)
6 34 43 40 92:8 40
(6%ee) (6%ee)
7 3. 42 29 298:2 52
(4%ee) (6%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. ee-Wert Uber chirale GC bestimmt. d. in CH,Cl, (2 M). e. Et,0 (1 M).

So lasst sich feststellen, dass durch die verschiedenen Prolinformamide 3,-3. kein signifikan-
ter Einfluss auf die Stereodifferenzierung der Racematspaltung von 1-Phenylethanol beobach-
tet wurde. Lediglich mit Diphenyl-2-pyrrolidinmethanolformamid 3, konnten Enantiomeren-
Uberschiisse bis 28%ee erreicht werden. Folglich wurde angenommen, dass die einseitige Ab-
schirmung des katalytisch aktiven Zentrums, der C=N-Doppelbindung zu einer schlechteren Ste-
reodifferenzierung in der Racematspaltung fiihrt. AnschlieRend wurden daher Formamide, die
auf C,-symmetrischen Aminen basieren, mit einem zweiten Substituenten am gegenitiberlie-

genden a-Kohlenstoffatom synthetisiert und in der Racematspaltung von 1, evaluiert.
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4.1.4 2,5-Disubstituierte Formylpyrrolidine

Daher wurden trans-2,5-disubstituierte Formylpyrrolidine des Typs 7 hergestellt, um dann
mit dem Carbonsdurechlorid zum postulierten Intermediat I, zu reagieren (Schema 48). So
kdnnten die beiden Chiralitatszentren in a und a'-Position zum Stickstoff die Halbraume um die
C=N-Doppelbindung so abschirmen, dass moglichst nur ein Enantiomer des Substratalkohols
umgesetzt wird. Der Rest R in W-axialer (W,) Anordnung fiihrt zu einer besseren Abschirmung
als der W-aquatorial (W) stehende Rest, so dass angenommen wurde, dass dadurch bessere

Stereoselektivitaten erzielt werden kdnnen.

I
\I
Z
@)

Schema 48: Konformer des postulierten Iminiumintermediats |,, abgeleitet von einem
trans-2,5-disubstituierte Formylpyrrolidin.

Allgemein gibt es bereits verschiedene literaturbekannte Synthesen um 2,5-disubstituierte

Pyrrolidine aufzubauen: Ausgehend von N-geschiitztem Pyrrolidin Uber enantioselektive a-

8881 oder liber stereoselektive Reduktion von 1,4-

.09 Ein

Alkylierung mit Spartein (Schema 49, A)!
disubstituierten 1,4-Butandionen und anschlieBender Cyclisierung (Schema 49, B
moglicher alternativer Zugang zu der Zielstruktur 7 stellte die Synthese chiraler Diole 6 Uber
eine Kreuzmetathese ausgehend von enantiomerenreinen Alkoholen und anschlieBender Hyd-
rierung der Doppelbindung dar, die dann anschlieBend durch Cyclisierung zum Formylpyrrolidin
umgesetzt werden kénnen (Schema 49, €).°? Chirale Alkohole sollten in Analogie zu Literatur-
protokollen durch eine Racematspaltung mit Novozym 435® zuginglich sein.””®! AbschlieRend
sollte das Pyrrolidin 7 noch mit AcOCHO formyliert werden, um ein chirales Formamid vom Typ
3 zu erhalten.

Da die Gruppe von Steel Probleme beim Up-Scaling der Reaktion mit Spartein und dessen

t, [94]

Riickgewinnung des Sparteins beschrieben ha wurden im Zuge dieser Arbeit zunachst die

Syntheserouten B und C verfolgt (Schema 49).
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1. (-)-Spartein, 1. (-)-Spartein,
sBuli sBuli E
2.E* E 2.E*
N-SG 3. Entschitzung A
__E J
R
0 [asymm. Red.] OH [Zykl.]
RM(R > R RO — NH
—_— /
0 OH z
\—R/
1) Homodimerisierung R )
OH 2) H, oH . [Zykl.]
/'\/ > R)\/\r p— NH
R —_— /
OH z
\—R/

Schema 49: Literaturbekannte Synthesen fiir 2,5-disubstituierte Pyrrolidine vom Typ 7.

Syntheseroute C:

Der Allylalkohol 8 wurde ausgehend von Benzaldehyd mit Vinylmagnesiumbromid syntheti-
siert und anschlieBend in einer Racematspaltung in Gegenwart von Novozym 435® in Vi-
nylacetat umgesetzt (Schema 50). Dabei wurden 44% des (S)-Alkohols (S)-8 und 34% des (R)-
Acetats (R)-9 erhalten.

VinylMgBr Novozym 435®
9 (1.5 Aq) OH (3 Gew%) OH OAc
©) i ©)\/ ..‘ N+ WP
THF . (4 M), Vinylacetat (5.0 Aq)
0°C—>RT, 8 RT, 78 h 58 1o
17h, 64% 44%, 90%ee 34%, 97%ee

Schema 50: Synthese und Racematspaltung vom Phenylallylalkohol 8.

Nach einigen Optimierungsversuchen bezliglich Katalysatorladung und Losungsmittel wurde
zundchst der racemische Alkohol 8 mit 1 mol% Grubbs Il Katalysator in Toluol mit einer Ausbeu-
te von 73% zum Diol rac-10 umgesetzt. Vorteil der Verwendung von Toluol als Lésungsmittel
war, dass das Produkt schon wahrend der Reaktion ausfiel und so der Reaktionslésung fir mog-
liche Nebenreaktionen mit dem frei werdenden Ethen entzogen wurde. Die Bestimmung des dr
von syn- und anti-Diol war weder mittels "H-NMR-Spektroskopie noch HPLC méglich. Ein Hin-
weis auf die beiden Diastereomere findet sind in Analogie zur Literatur nur Giber unterschiedli-
che Signale im *C-NMR-Spektrum: 75.31 und 134.49 ppm (syn) bzw. 75.38 und 134.57 ppm
(anti).[95] Dabei scheint anti-1,4-Diphenylbutan-1,4-diol 10 als Hauptdiastereomer entstanden
zu sein. Die anschliefende Hydrierung zu rac-11 konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 94%

durchgefihrt werden.
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OH Grubbs Il (1 mol%) OH H,, Pd/C OH
By — NN — o
Toluol,,, (0.5 M), OH MeOH (0.05 M), OH
8 4 h,RT rac-10 3d,RT rac-11

73% 94%

Schema 51: Synthese von racemischem syn- und anti- 1,4-Diphenylbutan-1,4-diol rac-11.

Um die unterschiedlichen syn-konfigurierten Enantiomere zu erzeugen, wurde anschlieRend
versucht, sowohl der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-8 als auch das Acetat (R)-9 in Ho-
modimerisierungen zu den Olefinen 10a und 10b umzusetzen (Schema 52). Zusatzlich wurden
(5)-8 und (5)-9 in einer Kreuzmetathese zum entsprechenden Diastereomer 10c transformiert.
Wahrend ein Produkt der Metathesereaktion des racemischen Alkohols 8, wahrscheinlich das
anti-Produkt, bereits wahrend der Reaktion ausfiel, wurde dies bei der Homodimersierung des
enantiomerenangereicherten Alkohols (S)-8 nicht beobachtet. Das Diol 10a wurde nur in Spu-
ren gebildet. Im Gegensatz dazu verlief die Homodimersierung des (R)-Acetats 10b unter nahe-
zu identischen Bedingungen mit einer sehr guten Ausbeute von 93%, wahrend die unsymmetri-
sche Kreuzmetathese nur 39% des gemischten Produktes 10c lieferte. Folglich wurde nur das
Diacetat 10b in praparativ sinnvollen Ausbeuten erhalten. Da vor der Cyclisierung zum disubsti-
tuierten Pyrrolidin noch zwei weitere Schritte (Hydrierung der Doppelbindung und Entschiit-
zung der Acetatgruppe) notwendig waren und die Gesamtausbeute vor allem durch die Race-
matspaltung limitiert wird, wurde die Syntheseroute B (Schema 49) weiterverfolgt.

OH Grubbs Il (1 mol%) OH
Z - Z
Toluol,, (0.5 M), O OH
(5)-8 4h,RT 10a
QAc Grubbs Il (1 mol%)
N -
O/\/ Toluol,,,, (0.5 M),
(R)-9 7 h, RT, 93%
OH OAc Grubbs Il (2.5 mol%) OH
Z . %% > F
Toluol,,. (0.25 M), O OAC
(5)-8 (R)-9 7h, RT, 10c

39%

Schema 52: Metathesereaktionen zur Synthese verschiedener 1,4-disubstituierter Butenderi-
vate 10a-10c.
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Syntheseroute B:

Wie in Schema 53 dargestellt wurde versucht 1,4-Diphenylbutan-1,4-dion (iber eine Friedel-
Crafts-Acylierung von Succinylchlorid mit Benzol in Gegenwart von AlCl; herzustellen. Jedoch
wurde mit Benzol unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte maximal eine Ausbeute von 29%
erzielt. Mit der Annahme, dass eine zusatzliche Methylgruppe an den Phenylgruppen durch die
groBe Entfernung zum katalytisch aktiven Zentrum am Intermediat I, (Schema 48) nur einen
vernachldssigbaren Einfluss auf die Stereoselektivitdt austibt, wurde stattdessen Toluol mit Suc-
cinylchlorid in einer guten Ausbeute von 87% zum entsprechenden Diketon 12b umgesetzt.

Um die geplante Syntheseroute zunachst mit dem racemischen Diol rac-13 testen zu kdnnen
wurde das Diketon 12b mit NaBH,4 reduziert. In einer Eintopfreaktion wurden die Hydroxygrup-
pen gemal der Literaturvorschrift bei =78 °C mit MsCl in eine gute Abgangsgruppen Uberfihrt
und das Dimesylat dann mit einem Uberschuss Allylamin zu den diastereomeren Pyrrolidinen
meso-14 und trans-14 (racemisch) umgesetzt, die sich chromatographisch trennen lieRen.*®
Dann wurden diese getrennt voneinander Pd-katalysiert entschiitzt und das entsprechende
Amin als Rohprodukt weiter mit AcOCHO zu den Formylpyrrolidinen meso-3s und trans-3g
(racemisch) umgesetzt.

R
0 AICI, (2.0 Aq) 0 O
CI)K/YG >
R ‘

0 A: Benzol 0
B: Toluol
123, R=H, 29% + NP
12b, R = Me, 87%

1) MsCl (3.15 Aq),

NEt; (3.5 Aq),
CH,Cl, (0.09 M),
) Tol
NaBH, (4.0 Aq) OH ~78°C, 2 h pro
12b > pTOl)\/\(me - N
EtOH/MeOH (2:1) OH 2) Allylamin (93 Aq), pTol
0 °C — RT, 30 min ~78°C—RT,15h
95% rac-13 meso-14, 50%

trans-14, 39%

1) Dimethylbarbitursiure (1.6 Aq),
Pd(OAc), (2 mol%), PPh; (8 mol%),

Toluol,, (0.3 M), 50 °C,
meso: 20 h/trans: 4 h pTol
meso-14 N o
trans-14 ..
2) AcOCHO (3.0 Aq), oTol

THF, RT, 16 h
meso-3: 75% (2 Stufen)

trans-35: 87% (2 Stufen)

Schema 53: Testreaktionen zur Synthese von racemischem Di-para-Tolylpyrrolidinformamid 3s.
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AnschlieBend wurde die Synthese des enantiomerenangereicherten Formylpyrrolidins (R,R)-
35 ausgehend vom Diketon 12b lber stereoselektive Reduktion zum Diol (S5,5)-13 und dann in
Analogie zu den optimierten Bedingungen aus Schema 53 durchgefiihrt. Dazu wurde das Dike-
ton 12b gemal Literaturbedingungen mit chiralem (—)-Di-iso-pinocampheylboran (DIP-Cl) ste-
reoselektiv zum Diol (§,5)-13 reduziert.”® Die Bestimmung des ee- und dr-Wertes des Diols,
oder des Diacetats nach Derivatisierung, war iber GC oder HPLC nicht méglich. Nach der Cycli-
sierung wurde neben dem Hauptprodukt (R,R)-14 auch 17% des ungewilinschten meso-
Allypyrrolidins meso-14 isoliert, die sich jedoch chromatographisch abtrennen lieRen. Dies lasst
sich nicht nur durch eine unselektive Reduktion in der Vorstufe, sondern auch durch Epimerisie-
rung eines Stereozentrums durch Sy1-Substitution auf der Stufe des reaktiven Dimesylats erkla-
ren. Nach Entschitzung der Allylgruppe und anschlieBender Formylierung wurde der 2,5-
substituierte Formylpyrrolidin-Katalysator (R,R)-35 mit einem ee-Wert von 96% isoliert (Schema
54).

1) (-)-DIP-CI (2.9 Aq) 1) MsCl (3.15 Aq),

NEt, (3.5 Aq),
THFzps (0.13 M) CH,Cl, (0.09 M), Tol
—78°C—RT, 18 h OH _78°C,4h ~P1o
> Tol >
12b ) . - pTOl/'\/\rp ) ) Q\l\/\
2) Diethanolamin (4.9 Aq) OH 2) Allylamin (93 Aq), pTol
0°C—>RT,17h —78°C—RT, 16 h
56% (5,5)-13 (R,R)-14, 68%, dr > 98:2
(+ meso-14, 17%)
1) Dimethylbarbitursiure (1.6 Aq),
Pd(OAc), (2 mol%), PPh; (8 mol%),
~PTol Toluol,,, (0.3 M), 50°C, 4 h ~PTol
S 2) AcOCHO (4.4 Aq) B "p©
pTol ¢ -+ Adl, pTol H

THF (0.1 M), RT, 16 h

(R,R)-14 (R,R)-3,
65% (2 Stufen)

dr>98:2, 96%ee

Schema 54: Synthese von (2R,5R)-Di-para-tolylpyrrolidinformamid (R,R)-3s.

AnschlieBend wurden die zwei Diastereomere meso-3s und trans-3s unter Standardbedin-
gungen auf ihre Aktivitat getestet (Tabelle 6). Zur Validierung des trans-2,5-disubstituierten
Formylpyrrolidins wurde die racemische Verbindung trans-3s statt dem enantiomerenangerei-
cherten Formylpyrrolidin (R,R)-35 eingesetzt, da dies keinen Unterschied in der Aktivitdt mit
achiralem, primaren 4-tert-Butylbenzylalkohol liefern sollte. Die cis-konfigurierte Mesoverbin-
dung des (2R,5R)-Di-para-tolylpyrrolidinformamid meso-35 lieferte eine gute Aktivitdt durch
eine gute Selektivitdt (21/41p = 95:5) und das Chlorid 2, in 87%iger Ausbeute (Eintrag 1). Mit
dem racemischen trans-konfigurierten Formylpyrrolidin trans-3s entstand bei vollstandigem
Umsatz fast ausschliefRlich das Chlorid 241, wobei der Ester 445, nur in Spuren gebildet wurde (Ein-

trag 2).
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Tabelle 6: Aktivitatsscreening der Formylpyrrolidine meso-3s und trans-3s.

Kat. (10 mol%)

/@/\OH BzCl (1.2 Aq) /@/\CI /©/\OBZ
> +
tBu tBu tBu

Dioxan (2 M),
1, 24 h, RT 2, a,
) a Verhiltnis® b
Eintrag Katalysator A %] 2, U [%]
21/44p
1 meso-3s 87 95:5 92
2 trans-3s (rac.) >98 >98:2 >98

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,, und Umsatz aus dem "H-NMR des Rohproduktes
bestimmt.

AnschlieBend wurde das enantiomerenangereicherte 2,5-disubstituierte Formylpyrrolidin
(R,R)-35 (96%ee) auf seine Stereodifferenzierung in der Racematspaltung getestet (Tabelle 7).
Dazu wurde der sekundare 1-Phenylethylalkohol (1) in Gegenwart von 10 mol% (2R,5R)-Di-
para-Tolylpyrrolidinformamid ((R,R)-35) und BzCl umgesetzt. Bei einem Umsatz von 44% wurde
der Alkohol 1, mit einem ee-Wert von 10% und das Chlorid 2, mit 13%ee beobachtet (Eintrag
1). Zur Erhéhung der Selektivitat durch eine langsamere Reaktionsgeschwindigkeit wurden an-
schlieffend Racematspaltungen bei hoherer Verdiinnung und tieferer Temperatur durchgefiihrt.
So wurde nach 4 d ein Umsatz von 55% beobachtet, aber auch hier wurde sowohl im Chlorid 2,
als auch im Alkohol 1, nur ein ee-Wert von jeweils 12%ee festgestellt. Auch Kihlen auf —10 °C
flihrte zu keiner signifikanten Steigerung der ee-Werte.

Aufgrund seiner hohen Reaktivitdt, aber der geringen Stereodifferenzierung lasst sich ver-
muten, dass die Ringstruktur des Formylpyrrolidin (R,R)-35 mit den Tolylresten nicht konforma-
tionsstabil genug ist. So wurde angenommen, dass die Tolylreste durch die zu hohe Mobilitat
der Ringstruktur, die Halbraume um das katalytisch aktive Zentrum nicht geniigend abschirmen
und deshalb eine zu geringe Differenzierung der beiden enantiomeren Alkohole stattfindet.
Folglich ist es moglich, dass groRere Substituenten oder eine rigidere Ringstruktur zu besseren
ee-Werten fiihren kdnnten. So sollten zunachst grofRere Substituenten eingefiihrt werden, da
durch eine Erhéhung des sterischen Anspruchs auch eine Verbesserung der Stereoselektivitat

angenommen werden kann.
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Tabelle 7: Screening mit enantiomerenangereichertem Formamid (R,R)-3s.

pTol 0o
N”H
"/’pToI
(10 mol%)
OH BzCl (0.65 Aq) OH d 0Bz
- + +
1, v T (R)-1, (R)-2, 4,
Eintrag t, T A [%]* 1, A [%]*° 2, Verhiltnis® 2,/4,5 U [%]°
1 24 h, RT 56 32 298:2 44
(10%ee) (13%ee)
2° 4d,RT 43 43 298:2 55
(12%ee) (12%ee)
3 1h,0°C 55 34 97:3 44
— 23 h, RT (10%ee) (8%ee)
4 3d,-10°C 56 22 >98:2 37
(8%ee) (16%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. Reaktion mit c[1,] = 1 M durchgefiihrt. d. ee-Wert iber chirale GC bestimmt.

Syntheseroute A:

So wurde in Analogie zu Literaturprotokollen (Schema 49, Methode A) Experimente zur ste-
reoselektiven a-Arylierung von N-Boc-Pyrrolidin mit Naphthylgruppen unter Einfluss von
(-)-Spartein durchgefiihrt (Schema 55). Die in Schema 53 vorgestellte Syntheseroute von
2,5-disubstituierten Pyrrolidinen konnte gemaR Literaturprotokollen mit sterisch anspruchsvol-
len Resten, z. B. Naphthyl-, nur in schlechten Ausbeuten realisiert werden.®*%® zusitzlich zum
sterischen Anspruch der eingefiihrten Naphthylreste sollte getestet werden, ob eventuelle mt-nt-
Wechselwirkungen einen Einfluss auf die Stereoselektivitdit der Racematspaltung haben.
Dadurch kénnten weitere Rickschliisse Uber die notige Katalysatorgeometrie und Substituen-
ten getroffen werden.

N-Boc-Pyrrolidin wurde versucht mit sBuli in Gegenwart von (—)-Spartein zu deprotonieren,
mit ZnCl, zu transmetallieren und anschlieBend palladiumkatalysiert mit Arylbromiden zu kup-
peIn.[97'98] Die Verwendung von 1-Bromnaphthalin fiihrte dabei nicht zum gewiinschten Produkt
16a. Wahrend die erste Arylierung durch die Arbeitsgruppen von Trost und Denmark noch er-
folgreich durchgefiihrt werden konnte, scheiterte jedoch die zweite a-Arylierung mit 1-
Bromnaphthalin.[97'98] Kein disubstituiertes Produkt wurde beobachtet. AnschlieBend wurde 2-
Bromnaphthalin verwendet. Die Umsetzung von N-Boc-Pyrrolidin mit 2-Bromnaphthalin lieferte
das Produkt 16b unter den beschriebenen Bedingungen nur in geringen Ausbeuten. Auch eine
Variation der Reaktionsbedingungen, wie z. B. die Verwendung von kommerziell erhéltlicher
ZnCl,-L6sung oder von PdCl,(dppf) fliihrten nicht zu einer Verbesserung der Ausbeute. Durch die

Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin mit sBuLi und anschlieBender Zugabe von D,0O konnte

57



Ergebnisse und Diskussion

jedoch gezeigt werden, dass der Schritt der Deprotonierung nahezu vollstiandig ablief. Also lag
das Problem in den Folgeschritten. Da diese Methode zur Einflihrung sterisch anspruchsvoller
Substituenten jedoch nicht zielfiihrend war, wurden die Syntheseversuche gemaR dieser Route
eingestellt, um strukturell rigidere Formamide zu synthetisieren.

Amberlyst 15® (10 Gew%),

Boc,0 (0.95 Aq)
CNH > CN Boc

CH,Cl, (1 M), RT, 30 min
95% 15

1) sBuli (1.2 Aq), (—)-Spartein (1.2 Aq)
TBME,, (0.4 M), —78°C, 3 h

2) Znl, (0.72 Aq)
Et,0 (1.0 M), 78 *C—>RT, 30 min
15 - X

1L
77
3) 1-Bromnaphthalin (1.0 Aq) “
Pd(OACc), (4.8 mol%), tBu P *HBF, (6 mol%), DNBOC
20 h

1) sBuli (1.2 Aq), (—)-Spartein (1.2 Aq)
TBME,, (0.4 M), =78 °C, 3 h

16a
2) ZnCl, (0.72 Aq) O
Et,0 (1.0 M), =78 °C—RT, 30 min O
15 >

3) 2-Bromnaphthalin (1.0 Aq)
Pd(OAc), (4.8 mol%), [tBu;PH]BF, (6 mol%), CNBOC
20 h

16b (Spuren)

1) sBuli (1.2 Aq), (-)-Spartein (1.2 Aq)

TBME,, (0.4 M), -78°C, 3 h D
15 >
2) D,0 NBoc
D-15:H-15
>98:2

Schema 55: Syntheseversuche der Naphthyl-substituierten Pyrrolidine 16a und 16b.

4.1.5 Formylbicyclen mit W-C,-Symmetrie

Da aus den Screeningergebnissen des 2,5-disubstituierten Formylpyrrolidins (R,R)-35 vermu-
tet wurde, dass Pyrrolidinringe nicht konformationsstabil genug sind, sollten im Folgenden
strukturell rigide Formylbicyclen mit W-C,-Symmetrie und Chiralitdtszentren in a- und a'-
Position zum Stickstoff hergestellt werden. Dabei wurde angenommen, dass die Reste R in W-
axialer (Wa) Anordnung in Il zu einer besseren Abschirmung der beiden Halbrdume um die
C=N-Doppelbindung fihren, als die W-dquatorial (We) stehenden Reste in dig-ll,. Weiterhin soll-
te dadurch eine bessere Stereodifferenzierung der enantiomeren Alkohole erzielt werden.
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MeO O/ B® H OMe \ R* OH Reste R:
(I ‘o
— _ Me @\ o
MeO O/Ez _<C' = MO H ﬁN@/H
- i OMe ;’: TGN
0} Il R EHO-R* _ 1J\ ZE
X . = | d
ML b RRR
+
(0]
)I\ OMe H \ R*-'OH Reste R:

R
MeO
R Cl i O:Ei@ H Me WR ,,'
—;: B =<CI Me © 'N@,H

MeO © OMe R H (]i
dia-Il, N
\_ R*-OH

Schema 56: Konformere der verschiedenen postulierten Iminiumintermediate Il, und dia-Il,.

Strukturell verwandte Diole, wie 17a, wurden bereits ausgehend von Weinsdure durch
Veresterung, Acetalisierung, DIBAL-H-Reduktion und diastereoselektiver Addition eines Grig-
nard-Reagenzes synthetisiert.” AuRerdem wurde das Acetal 17b ausgehend von Weinsiure
durch Veresterung und anschlieRende Acetalisierung mit Butandion, Trimethylorthoformiat und
CSA in Methanol erhalten.™ Folglich sollte die Synthese durch eine Kombination dieser bei-
den Syntheserouten zum Bicyclus 17c durch Acetalisierung der Weinsaure, anschlieRender DI-
BAL-H-Reduktion und diastereoselektiver Addition verschiedener Grignard-Reagenzien entspre-
chend den verschiedenen Resten R synthetisiert werden.

on OMe
XN\ 0 « 4 Stufen HOOC wOH 3 stufen MeOOCj,
B —— —>
B S ,
;;j‘o HoOC” “OH MeOOC OMe
OH
17a Weinsdure 17b
1. MsCl
2.SG-NH,
HOOC . OH o OMe 3. SG-Spaltung OMe
> HO—" I"' > | HN o
HoOoC” “OH 1 IOMe
Weinséure R1

Schema 57: Geplante Synthese des Formylbicyclus 17d in Analogie zu Literaturprotokollen.
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Dazu wurde zunachst das in 2,5-Position unsubstituierte Derivat 3¢ synthetisiert, und auf seine
Aktivitat getestet (Schema 58, B). Damit sollten Rickschllsse auf die Aktivitat nach der Einfiih-
rung verschiedener Reste R gezogen werden. Zur Synthese von 3¢ wurde L-
Weinsduredimethylester in Gegenwart von katalytischen Mengen CSA mit Methylorthoformiat
und 2,3-Butandion zu dem cyclischen Acetal 18 umgesetzt (Schema 58).'%% AnschlieRend wur-
de dieses mit LiAlH4 zum Diol 19 reduziert und in Anlehnung an Literaturprotokolle weiter zum
Dimesylat 20 transformiert.®>%Y pas Dimesylat 20 kann chromatographisch aufgereinigt wer-
den, aber sollte unmittelbar vor der nachsten Reaktion hergestellt werden, da es bei Lagerung
zu Zersetzung neigt. Dann wurde dieses in Analogie zur Literatur mit Benzylamin bzw. Allylamin
zum Bicyclus 21a bzw. 21b umgesetzt.[1°2'1°3] Da die Pd-katalysierte Entschiitzung der Allylver-
bindung 21b in schlechteren Ausbeuten verlief, wurde das Benzylamin 21a zur weiteren Syn-
these eingesetzt. Im Folgenden wurde die Benzylgruppe hydrogenolytisch gespalten und das

freie Amin ohne weitere Aufreinigung zu dem Formylbicyclus 3¢ umgesetzt.

A. Synthese
CSA (5 mol%)
HC(OMe), (4.0 Aq) o)
OH O 2,3-Butandion (1.2 Aq)  ~ _JV, o s/ LiAIH, (4.0 Aq) 0, O_S /
o. = o ™ o _ HOT ™ 0
/ o~ > / > /
X _0 10 HO 10
O OH lYIeOH (1 ™), (0] THF,,., (0]
Ruckfluss, 24 h, © 18 0°C — Riickfluss, 2 h, 10
0,
91% 67%
MsCl (2.3 Aq), A: Benzylamin (16 Aq)
A N ° o N
NEG (B06A0) om0 o; 130°C, 3 h, 94% . i SO o;
MsO e .. SGN g
CH,Cl, (0.1 M), (0] B: Allylamin (Uberschuss) (0]
0°C, 30 min, 20 60°C, 5 h, 92% 213 SG = Bn
quant. 21b: SG = All

1) H,, Pd/C (10 Gew%),
MeOH (0.08 M),
o/ RT,2 h

3 oS/
///,, < O O ///,, B O
andi Io/ %NJ Io/
(0] H (6]
36

2) AcOCHO (3.0 Aq),
21b THF (0.2 M), RT, 16 h

85% (2 Stufen)

36 (10 mol%)
BzCl (1.2 Aq)
- +
tBu Dioxan (2M), tBu tBu
1, 24 h, RT 5 A

1 1b
UP > 98% 919%2 392

Schema 58: Synthese und Aktivitatsscreening des Ketalformamids 3¢. a. Ausbeute mittels inter-
nem NMR-Standard bestimmt. b. Umsatz aus *H-NMR des Rohproduktes bestimmt.
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Im Aktivitatsscreening zeigte das unsubstituierte bicyclische Formamid 3¢ eine sehr gute Ak-
tivitat und lieferte das Chlorid 24 bei vollstandigem Umsatz und guter Selektivitat (21/41, = 97:3)
in einer Ausbeute von 91% (Schema 58, B). AnschlieBend wurde noch eine Racematspaltung
durchgefihrt, die als Referenz fiir Umsatz und Chemoselektivitdat dienen sollte (nicht darge-
stellt). Dabei wurde mit 10 mol% 3¢ und 0.65 Aq BzCl nach 24 h bei RT in Et,0 ein Umsatz von
54% erzielt, wobei sowohl das Chlorid 2, (41%), also auch der Alkohol 1, nahezu racemisch er-
halten wurden.

AnschlieBend sollten unter Einsatz verschiedener Grignard-Reagenzien unterschiedliche Res-
te R eingefiihrt werden. Dazu wurde zundchst versucht die unterschiedlichen Diole 22a-22d zu
synthetisieren (Schema 59, A-D)."* 7! Dabei konnten jedoch nur komplexe Mischungen an
Stereoisomeren und verschiedene Nebenprodukte, die z.B. durch Uberreduktion entstanden
sind, isoliert werden. Die geplanten Folgesynthesen in Analogie zu dem vereinfachten Acetal 3¢
(Schema 58) wurden teilweise noch mit den Diastereomerenmischungen der unterschiedlichen
Diole getestet, fiihrten aber in keinem der Falle zur Isolierung des gewiinschten freien Amins
vom Typ 23.

1) DIBAL-H (2.1 Aq)
Toluol (0.3 M), =78 °C, 2 h

R
0 “\\\o/ Ho” O *‘\\\o/
/ > /
0 Eo R HO Eo *
O 2) A) MeMgBr (3.0 Aq) (0]
R

0 B) VinylMgBr (5.0 Aq)
18 C) EthinylMgBr (6.0 Aq) 22a (R = Me-)

D) PhMgBr (3.0 Aq) 22b (R = Vinyl-)
22c (R = Ethinyl-)
22d (R = Ph-)
Diastereomerenmischungen

1) MsCl
R 2) SG-NH, R
oS/ 3) SG-Spaltung o_s/
HO ° I O/ 4, -~ ° - O/
) O?\ I g 4 HN;]\ I g
() (o)
R R
22a-22d 23

Diastereomerenmischungen

Schema 59: Syntheseversuche mit unterschiedlichen Grignard-Reagenzien und Folgereaktionen.

Um bevorzugt ein Diastereocisomer zu erhalten wurde der Diester 18 gemal Literaturproto-
kollen in einer Eintopfreaktion zunachst mit DIBAL-H reduziert und anschlieRend eine Dimethyl-
zinklésung zugegeben, die zuvor aus ZnCl, und MeMgBr hergestellt worden war (Schema
60).[99'108] Mehrere Wiederholungen der Reaktion unter Variation der Bedingungen fiihrten le-
diglich zu komplexen Diastereomerenmischungen in nicht reproduzierbaren Ausbeuten, deren
genaue Zusammensetzung und Produktverhéltnisse aufgrund von Signalliberlagerungen im
'H-NMR sich nicht bestimmen lieRen. Als Nebenreaktion wurde partielle oder vollstindige

Uberreduktion zum Alkohol oder die doppelte Methylierung von nicht reduziertem Ester beo-
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bachtet. Deshalb wurde vermutet, dass entweder die Reduktion zum Aldehyd nicht vollstandig
ablief oder die Dimethylzinklosung noch Magnesiumorganyle oder -salze enthielt, welche unse-

lektive Carbonylreaktionen eingingen.

ausgewadhlte Nebenprodukte]

1) DIBAL-H (2.1 Aq)

0} s
M oSy Toluol,,, (0.3 M), -78°C, 2 h O/ HO~ O O/
O o HO o /
o .”O/ - > HO "'O/ + HO o 10
- o) 2) ZnCl, (4 Aq) 0
22a

o MeMgBr (7.5 Aq)
18 s/
: Ho” NON=0
Diastereomeren- + /
HO \''O
mischung O

Schema 60: Eintopfreaktion ausgehend vom Weinsaurediester 18 zum Diol 22a.

Zur Kontrolle der Reaktionsbedingungen und Reagenzien wurde der Diester 24 gemal} den
Literaturbedingungen erst mit DIBAL-H reduziert und dann in einer Eintopfreaktion mit einer in
Analogie zur Literatur frisch hergestellten Divinylzinklosung versetzt.'®! Dabei konnten ledig-
lich 30% der gewiinschten Verbindung 25 (NMR-Vergleichsdaten) mit einem dr von ungefahr
9:1 gemal 'H-NMR isoliert werden.

1) DIBAL-H (2.3 Aq) [
MGOOCIO Toluol,,, (0.3 M), —78°C, 2 h HO" 0
Meooc” O 2) Zncl, (4.0 Aq) HO 0
VinylIMgBr (7.1 Aq) 7
24 25
30%, dr ~9:1

Schema 61: Vergleichsreaktion gemaR Literaturbedingungen mit Divinylzink.

Die Ausbeute der Kontrollreaktion war damit nur sehr moderat und die disubstituierten
Formylbicyclen lieRen sich gemaR dieser Strategie nicht herstellen. Folglich sollte eine weitere
Substanzklasse von Katalysatoren mit rigidem Rickgrat untersucht werden, die durch die Ein-
fiihrung verschiedener Substituenten eine Erhéhung des sterischen Anspruchs um das kataly-

tisch aktive Zentrum ermoglichen.
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4.1.6 Azepinderivate

Eine weitere mogliche Katalysatorklasse stellen die Binaphthylazepine 3;, 3g und 34 dar.
Durch die unterschiedlichen Substitutionsmuster am Azepinring bzw. in 3 und 3'-Position der
Naphthylreste wurde der Einfluss der unterschiedlichen Abschirmung der Halbraume um das
katalytisch aktive Zentrum anhand der Modellreaktionen evaluiert.

Ph
Gl Gl e
O CCL, C

3; 33 39

Abbildung 7: Derivate verschiedensubstituierter Azepinkatalysatoren mit unterschiedlichen

Substitutionsmustern.

Die Synthese des unsubstituierten Azepinderivates 29 wurde in Anlehnung an eine Literatur-
vorschrift von Maruoka durchgefiihrt (Schema 62).2%*'% pazu wurde (R)-BINOL mit Pyridin und
Tf,0 ins Bis-O-Triflat Gberfiihrt, dieses direkt mit MeMgl in einer Kumada-Kupplung zum Dime-
thylbinaphthalin 26 umgesetzt und anschlieffend mit NBS radikalisch bromiert. Der Ringschluss
erfolgte mit Allylamin zum 7-gliedrigen Ring 28, der anschlieRend Pd-katalysiert entschiitzt
wurde. Das freie Amin 29 wurde von Peter Huy mit dem Ameisensdure-Essigsaure-Anhydrid
(AcOCHO, AAV lll), formyliert und im Zuge dieser Arbeit zusammen mit den spater synthetisier-
ten Derivaten auf seine Aktivitat getestet (Tabelle 8).

1) Py (4.0 Aq),

TF,0 (2.5 Aq),
Tol,p. (0.5 M), NBS (2.2 Aq),
o 0->RT,3.5h AIBN (5 mol%) Br

2) NiCl,(dppp) (3 mol%),
MeMgl (4.0 Aq),
Et,0 (0.3 M),
0—>RT,17h

oo

Allylamin (3.0 Aq) OO
. N\
MeCN (0.25 M), OO
28

50°C, 5 h,
89%

OO Cyclohexan (0.5 M), OO Br
Ruckfluss, 2 h,
57%
26 27
99% (2 Stufen)

A

N~ °N

AN
Pd(OAc), (2 mol%), PPh; (8 mol%) OO NH

(1.6 Aq)

Tol . (0.3 M),50°C, 5 h,

94%

abs.

29

Schema 62: Synthese des Dinaphthoazepinderivates 29.
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Ebenfalls ausgehend von (R)-BINOL synthetisierte Yvonne Kaiser im Rahmen ihrer Vertie-
fungsarbeit in einer modifizierten Synthese gemaB Maruoka das in 3- und 3'-
phenylsubstituierte Binaphthylderivat 30, wie in Schema 63 dargestellt.*” Im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit wurde Verbindung 30 in Analogie zu der Synthese der unsubstituierten Ver-
bindung 26 in das Formylazepin 3g liberfiihrt. So wurde 30 zunachst radikalisch bromiert und
anschlieRend mit Allylamin zum Azepinderivat 31 umgesetzt. Die Allylschutzgruppe wurde dann
Pd-katalysiert abgespalten und das so erhaltene freie Amin mit AcOCHO zur Zielverbindung 3g

formyliert.
1) Mel Ph
soE TN e
OH 3) PhB(OH), [Pd]
______________ et
OH 4) Entschltzung
L e O
6) MeMgl, [Ni] Ph
30
1) NBS (2.2 Aq), 1) Dimethylbarbitursdure (3.0 Aq),
AIBN (5 mol%),

Ph Pd(OAc), (2 mol%), PPh, (8 mol%), Ph

Cyclohexan (0.25 M),
Riickfluss, 4 h OO CH,Cl; 44 (0.2 M), 50°C, 5 h OO 0

- N _
2) Allylamin (5.0 Aq), = 2) AcOCHO (3.0 Aq) H
MeCN (0.25 M), OO THF, RT, 16 h OO
55°C,3 h Ph Ph
31 3,
83% (2 Stufen) 82% (2 Stufen)

Schema 63: Synthese des 3,3'-disubstituierten Dinaphthoazepinderivates 3s.

Weiterhin wurde in Analogie zu den Protokollen von Meyers und Widhalm das Azepinderivat
39 mit zwei Methylgruppen an den CH,-Gruppen des Azepincyclus synthetisiert.[m’llzl Da be-
reits beide Arbeitsgruppen den dirigierenden Einfluss der funktionellen Gruppe am Stickstoff
auf die Diastereoselektivitat der ersten Methylierung untersucht haben (Schema 64, Methode
A), wurde zunéachst versucht, eine Amidingruppe am Azepinstickstoff einzufiihren. Durch die
Amidingruppe wurden deutlich bessere Diastereomereniiberschisse (dr = 94:6) erzielt, als mit
einer Boc-Schutzgruppe (dr = 40:60). Eine Alternative stellte die von Rychnovsky beschriebene
Synthese dar, die jedoch aufgrund der spateren Abspaltung einer Nitrosogruppe durch HCl pra-
parativ aufwandiger ist (Schema 64, Methode B).[m]
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OO Amidinierung OO 1. Methylierung OO
NH - NR NR
sollen N oo CC

29 L
R=3(%NJ< R=3{%N er= 94:6
R = -Boc R =-Boc er= 40:60
HOAc KH
Sy 2 “_ (G
NH O N-NO N—NO
29

Schema 64: A. Diastereoselektivitdten bei der ersten Methylierung von Amin 29.

B Alternativroute, 117113

Nachdem die Einflihrung der Amidingruppe zum Derivat 32 nach der Literaturvorschrift!**?

nicht reproduziert werden konnte und als Hauptprodukt nur das durch Hydrolyse gebildete
Formamid 37 entstand, wurde Dibenzylamin als Testsubstrat verwendet, um die Reaktion wei-
ter zu optimieren. Dazu wurden in Analogie zur Literatur unterschiedliche Protonenquellen ge-

[114,115

wahlt. I Jedoch fithrte auch dies nur zum entsprechenden N,N-Dibenzylformamid als

Hauptprodukt.

kat. [H']

\
NN
/ N
OO (5.6 Aa)
NH
OO Toluol, 2 d,
Rickfluss

29
N\
N\
/ N

kat. [H'] o
Bn,NH >
2 BnZNJ\H
kat. [H*]: HOAc
(NH,),S0,
NH,Cl

Schema 65: Versuchte Einfiihrung der Amidingruppe nach Literaturbedingungen mit

. . 114,11
unterschiedlichen Protonenquellen.[ 41151
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Eine weitere literaturbekannte Methode zur Synthese von substituierten Derivaten be-
schreibt die Umsetzung eines Formamids mit Dimethylsulfat unter l6sungsmittelfreien Bedin-
gungen bei hoher Temperatur, die anschlieRende Zugabe von tert-Butylamin bei 0 °C und die
erneute Erwirmung der Reaktionslésung."*®! Dazu wurde N,N-Dibenzylformamid nach AAV I
(Kapitel 6.2) als Testsubstrat hergestellt und unter den beschriebenen Literaturbedingungen
umgesetzt, wobei das gewilinschte Formamidin laut NMR-Analysen nur in geringen Mengen
entstand. Die Ubertragung dieser Bedingungen auf das Azepin 29 fiihrte ebenfalls nicht zum
gewlinschten Produkt 32. Um die Reaktionsfiihrung zu Gberpriifen wurde DMF gemald dieser
Vorschrift mit Dimethylsulfat und tert-Butylamin umgesetzt, wobei sich quantitativ das ge-
winschte N,N-Dimethyl-N‘-tert-butylformamidin bildete und somit ein praparativer Fehler in

der Reaktionsfiihrung unwahrscheinlich scheint.

0 1) Me,SO, LM-frei
ESPN - fo/%NJ<
N H

H
H 2) tBuNH,

Schema 66: Synthese von Formamidinen ausgehend von Formamiden mit Me,SO,4 und
[115])
tBuNH,.

Eine weitere Umsetzung von Formamiden zu Amidinen stellt die Verwendung von Triethyl-
oxoniumtetrafluoroborat und tert-Butylamin Uber die Generierung des entsprechenden Imi-

(1147 \Wshrend diese Reaktionsbedingungen fiir Dibenzylformamid noch zu hohen

datsalzes dar.
Ausbeuten des entsprechenden Amidins flihrten, wurde auch hier bei der Reaktion von Azepin
29 mit dem Meerweinsalz kein Azepinformamidin 32 beobachtet. Da die Synthese des Forma-
midins 32 auf diese Weise nicht realisiert werden konnte und die Prioritat im Erhalt der End-
verbindung zur Testung als Katalysator lag, wurde die Synthese mit dem Boc-geschiitzten Aze-

pinderivat 33 durchgefiihrt, obwohl diese Route in schlechteren Stereoselektivitaten verlauft.

0 1) (Et,0)BF
LA, ——— ;‘\NANJ<

H
H 2) tBuNH, H

Schema 67: Synthese von Formamidinen mit (Etz0)BF4; und tBuNH,.

Zunachst wurde das freie Amin 29 mit Amberlyst 15® Boc-geschiitzt und 33 dann in Analogie
zum Literaturprotokoll in Gegenwart von sBuLi und Mel methyliert.[m] Wie bereits von Meyers
berichtet, wurde das Rohprodukt als eine Stereoisomerenmischung im Verhaltnis 59:41 zu Un-
gunsten des erwiinschten Diastereomers (R,R)-34 erhalten. Nach chromatographischer Tren-
nung der beiden Diastereomere wurde (R,R)-34 erneut methyliert, die Boc-Gruppe sauer abge-
spalten und das freie Amin zur Zielverbindung 34 formyliert. Die Synthese der entsprechenden
diastereomeren Verbindung (R,S,5)-35 war nicht erfolgreich, da unter den vorher angegebenen
Bedingungen nur wenig Umsatz beobachtet wurde und die weitere Umsetzung nicht ndher cha-

rakterisierte Nebenprodukte lieferte.
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(R,R)-34

Amberlyst 15 (10 Gew%),

O Boc,0 (1.1 Aq) O
NH NBoc
C ey CL
15 min, 87%

29 33

sBuli (5.0 Aq),

Mel (5.0 Aq) OO NBoc

33 - +
THF,,, (25 mM), OO
—78°C,1h
(R.R)-34, (S,R)-34,
33%, dr = 90:10 46%, dr > 98:2

1) HCl (10. Aq),
sBuli (10.0 Aqg), Dioxan (0.2 M),

Mel (10.0 Aq) OO " 10°C—>RT,1h OO NJ(O
- ocC

b

B /" H
THF 5, (20 mM), OO 2) ACOCHO (3.0 Aa), OO
~20°C, 1.5 h, NEt3((1.O A;q),
THF (0.2 M
63% ] :
6 (R.R,R)-35 R ah 6o 3,
dr>98:2 | s

sBuli (10.0 Aq),
Mel (10.0 Aq)

THF . (20 mM),
-20°C,1.5h
(S,R)-34 (S,5,R)-35

Schema 68: Synthese des zweifach methylierten Azepinderivates 3s.

Um die Konfiguration der Methylgruppen an den a-Kohlenstoffen des Azepincyclus 34 zu ve-

rifizieren, wurde eine Rontgenstrukturanalyse der Verbindung aufgenommen, die in der fol-

genden Abbildung 8 dargestellt ist. Dabei lasst sich deutlich erkennen, dass die Struktur der

angenommenen Konfiguration von 39 entspricht.

J’\\\‘ t \

J

Abbildung 8: Rontgenstrukturanalyse des dimethylierten Azepinderivates 3.
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Im Aktivitatsscreening der drei Azepinderivate zeigte sich deutlich (Tabelle 8), dass das un-
substituierte Formylazepin 3; wie erwartet am aktivsten war. Unter Standardbedingungen wur-
de vollstandiger Umsatz erreicht und das Chlorid 2; mit einer Selektivitdt 2;/44, von 94:6 in
82%iger Ausbeute erhalten (Eintrag 1). Bei den beiden substituierten Katalysatoren 3g und 39
wurde unter Standardbedingungen jeweils kein vollstandiger Umsatz erzielt, wobei das Chlorid
2, in einer moderaten Ausbeute von 46% mit einer Selektivitdat von 75:25 bzw. 80:20 entstand
(Eintrage 2+3).

Tabelle 8: Aktivitdtsscreening der Formylazepinderivaten 3;-3¢ unter Standardbedingungen.

R” '
O R o (3, R=H, R'=H

O N4 |34 R'=H, R"=Ph

OO "’R' H 35, R'=Me, R"=H
R’
(10 mol%)

/@/\OH BzCl (1.2 Aq) /@/\CI /@/\OBZ
+
tBu Dioxan (2 M), tBu tBu
1, 24 h, RT 2, a,

Eintrag Kat. A [%]% 2, Verhiltnis® 21/44 U [%]°
1 3; 82 94:6 298
2 3s 46 75:25 75
3 3 46 80:20 68

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhiltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt.

AnschlieBend wurden die verschiedenen substituierten Azepinderivate unter variierenden
Bedingungen in der Racematspaltung von 1-Phenylethanol eingesetzt. Dabei sollte der Einfluss
der Katalysatoren mit chiralem Riickgrat und unterschiedlichen Substitutionsmustern unter-
sucht werden. Der unsubstituierte Katalysator 3; als Referenz lieferte sowohl das Chlorid 2,, als
auch den Alkohol 1, bei einem Umsatz von 46% als Racemate (Eintrag 1). Wie bereits durch das
Aktivitatsscreening bestatigt, sind die substituierten Katalysatoren weniger aktiv und so wurde
mit 3g nach 24 h Reaktionszeit lediglich ein Umsatz von 5% beobachtet (Eintrag 2). Der geringe
Umesatz fuhrte zwar zu einem erhohten ee-Wert des Chlorids 2, und 0%ee fiir den Alkohol 1,,
aber ist praparativ nicht sinnvoll. Deshalb wurde die Reaktion noch mit anderen Lésungsmitteln
und verlangerter Reaktionszeit durchgefiihrt (Eintrdge 3 und 4). Dabei konnte festgestellt wer-
den, dass in Benzol als Losungsmittel nach 3 Tagen 45% Umsatz; aber nur zwischen 6%ee und
14%ee erreicht wurden. In CH,Cl, als Losungsmittel verlief die Reaktion schneller, da bereits
nach 4 d einen Umsatz von 90% beobachtet wurde. Auch hier war die Enantiodifferenzierung
sehr gering, was sich mit 4-6%ee duRerte. Die Tatsache, dass lediglich 0.8 Aq BzCl eingesetzt
wurden, aber in CH,Cl, ein Umsatz des Alkohols 1, von 90% beobachtet wurde, lasst sich durch
die Bildung des Kondensationsproduktes des Alkohols, dem Di-(1-phenylethyl)ether, erklaren.
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Da die beiden substituierten Katalysatoren 3g und 3o im Aktivitdtsscreening dhnliche Reakti-
vitdten zeigten, wurde das Screening mit 39 ebenfalls nach 3 d Reaktionszeit abgebrochen. Hier
wurde jedoch lediglich 26% Umsatz erzielt mit ee-Werten zwischen 8%ee im Alkohol 1, und
21%ee im Chlorid 2,. Folglich lieferten diese praparativ aufwandigen Katalysatoren nicht die
gewlinschten Ergebnisse in der Racematspaltung, so dass eine weitere Optimierung der Reakti-
onsbedingungen zur Erhéhung der ee-Werte nicht als sinnvoll betrachtet wurde und diese
Formylkatalysatoren mit Dinaphthylazepinrest ebenfalls nicht weiterverfolgt wurden.

Tabelle 9: Screeningreaktionen zur Racematspaltung von 1-Phenylethanol mit verschiedenen

Formylazepinderivaten.

R' '
O R 6 [3,R=H, R"=H
O N’/<H 3, R'=H, R"=Ph
OO ox 3,5, R'=Me, R"=H
o
(10 mol%)
OH BzCl (0.65-0.8 Aq) OH cl 0Bz
+ +
t, RT
1, (R)-1, (R)-2, 4,
Eintrag Kat. t LM A[%]*(R)-1, A[%]*°(R)-2, Verhiltnis® 2,/8,, U [%]°
1¢ 3, 24h MTBE 48 37 95:5 46
(2%ee) (0%ee)
2 33 23h Et,0 91 4 n.b. 5
(0%ee) (24%ee)
3 " 3d Benzol 57 30 84:16 45
(6%ee) (14%ee)
4 " 4d CH,Cl, 9 65 89:11 90
(6%ee) (4%ee)
5 3 3d Et,0 69° 16° 82:18 26
(8%ee) (21%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhiltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. ee-Wert Uber chirale GC bestimmt. d. Reaktion von Peter Huy durchgefiihrt. e. als Hauptenantiomere entsteht hier
(S)-]'Z bzw. (S)'ZZ
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4.1.7 W-C,-symmetrische, acyclische Formamide und Chlorierungs-
reagenzien

Anhand von Vorarbeiten durch Peter Huy wurde das W-C,-symmetrische N,N-Bis((S)-1-
phenylethyl)formamid (310) als Katalysator in der Racematspaltung von 1-Phenylethylethanol
(1,) mit moderaten Enantioselektivitaten von ca. 20%ee eingesetzt.[83] Zur Synthese der Verbin-
dung 350 wurde das chirale N,N-Bis((S)-1-phenylethyl)amin mittels gemischtem Ameisensadure-
Essigsdure-Anhydrid in quantitativer Ausbeute formyliert (Schema 69).

H AcOCHO (3.3 Aq) ]
N N
g” [ j THF (0.95 M), ©AH/&O
0°C—>RT, 22 h,
quant.

3,, (de > 99%)

Schema 69: Synthese von N,N-Bis((S)-1-phenylethyl)formamid (31o).

Nachdem mit dem einfachen chiralen Formamid 319 eine Verbesserung der Enantioselektivi-
tat bei der Racematspaltung von 1-Phenylethanol erzielt werden konnte, wurden noch weitere
W-C,-symmetrische Formamide synthetisiert (Schema 70). So wurden im Zuge dieser Arbeit
gemal Literaturprotokollen verschiedene chirale sekunddare Amine in einer Eintopfreaktion
hergestellt und anschlieBend mit dem gemischten Ameisensaure-Essigsaure-Anhydrid (A-
cOCHO) formyliert (AAV ).

Zunachst wurde das chirale Amin 37a in Analogie zur Literatur mit 1-Tetralon (38a) in Ge-
genwart von Ti(OiPr)4 zum Imin umgesetzt und dieses anschlieBend mit H, und Pd/C zum ent-
sprechenden freien Amin hydriert. Dieses wurde dann weiter mit dem gemischten Anhydrid
AcOCHO zum Formamid 3;; umgesetzt. Die chromatographische Abtrennung des ungewlinsch-
te Diastereomers war nicht moglich, so dass das Formamid 351 mit einem dr-Wert von 68:32
isoliert wurde. In Analogie dazu wurde (S)-1-(3-Methoxyphenyl)-1-ethylamin (37b) mit 3-
Methoxyacetophenon in zwei Stufen zum entsprechenden freien Amin umgesetzt und nach
Formylierung wurde der chirale Katalysator 31, erhalten. Dieser konnte mit einem deutlich bes-
seren dr-Wert von 96:4 isoliert werden, wobei die chromatographische Abtrennung des uner-
winschten Diastereomers nicht vollstandig moglich war. Das  N,N-Bis((R)-1-(4-
Fluorophenyl)ethyl)formamid (313) wurde enantiomerenrein synthetisiert. Die Konfiguration
der Diastereomere wird in Analogie zum Literaturprotokoll, wie in Schema 70 dargestellt, ange-
nommen. Dafiir spricht sowohl der Einsatz der enantiomerenreinen Amine, als auch die Tatsa-
che, dass die Verbindungen 311 und 3, optische Drehwerte im Betrag liber 150 aufweisen, dass
eine meso-Verbindung ausgeschlossen werden kann. Weiterhin entsprechen die spektroskopi-

schen Daten von 3,3 der Literatur.[!*"!
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1) Ti(OiPr), (3.0 Aq),
EtOH (1 M), RT, 20 min
2) H, Pd/C (1 mol%),

NH, Q RT, 22 h )O]\
+ ; > H” N
3) ACOCHO (1.5 Aq) !

THF (1 M), RT, 16 h

37a 38a
311
89% (2 Stufen)
dr=68:32
1) Ti(OiPr), (1.01 Aq),
LM-frei, RT, 20 min
NH, 0 2) H, Pd/C (0.5 mol%), :
RT, 22 h /'L
+ .
3) AcOCHO (1.5 Aq) H™ ~0
OMe OMe THF (0.5 M), RT, 16 h OMe OMe
37b 38b 312
68% (2 Stufen)
dr=96:4

1) Ti(0iPr), (1.01 Aqg),
LM-frei, RT, 20 min
2) H, Pd/C (1 mol%),

Q RT, 15 h :
NH, + /@)‘\ - N/\O\
- 3) ACOCHO (1.5 Aq) . H/&O .

F
THF (0.5 M), RT, 17 h
37c 38¢ 3.3

71% (2 Stufen)
dr=2>98:2

Schema 70: Synthese verschiedener einfacher W-C,-symmetrischer Katalysatoren.

AnschlieBend wurden die zuvor synthetisierten Katalysatoren mit dem von Ben Zoller wah-
rend seiner Vertiefungsarbeit hergestellten Formamid 314 auf ihre Aktivitdt untersucht (Tabelle
10). Die Ergebnisse wurden mit dem bereits zuvor getesteten N,N-Bis((S)-1-
Phenylethyl)formamid verglichen (Eintrag 1). Dabei konnte beobachtet werden, dass sich die
Katalysatoren 314> und 311 mit den Naphthyl- bzw. Tetrahydronaphthylrest sowohl in Ausbeute
an Chlorid 24 als auch im Umsatz nahezu identisch verhielten und lediglich in letzterem Fall eine
schlechtere Selektivitat 2,/44, beobachtet wurde (Eintrdge 2 und 3). Im Vergleich dazu war das
4-Methoxyphenylformamid 31, in dieser Serie mit einem Umsatz von 73% und einer Ausbeute
an Chlorid 2, von 65% am aktivsten (Eintrag 4). Das Fluorophenylethylformamid 313 verhielt sich
dhnlich zum Phenylethylformamid 310, wobei deutlich weniger Ester 4,4, als Nebenprodukt ent-
stand (Eintrag 5).

* Formamid 3,4 wurde von Ben Zoller im Rahmen seiner Vertiefungsarbeit synthetisiert.
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Tabelle 10: Aktivitatsscreening verschiedener W-C,-symmetrischer Katalysatoren.

Kat. (10 mol%)

/©/\OH BzCl (1.2 Aq) /©/\CI /©/\OBZ
+
tBu tBu tBu
2 4

Dioxan (2M),
1 24 h, RT
1 1 1b
'd _ _ N\
N oo &
H/&O F H/&O F H/&O
3,0 R=Ph- 3.5 3.1
3,5 R=2-MeO-Ph-
\314, R = 1-Naph-

Eintrag Katalysator A[%]? 24 Verhiltnis® 2,/44 U [%]°
1° 310 38 57:43 66
2° 314 35 72:38 53
3 311 35 66:34 53
4 31 57 75:25 73
5 313 40 67:33 65

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhiltnis 2,/4,, und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. Reaktion von Peter Huy durchgefiihrt. d. Katalysator von Ben Zoller synthetisiert.

Weiterhin wurden nicht nur unterschiedliche W-C,-symmetrische Katalysatoren hinsichtlich
ihrer Aktivitat getestet, sondern auch das Chlorierungsreagenz variiert werden (Tabelle 11).
Folglich wurden verschiedene kommerziell erhéltliche Chloroformiate in der Modellreaktion mit
4-tert-Butylbenzylalkohol (1) und FPyr als Katalysator umgesetzt. Diese konnten als ein weite-
rer Parameter die Enantioselektivitdat der Umsetzung von Alkoholen zu Chloriden beeinflussen.
Dabei konnte bereits in Vorarbeiten beobachtet werden, dass Chloroformiate ebenfalls zur
Chlorierung eingesetzt werden kdnnen, da mit Phenylchloroformiat (PCF) im Vergleich zu BzCl
dhnliche Ausbeuten und Stereoselektivitaten 2,/4414 erreicht wurden (Eintrdge 1 und 2).[83] Folg-
lich wurden im Zuge dieser Arbeit sowohl unterschiedliche, verzweigte Alkylchloroformiate, als
auch aromatische mit elektronenschiebenden bzw. -ziehenden Substituenten untersucht
(Tabelle 11).

Bei der Verwendung von Methylchloroformiat fiihrten deutlich erhdohte Temperaturen
(40-60 °C) nicht zu vollstandigem Umsatz (Eintrdge 3 und 4), aber zu guten Verhaltnissen von
Chlorid 21 zu Methyl-(1-Phenylethyl)carbonat (91:9). Isobutylchloroformiat (IBCF) lieferte erst
bei einer Reaktionstemperatur von 60 °C vollstandigen Umsatz mit guten Selektivitdten (Eintra-
ge 5 bis 7). Mit neo-Pentylchloroformiat konnte bei RT nur ein Umsatz von 42% erzielt werden
(Eintrag 8). So waren bei den aliphatischen Chloroformiaten deutlich hohere Temperaturen
notig, um praparativ sinnvollere Ausbeuten zu erreichen. Durch Vorarbeiten konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass erhohte Temperaturen die Entstehung des Carbonats als Nebenprodukt be-

glinstigen. AuBerdem flihrt dies bei der enantioselektiven Chlorierung von 1-Phenylethanol zu
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schlechteren Stereoselektivitaten und somit wurden die drei genannten Chloroformiate als un-
geeignet zum Einsatz in Racematspaltungen betrachtet.®*!

Mit 4-Methoxyphenylchloroformiat (4-MPCF) entstanden 88% des Chlorids 2; und das ent-
sprechende Carbonat 414 wurde nur als Nebenprodukt gebildet (Eintrag 10). Bei der Verwen-
dung von 4-Nitrophenylchloroformiat (4-NPCF) konnte das Chlorid 2, lediglich in 61%iger Aus-
beute beobachtet werden, da das Carbonat 4,4 in signifikanten Mengen entstand (Verhaltnis
21/414 = 62:38), was vermutlich auf die deutlich erhéhte Reaktivitat durch die elektronenzie-
hende Nitrogruppe zuriickzufiihren ist (Eintrag 11). Sowohl mit 4-MPCF als auch mit 4-NPCF
konnte jeweils vollstandiger Umsatz erreicht werden. Folglich kénnte die Reaktionstemperatur
unter Einsatz der beiden aromatischen Chloroformiate vermutlich noch weiter gesenkt werden,
um auch Uber die Temperatur noch einen weiteren Einfluss auf die spatere Racematspaltung
von 1-Phenylethanol zu haben.

Tabelle 11: Screening verschiedener Chloroformiate als Chlorierungsreagenzien.

OH 0 FPyr (10 mol%) cl OCOR
+ )j\ - +
R™ ~Cl Dioxan (2 M),

1, (1.2 Aq) 24h, T 2, 4,

Eintrag R T[°C] A [%]° 2, Verhiltnis® 21/8:4 U [%]°
1° Ph RT 9% 96:4 >98
2° PhO RT 92 94:6 >98
3 MeO 40 59 92:8 66
4 " 60 70 91:9 78
5 iBuO RT 48 97:3 49
6 " 40 85 >98:2 85
7 " 60 >98 >98:2 >98
8 neo-PenQO RT 36 95:5 42
9 MeCH(CI)O RT 27 96:4 36
10 4-MeO-PhO RT 88 96:4 >98
11 4-NO,-PhO RT 61 62:38 >98

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,4 und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. Reaktion von Peter Huy durchgefiihrt.

Zusatzlich wurde durch Peter Huy eine Chloroformiatsynthese optimiert und bereits eine
Vielzahl verschiedener Derivate hergestellt, um durch die individuellen Reaktivitdten einen kon-
trolliertere Steuerung der Reaktionsbedingungen zu erm('jglichen.[83] Im Zuge dieser Arbeit
wurde die Synthese zur Gewinnung von 9-Anthracenylchloroformiat (39) angewendet (Tabelle
12). Dieses wurde dann zusammen mit anderen Chloroformiaten in der Modellreaktion getes-
tet (Tabelle 12). Da N,N-Bis((S)-1-Phenylethyl)Formamid (310) ausgehend vom entsprechenden
kommerziell erhaltlichen Amin tGber Formylierung am einfachsten zuganglich war und die bes-
ten Enantioselektivitaten lieferte, wurde dieses als Katalysator eingesetzt.
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Tabelle 12: A. Synthese von 9-Anthracenylchloroformiat mit Triphosgen und
B. Reaktivitatsscreening verschiedener synthetisierter Chloroformiate.

Triphosgen (0.4 Aq) 0
Q NMM (1.2 Aqg) OJ\CI
O‘O THF 1 (0.4 M),
—78°C —> RT i.N.,
________________________________________________ 6%
B. Screeni :
-
H 0]
0 (10 mol%)
/©/\OH L0 R a /©/\0COR
tBu R cl Dioxan (2 M), tBu tBu
1, (1.2 Aq) 24h, RT 2, 414
Eintrag R A [%]% 2, Verhiltnis® 2,/8:4 U [%]°
1 PhO 92 94:6 >98
2 1-Napho* 88 92:8 >98
3 9-AnthracenylO 92 96:4 298
4 2-NO,-PhO’ 7 n.b. 8

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,4 und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt.

Die beiden Chloroformiate mit Naphthyl- bzw. Anthracenylrest zeigten das Chlorid 2; bei
vollstandigem Umsatz in sehr guter Ausbeute und guten Selektivitaten 21/414 (92:8 bzw. 96:4,
Eintrage 2 und 3). Die Ergebnisse sind vergleichbar mit PCF (Eintrag 1). Mit 2-
Nitrophenylchloroformiat wurde unter den Standardbedingungen nur ein Umsatz von 8% er-
zielt. Im Vergleich dazu war kommerziell erhéltliches 4-Nitrophenylchoroformiat sehr aktiv und
lieferte unter Standardbedingungen vollstandigen Umsatz (siehe Tabelle 11, Eintrag 11).

Wie bereits erwahnt konnte das W-C,-symmetrische Formamid 349 in Vorarbeiten bereits als
potenter Katalysator fiir die Racematspaltung von 1-Phenylethanol mit BzCl identifiziert werden
(Tabelle 13, Eintrag 1).[83] AuBerdem konnte im Aktivitatsvergleich gezeigt werden, dass BzCl
und PCF dhnliche Ergebnisse lieferten (Tabelle 11). Also wurde im Folgenden eine Racematspal-
tung mit PCF durchgefihrt (Eintrag 2). Dabei konnte beobachtet werden, dass das Chlorid nach
kirzerer Reaktionszeit mit dhnlichem Umsatz einen verbesserten Enantiomereniiberschuss
zeigte (Eintrdge 1 und 2). Um die Hypothese zu Uberprifen, ob das wahrend der Reaktion frei-
werdende Phenol einen Einfluss auf die Enantioselektivitat hat, wurden anschlieRend unter-
schiedliche Phenole als Additive zur Reaktion gegeben (Eintrdge 3 bis 5). Diese hatten jedoch
keine signifikanten Auswirkungen auf die ee-Werte. Um auszuschlieBen, dass der pH-Wert wah-
rend der Racemat-spaltung einen Einfluss auf die Enantiomereniiberschiisse hat, wurde der
Reaktion 2,6-Di-tert-Butylpyridin als Base zugesetzt (Eintrdge 6 und 7). Aber auch hier konnte

4 1-Naphthylchoroformiat wurde von Ben Zoller synthetisiert.
> 2-Nitrophenylchloroformiat (2-NO,-PCF) wurde von Peter Huy synthetisiert.

74



Ergebnisse und Diskussion

auBer einer Verschlechterung der Verhaltnisse Chlorid 2,/Carbonat 4,4 keine Auswirkungen
beobachtet werden. 2,6-Di-tert-Butylpyridin wurde hier als Base eingesetzt, da diese im Gegen-
satz zu anderen Basen wie z. B. NEts, DIPEA die Bildung von Chloriden nicht inhibiert und be-
reits durch andere Arbeitsgruppen in dhnlichen Transformationen eingesetzt wurde. %698
Folglich hatten die eingesetzten Additive keinen Einfluss auf die Enantiomereniberschiisse

wahrend der Racematspaltung.

Tabelle 13: Screening zum Einfluss verschiedener Additive auf die Enantioselektivitat der
Racematspaltung von 1-Phenylethanol.

OLO

o (10 mol%)
H — .
j\ Additiv)(0.3 Aq) )0: )c|\ )()iOR
+ + +
1, (0.8 Aq) t RT (91, (52, 4y R=Ph

4,4, R=PhO

A [%]*€ A [%]*€ Verhiltnis®

Eintrag R Additiv t (S)-1, (S)-22 2,/854 U [%]°

1 Ph / 7d 41 27 82:18 47
(22%ee) (28%ee)

2 PhO / 64 h 50 27 77:23 44
(28%ee) (41%ee)

3 " PhOH 3d 59 27 73:27 38
(28%ee) 46%ee)

4 " 4-MeO-PhOH " 52 30 81:19 43
(36%ee) (44%ee)

5 " 4-0,N-PhOH " 50 33 85:15 47
(36%ee) (38%ee)

6 " 2,6-Di-tBuPy " 48 16 46:54 44
(13%ee) (30%ee)

7 Ph " 7d 45 29 65:35 51

19%ee) (38%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Umsatz und Verhéltnis 2,/4,4 aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. ee-Wert liber chirale GC bestimmt.

Da die beiden aromatischen Chloroformiate 4-MPCF und 4-NPCF gemall dem Reaktivitats-
screening am sinnvollsten erschienen (Tabelle 11) wurden diese in einer Racematspaltung von
1-Phenylethanol eingesetzt (Tabelle 14). Wie anhand eines ausgewahlten Beispiels deutlich
wird, verbesserte sich der ee-Wert durch den Einsatz von 4-MPCF im Vergleich zu PCF nicht
(Eintrage 1 und 2). Wie bereits zuvor gezeigt ist 4-NPCF deutlich reaktiver und so konnte bereits
nach 3 d bei RT ein Umsatz von 90% beobachtet werden (Eintrag 3). AnschlieBend wurde die
Temperatur deutlich verringert um die Reaktion zu verlangsamen, aber auch bei 0 °C wurde

nach 24 h ein Umsatz von 68% erreicht (Eintrag 4). Das beste Ergebnis konnte nach 3 d bei einer
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Temperatur von —20 °C und einem Umsatz von 52% erzielt werden. Es wurden 36% Chlorid (S)-
2, mit einem Enantiomereniiberschuss von 52%ee und der Alkohol (S)-1, in 46%iger Ausbeute
mit 48%ee gebildet. Da die Nitrogruppe zu einem Anstieg der Enantiomerenverhaltnisse fihrte
wurde auch 4-Nitrobenzoylchlorid getestet, aber dabei konnte nur wenig Umsatz und eine
schlechte Selektivitdt zwischen Chlorid und dem entsprechenden 4-Nitrobenzoat ((S)-2,/4,)
beobachtet werden (nicht gezeigt).

Tabelle 14: Reagenzienscreening verschiedener Chloroformiate.

spav

OH 9
fj\ (10 moM:) )()i )CI\ )oiOR
+ > + +
R™ cl EL,0 (2 M), Ph Ph Ph

1, (0.8 Aq) t, RT (S)-1, (5)-2, 4,,, R="Ph
4,4, R =PhO
Eintrag R t A% (S)-12  A[%]*(S)-2, Verhiltnis® 2,/4, U [%]°

1 PhO 64 h 50 27 77:23 44
(28%ee) (41%ee)

2 4-MeO-PhO 5d 48 34 80:20 50
(32%ee) (36%ee)

3 4-0,N-PhO 3d 7 51 86:14 90
(88%ee) (20%ee)

4 " 1d,0°C 32 46 80:20 68
(68%ee) (42%ee)

5 " 3d,-20°C 46 36 80:20 52
(48%ee) (52%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Umsatz und Verhaltnis 2,/4,4 aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. ee-Wert Uber chirale GC bestimmt.

Gemalk dem vorgeschlagenen Mechanismus (Kapitel 2.2.5) wurde anschlieBend der Forma-
midkatalysator 319 zuerst mit 4-NPCF umgesetzt, um das postulierte chirale Vilsmeier-Haack-
artige Reagenz lll zu erzeugen. Dieses wurde ohne Isolierung mit dem Alkohol 1, umgesetzt
(Tabelle 15). Dazu wurden nach Methode A 10 mol% des Katalysators mit 0.8 Aq 4-NPCF 1 h bei
RT umgesetzt und anschlieRend bei —10 °C mit 1-Phenylethanol versetzt. Allerdings zeigte sich
in mehreren Kontrollexperimenten schlecht reproduzierbare Ergebnisse. Es konnte keine Ver-
besserung der Enantioselektivitdt wahrend der Racematspaltung erzielt werden (Eintrdge 1 und
2). Weiterhin wurde nach Methode B 10 mol% Formamid 33 zundchst mit einem leichten
Uberschuss 4-NPCF umgesetzt, um dann nach der moglichen Bildung des Intermediats Ill zu-
nachst den Alkohol zuzugeben, bevor anschliefend die verbleibende Menge 4-NPCF zugesetzt
wurde. Aber auch so konnte unter den angegebenen Reaktionsbedingungen nach 5 d nur 14%
Umsatz erzielt werden, wobei sich die ee-Werte der beiden Verbindungen nicht verbesserten
(Eintrage 3 und 4). Anschliefend wurde der Katalysator 3;0 bei Methode C in dquimolaren
Mengen mit 4-NPCF vorgeriihrt um dann Alkohol 1, zugegeben (Eintrdge 5 und 6). So konnte
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nach 5 d ein Umsatz von 53% erzielt werden, wobei deutlich wurde, dass sich die ee-Werte des
Alkohols (S)-1, und Chlorids (S)-2, nicht verbesserten, aber wesentlich weniger Carbonat 4,4 als
Nebenprodukt gebildet wurde (2,/4,4 = 95:5). Folglich konnte auch durch eine sequentielle Zu-
gabe der Reagenzien keine Verbesserung erzielt werden.

Tabelle 15: Anderung der Zugabereihenfolge und Anzahl der Aquivalente zur Erzeugung des
Intermediats lll.

3,0 + 4-NPCF Phe_ o 1, + 4-NPCF

A A (Aa)  (Aq)

(Ag)  (Aq) ng)\l/ _

Et,0 (2 M), a® ph t,—10°C

1h,RT O,N
m

A:3,, (0.1 Aq), 4-NPFC (0.8 Aq) A:1, (1.0 Aq), 4-NPCF (/)
B: 3,, (0.1 Ag), 4-NPFC (0.15 Aq) B: 1, (1.0 Aq), 30 min, dann 4-NPCF (0.65 Aq)
C: 3,, (0.5 Aq), 4-NPFC (0.5 Aq) C: 1, (1.0 Aq), 4-NPCF (/)

J

Eintrag  Methode t  A[%]*°(S)-1,  A[%]*(S)-2,  Verhiltnis® 2,/4,4 U [%]°

1 A 3d 79 10 63:37 18
(7%ee) (55%ee)

2 " 5d 60 21 74:36 37
(26%ee) (52%ee)

3 B 2d 75 15 73:27 24
(12%ee) (51%ee)

4 " 5d 75 16 69:31 26
(14%ee) (60%ee)

5 C 3d 77 20 84:16 25
(12%ee) (51%ee)

6 " 5d 45 41 95:5 53
(32%ee) (38%ee)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Verhaltnis 2,/4,4 und Umsatz aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. ee-Wert Uiber chirale GC bestimmt.

77



Ergebnisse und Diskussion

Wie bereits durch Peter Huy in NMR-Studien gezeigt wurde, kdonnen die geladenen Imini-
umintermediate ausgehend von Formamiden, Alkoholen und BzCl per *H-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden.'>? Als Hinweis auf das postulierte Intermediat Il (Tabelle 15, A-C) von
Formamid und Chloroformiat wurde DMF mit PCF umgesetzt und das entstehende geladene
Iminiumkation durch Anionenaustausch mit KPFg stabilisiert. So konnte die Verbindung IV

rontgenkristallographisch nachgewiesen werden (Schema 71).

______________________

KPFg (1.0 Aq) . |
o._Ccl 6 ! @ PFO
T o+ No NN T
o} | I
MeCN,, (1 M), ! H
(1.0 Aq) (1.1 Aq) 20h,0°C—>RT v

Schema 71: Synthese und Réntgenstrukturanalyse des Iminiumintermediats IV.
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4.2 Cyclopropenon-katalysierte Dehydroxychlorie-
rungen™

In Anlehnung an die Cyclopropenon-katalysierten Dehydroxychlorierungen von

129651200 ynd die Formylpyrrolidin-katalysierten Substitutionen mittels BzCI"” oder TCT®!

Lamber
sollte im Zuge dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich diese Methoden auch kombinieren las-
sen. Wie durch Vorarbeiten von Julia Drager wahrend ihrer Bachelorarbeit gezeigt wurde, sind
Cyclopropenonkatalysatoren sind im Vergleich zu den Formamiden katalytisch aktiver. Folglich
sollte untersucht werden, ob es dadurch moglich ist (1) geringere Katalysatorladungen zu ver-
wenden, (2) die Reaktionstemperatur zu senken und (3) AcCl als Chlorierungsreagenz einzuset-

zen.

0]

Bt~ Et
OH o) cl 0
R + +
RIR2 a)]\R3 Et RlJ\RZ |-|o)]\R3
R3= Me, Ph ®
(07 Et
RIPNR?

a®

Schema 72: Allgemeines Reaktionsschema zur Umsetzung verschiedener Alkohole unter

Cyclopropenonkatalyse mit dem postulierten Intermediat Il.
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4.2.1 Synthese von Diethylcyclopropenon (DECP)

Wie bereits durch Literatursynthesen deutlich wurde,?!!

gestaltete sich die Herstellung von
Diphenylcyclopropenon (DPCP) nach Breslow als synthetisch schwierig, da diese nur mit sehr
schlechten Ausbeuten realisiert werden konnte (Abschnitt 2.2.3.1). Eine Alternative lieferte das
bereits in der Arbeitsgruppe von Gundersen synthetisierte Diethylcyclopropenon (DECP),[79] das
sich in praparativ sinnvolleren Ausbeuten ausgehend von 3-Hexin durch Cyclopropanierung
herstellen lasst. Um eine bessere Skalierbarkeit gewahrleisten zu kénnen, wurde die Literatur-

vorschrift im Rahmen der vorliegenden Arbeit weiter optimiert (Tabelle 16).

Tabelle 16: Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Synthese von DECP 42.

CHCl,
nBuLi a a HCI, H,0 o]
THF,,, —78°C—> RT
40 _78°C 41 42
DECP
Eintrag CHCl3 (Aq) nBuLi (Aq) [40] (M) A [%] 42
1 2.6 2.3 0.4 quant.?
2 " " 0.8 95°
3 n n 1 923
4 n n 2 813
5 2.1 1.8 1 quant.?
6 1.8 1.3 " 92°
7 n " n 82 (4.6 g)b

a. AnsatzgroBe 5 mmol, isolierte Ausbeute nach Sdulenchromatographie Et,0:MeOH 95:5. b. AnsatzgréRe 50 mmol, isolierte
Ausbeute nach destillativer Aufreinigung.

Die Literaturbedingungen beschreiben die Umsetzung von 3-Hexin (40) in THF (0.05 M) und
einer maximalen AnsatzgréRe von 1 mmol.”?! Folglich wurde im Zuge dieser Arbeit zunachst die
Losungsmittelmenge reduziert. So wurde die Reaktion in Konzentrationen von 0.4 M, 0.8 M,
1.0 M und 2 M durchgefiihrt (Eintrage 1 bis 4). Dabei stellte sich eine Konzentration von 1 M als
optimal heraus (Eintrag 3). Bei zu hoher Konzentration bildeten sich nicht ndher identifizierbare
Nebenprodukte, die sich sdulenchromatographisch nicht abtrennen lieRen. AuRerdem ver-
schlechterte sich dadurch die Ausbeute deutlich. Weiterhin wurde die Menge an CHCl; von
2.6 Aq auf 1.8 Aq und die von nBuli von 2.3 Aq auf 1.3 Aq gesenkt, wobei nur eine geringfiigige
Verschlechterung der Ausbeute beobachtet wurde (Eintrdge 5 und 6). Explizit zu erwdhnen ist,
dass kein wasserfreies Chloroform verwendet wurde, da sich eine "reagent-grade" Reinheit als
ausreichend erwies. Unter optimierten Bedingungen und Erhéhung des ReaktionsmaRstabes
auf 50 mmol wurde DECP nach fraktionierender Destillation in 82%iger Ausbeute isoliert. Eine
weitere Erhohung der Ansatzgrofle flihrte zu stark verminderten Ausbeuten aufgrund der er-
schwerten Reaktionsfiihrung bei der langsamen Zugabe der nBulLi-Lésung, da moglicherweise
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keine ausreichende Kiihlung mehr sichergestellt werden konnte. So wurde der einfache Diet-
hylcyclopropenonkatalysator 42 im Gramm-Mal3stab mit einer reproduzierbaren Ausbeute von
Uber 80% isoliert.

Weiterhin sollten in Analogie zu dieser Synthese weitere, sterisch anspruchsvollere Cyclop-
ropenonkatalysatoren hergestellt werden. Es wurde versucht Bis(trimethylsilyl)acetylen unter
den optimierten Bedingungen zum Cyclopropenon umzusetzen, wobei aber kein Umsatz beo-
bachtet wurde. AulRerdem sollten Cyclopropenone aus den beiden in Schema 73 gezeigten Di-
methoxyhexin-Derivaten 43a und 43b hergestellt werden. Dazu wurde 44a zuvor gemaR Litera-
turvorschriften synthetisiert.**”’ Nachdem die Umsetzung von 44a zum entsprechenden Cyc-
lopropenon 45a jedoch ebenfalls keinen Umsatz zeigte, wurden die Synthese von 43b (R = Me)

nicht weiter verfolgt.

CHCl,
nBuli 0]
TMS————TMS ia A
THF ™S ™S
R OH 1) KOH (4.0'Aq) R CHCI$ 0
2) Mel (2.0 Aq) _ nBulLi
Z ~ o # ° —H#—> o Ao\
DMSO (1 M THF
HO R am R abs R R
43a,R=H 44a,R=H, 73% 453, R=H
43b, R = Me 44b, R = Me 45b, R = Me

Schema 73: Synthesen alternativer Cyclopropenonderivate.

4.2.2 Optimierungen der Reaktionsbedingungen

4.2.2.1 Katalysatorladung

Wie bereits durch Vorarbeiten mit DPCP gezeigt, hat sich eine Konzentration des Substratal-
kohols von 1-2 M in MTBE als Losungsmittel als optimal bewahrt (Abschnitt 2.2.3.3). Weitere
Optimierungen zur Katalysatorladung erfolgten im Zuge dieser Arbeit mit dem benzylischen
Alkohol 1; als Modellsubstrat, DPCP bzw. DECP als Cyclopropenonkatalysatoren und BzCl als

Chlorierungsreagenz (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Optimierung der Katalysatorladung von DPCP und DECP.

Kat. (mol%)
/@AOH BzCl (1.2 Aq) R /@ACI /OAOBZ
tBu MTBE (2 M), - tBu ' tBu
1, 22-24 h, RT 2, 4,

Eintrag Kat. mol% A [%]° 2, Verhiltnis® 21/44 U [%]°
1 DPCP 5 95 >98:2 >98
2 " 2.5 88 95:5 92
3 DECP 10 98 >98:2 >98
4 " 2.5 98 >98:2 >98
5 " 2 95 >98:2 >98
6 " 1 97 >98:2 >98
7 " 0.5 70 93:7 75
8° " " 87 97:3 95
9° FPyr 10 9% 96:4 >98
10 " 2 34 36:64 34
11 " 1 7 21:79 57

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Umsatz und Verhéltnis 2,/4,, aus "H-NMR des Rohproduktes be-
stimmt. c. Reaktion bei 40 °C durchgefiihrt. d. Reaktionen von Peter Huy in Dioxan (2 M) durchgefiihrt.

Bei Verringerung der Katalysatorladungen von DPCP wurden sowohl mit 5 mol% als auch mit
2.5 mol% noch sehr gute Ausbeuten und Selektivitaiten erhalten. Mit 2.5 mol% DPCP wurde
Chlorid 2 in 88%iger Ausbeute gebildet und das Verhaltnis von Chlorid 2, zu Ester 4,4, entsprach
95:5 (Eintrage 1 und 2).

Im Vergleich dazu kann die Katalysatorladung mit DECP sogar von 10 mol% Ulber 2.5 mol%
auf 1 mol% abgesenkt werden, wobei im Vergleich zu DPCP bessere Ergebnisse erzielt wurden
(Eintrage 3-5). So entstand das Chlorid 2; nahezu quantitativ, wahrend der Ester 4,4, als Neben-
produkt nur in Spuren beobachtet wurde (21/41p = 98:2, Eintrag 6). Sogar bei 0.5 mol% wurde
das Chlorid 2; noch in einer guten Ausbeute und Selektivitat erhalten (Eintrag 8), obwohl kein
vollstandiger Umsatz des Startmaterials unter diesen Bedingungen erreicht worden ist.

Im Vergleich dazu lieferte die Referenzreaktion mit 10 mol% FPyr als Katalysator noch sehr
gute Ergebnisse. Aber bei einer Reduktion der Katalysatorladung auf 1 mol% FPyr wurden nur
noch 7% Chlorid 2, gebildet, wahrend der entsprechende Ester als Hauptprodukt entstand
(21/81p = 21:79, Eintrage 9 bis 11).

82



Ergebnisse und Diskussion

4.2.2.2 Chlorierungsmittel

Weiterhin sollte im Zuge dieser Arbeit getestet werden, ob auch der Einsatz des reaktiveren
AcCl als Chlorierungsmittel moglich ist. Dabei entsteht lediglich Essigsaure als Abfallprodukt, die
genau wie Benzoesaure ungiftig ist. Dadurch kdnnte die Atomdkonomie noch weiter verbessert
werden. In der Literatur sind nur wenige Beispiele tertidarer Alkohole bekannt, die mittels AcCl
chloriert werden konnten.!*?*2* Weiterhin sollte TCT getestet werden, da es sich bereits durch
Vorarbeiten in Kombination mit FPyr als geeignetes Reagenz bewiesen hat.”! Da die Anwen-
dung von AcCl in Kombination mit DPCP als Katalysator bereits durch Vorarbeiten getestet
worden war (Abschnitt 2.2.3.3), wurde der Vergleich im Rahmen der vorliegenden Arbeit noch
mit DECP durchgefihrt.

Tabelle 18: Vergleichsreaktionen mit AcCl bzw. TCT als Chlorierungsmittel.

Kat. (mol‘y_o_)
o  Reagenz(Aq) cl OR
tBu/OA MTBE (2 M), } 1:Bu/(>A ’ tBu/©/\
1, 22-24 h, RT 2, 4, R=Ac
4,,,R =Bz
Eintrag Kat. mol% Reagenz (Aq) Verhiltnis® 2,/4, A[%]% 2,
1 DECP 1 BzCl (1.2) >98:2 97
2 " 10 AcCl (1.2) 90:10 86
3 " 1 " 62:38 n.b.
4 FPyr 10 ! 7 7:93
5°¢ TPPO 10 " <2 <2:98
6° Tropon 10 " <2 <2:98
7° / / " <2 <2:98
8 DECP (10) TCT (0.4) n.b. 76

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Verhiltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. c. Reaktio-
nen von Peter Huy oder Julia Drager durchgefiihrt.

Der Vergleich von BzCl mit 1 mol% DECP und AcCl mit 10 mol% DECP zeigte die Chlorierung
aufgrund der hoheren Reaktivitdat von AcCl bereits eine deutlich verminderte Ausbeute und
Selektivitat beziglich des Chlorids 2, (Eintrage 1 und 2). Bei einer Reduktion der Katalysatorla-
dung auf 1 mol% entstand das Acetat 44, in einem Verhaltnis von 38:62 zum Chlorid 2;. Folglich
musste aufgrund der héheren Reaktivitdat von AcCl die Katalysatorladung erhoht werden, um
die Acetatbildung zu unterdriicken. AuBerdem wurde AcCl bereits von Peter Huy in Kombinati-
on mit bereits bekannten Katalysatoren (z. B. FPyr, TPPO und Tropon) in der Modellreaktion
getestet, um einen Vergleich mit den Cyclopropenonkatalysatoren zu ermdglichen (Eintrage 4-
7). Wahrend das Chlorid 2; mit FPyr noch in Spuren entstand, wurde mit TPPO, Tropon oder
ohne einen Katalysator lediglich das Acetat 41, als einziges Produkt beobachtet. Folglich sind

diese Lewis-Basen ungeeignet zur Chlorierung von Alkoholen mit AcCl.
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In Anlehnung an andere Formylpyrrolidin-katalysierte Reaktionen unserer Arbeitsgruppe
wurde zusétzlich noch 2,4,6-Trichlor-1,3,5-Triazin (TCT) als Chlorierungsreagenz getestet.m TCT
wird auch als Pflanzenschutzmittel eingesetzt und ist daher kommerziell gut zuganglich. Mit TCT
entstand das Chlorid nur in einer Ausbeute von 76%, wahrend sich die Menge an Kondensati-
onsnebenprodukten aufgrund ihrer Wasserloslichkeit, also der Abtrennung bei der Aufarbei-
tung, nicht naher bestimmen lieRen (Eintrag 8).

4.2.2.3 Basentoleranz

Durch Vorarbeiten wurde gezeigt, dass die Zugabe einer Base fiir Standardsubstrate ge-
wohnlich nicht notwendig ist, zu schlechteren Ausbeuten und zur Bildung von Estern als Haupt-
produkten fuhrt."”! Dazu wurden von Peter Huy einige Basen unter Standardbedingungen in
einer Modellreaktion getestet, wobei nur 2,6-Di-tert-butylpyridin ohne signifikanten Einbruch
der Ausbeute an Chlorid toleriert wurde.”®®! AuRerdem wurde bereits in einer katalytischen nuk-
leophilen Substitution von Alkoholen unter Inversion mit Mesylaten unter Cyclopropeniumkata-
lyse bereits gezeigt, dass nicht-nukleophile, sterisch anspruchsvolle Basen (z. B. Tri-iso-
butylamin oder 2,6-Di-tert-butylpyridin) toleriert werden, ohne die Entstehung des Nebenpro-
duktes zu begiinstigen.'®>®% So wurde die Modellreaktion im Folgenden unter Zugabe von Tri-
iso-butylamin als Base optimiert, um unter diesen Bedingungen auch Substrate mit sdurelabilen
Gruppen in guten Ausbeuten isolieren zu kénnen (Tabelle 19).

Tabelle 19: Optimierungen der Modelreaktion unter Zugabe von N(iBu)s.

DECP (mol%)
o N(iBu), (1.3 Aq)
/©/\0H LR 3 R /©/\CI . /@Aosz
tBu R™ MTBE (2 M), tBu tBu
24 h, RT
1, 2, 4,,R=Ac
4,,R=Bz
Eintrag R DECP (mol %) A [%]° 2, Verhiltnis® 2,/4, U [%]°

1 Me 10 13 14:86 >98
2 Ph 10 55 69:31 82
3 " 20 60 86:14 78
4 " 30 62 94:6 76
5¢ " 30 59 81:19 83

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Verhiltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt c. Reaktion
bei 40 °C durchgefiihrt.

Zunachst wurde die Modellreaktion unter Zugabe von Tri-iso-butylamin unter Standardbe-
dingungen mit AcCl und BzCl getestet. Hierbei wurde deutlich, dass bei der Reaktion mit AcCl
zwar vollstandiger Umsatz erreicht wurde, aber der Ester 44, als Hauptprodukt entstand (Ein-
trag 1). Im Vergleich dazu wurde mit BzCl kein vollstandiger Umsatz, aber eine deutlich bessere
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Selektivitat zwischen Chlorid 2; und Ester 44, (69:31) erzielt (Eintrage 1 und 2). AnschlieRend
wurde die Katalysatorladung auf 20 mol% bzw. 30 mol% erhoht, wobei das Chlorid 2; mit einer
moderaten Ausbeute von 62% bei einem Umsatz von 76% mit einer sehr guten Selektivitat von
Chlorid 2; und Ester 44, von 94:6 erhalten wurde (Eintrdage 3 und 4). Auch eine Erhéhung der
Temperatur auf 40 °C lieferte keinen vollstandigen Umsatz bei dhnlichen Ausbeuten, aber
schlechtere Selektivitat (Eintrag 5). Eine Erklarung, warum unter diesen Bedingungen kein voll-
standiger Umsatz erzielt werden kann, konnte die Hydrolyse des Carbonsaurechlorids unter den
basischen Bedingungen sein. Dementsprechend wurde die Menge an BzCl bei der Isolierung der
Chloride mit sdurelabilen Gruppen (Abschnitt 4.2.4) auf 1.5 Aq erhéht.

4.2.3 Synthese benzylischer und allylischer Chloride

Zunachst wurde die Cyclopropenon-katalysierten Dehydroxychlorierungen mit Carbonsau-
rechloriden anhand verschiedener benzylischer und allylischer Substratalkohole evaluiert. Diese
sind deutlich reaktiver als aliphatische Verbindungen und sollten bereits unter milderen Bedin-
gungen reagieren. Dazu wurden verschiedene primare und sekundare benzylische, als auch
allylische Chloride synthetisiert (Abbildung 9). Im Allgemeinen wurden die Reaktionsbedingun-
gen zundchst in Testreaktionen im 0.3-0.5 mmol MaRstab unter Ausbeutenbestimmung mittels

internem *H-NMR-Standard optimiert und anschlieBend in einem MaRstab von 0.5-2 mmol iso-

O ot O o T

2, R=-NO, 124
2,, R =-OMe

liert.

Abbildung 9: Substratspektrum benzylischer und allylischer Chloride.

Wie bereits in Kapitel 4.2.2 gezeigt, wurde 4-tert-Butylbenzylchlorid als Modellsubstrat zur
Optimierung und Validierung verschiedener Reaktionsbedingungen getestet und soll daher nur
noch kurz erwahnt werden. Mit 5 mol% DPCP wurde der benzylische Alkohol 1, sowohl in MTBE
als auch in Aceton in sehr guten Ausbeuten von 90% zum gewiinschten Chlorid 2; umgesetzt,
wahrend sich der Ester 445, nur in Spuren bildete (Eintrage 1 und 2). Ein Vergleich der beiden
Cyclopropenonkatalysatoren mit 2.5 mol% zeigte, dass DECP deutlich bessere Ergebnisse in
Bezug auf das Verhiltnis von Chlorid zu Ester (21/41 = > 98:2, Eintrage 3 und 4) lieferte. Sogar
bei 1 mol% DECP konnte das benzylische Chlorid 2; noch in 90%iger Ausbeute isoliert werden
(Eintrag 6). Erst bei der Verwendung von 0.5 mol% kam es zu einem leichten Einbruch der Aus-
beute und Selektivitat der Reaktion (Eintrag 7).
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Weiterhin wurde beobachtet, dass sich bei der Verwendung von AcCl in Abwesenheit eines
Katalysators ausschlieflich das Acetat 44, bildete, wahrend das Chlorid 2; unter Einsatz von
10 mol% DECP in sehr guten Ausbeuten entstand und der Ester 44, lediglich als Nebenprodukt
beobachtet wurde (21/41, = 90:10, Eintrdge 8 bis 10). Durch die Verwendung des reaktiveren
AcCl wurde die Reaktionszeit auf 5 h verringert. Wie bereits in Kapitel 4.2.2.2 erwahnt, ist eine
Chlorierung mit TCT moglich, aber liefert mit DECP als Katalysator geringfligig schlechtere Aus-
beuten (Eintrage 11 und 12).

Tabelle 20: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir 4-tert-Butylbenzylchlorid (2;).

Kat. (mol‘iA)
/@/\OH Reagenz (Aq) N /©/\CI /@/\OR
tBu LM (2 M), tBu ' tBu
1, 22-24 h, RT 2, 4,,, R=Ac
4,,,R=Bz
Eintrag  Kat.(mol%) mol%  Reagenz (Aq). LM Verhiltnis2:/4; A [%] 24
1 DPCP 5 Ph (1.2) MTBE >98:2 90°
2 " " " Aceton >98:2 92°
3 " 2.5 " MTBE 95:5 88"
4 DECP 2.5 " " >98:2 94°
5 " 1 " " >98:2 97°
6 " " " " >98:2 90°
7 " 0.5 " " 95:5 86°
8 / / Me (1.2) " <2:98 0°
9 DECP (10) 10 " " 90:10 86"
10 " " " Aceton 90:10 89°
11 " " TCT (0.4) Dioxan / 82°
12 " " " MTBE / 76°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 5 h Reaktionszeit

Die Chlorierung von sekundadrem 1-Phenylethylalkohl (1,) verlief in MTBE und EtOAc in guten
isolierten Ausbeuten von 74%, obwohl die Selektivitdt von Chlorid 2, zu Ester 4,, bei Verwen-
dung von EtOAc geringfligig schlechter war. Die Ausbeuten des isolierten Chlorids 2, sind hier
durch die Flichtigkeit der Verbindung limitiert und kénnten wie in vorhergehenden Arbeiten
gezeigt durch destillative Aufreinigung in einem groBeren ReaktionsmaRBstab deutlich verbes-

sert werden.??
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Tabelle 21: Synthese von racemischem 1-Phenylethylchlorid (1,).

DECP (10 mol%)

OH AcCl (1.2 Aq) cl OAc
> +

t, RT

12 22 42a
Eintrag LM t [h] Verhiltnis® 2,/4,, A [%)° 2,
1 MTBE 6 88:12 74
2 EtOAC 19 83:17 74

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 2,/4,, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Um auch Substrate mit elektronenziehenden und -schiebenden Gruppen zu testen, wurde
die Chlorierung von 4-Nitro- (13) bzw. 4-Methoxybenzylalkohol (14) unter verschiedenen Bedin-
gungen getestet. 4-Nitrobenzylchlorid (23) wurde nach Umsetzung mit AcCl reproduzierbar in
sehr guten Ausbeuten isoliert, wahrend die Reaktionszeit auf 4 h reduziert werden konnte (Ein-
trag 1). 4-Methoxybenzylalkohol (14) wurde mit BzCl und AcCl in guten bis sehr guten Ausbeu-
ten chloriert, wobei auch mit AcCl immer noch ein sehr gutes Verhaltnis zwischen Chlorid 24
und Ester 44 erzielt wurde (95:5, Eintrage 2 und 3). Die Ausbeute war schlecht reproduzierbar,
da das Chlorid 24 leicht hydrolysierte und sich unter Warmeeinfluss oder bei sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung an SiO, partiell zersetzte. Aufgrund der hohen Reaktivitdt des Me-
thoxyalkohols 14 wurde dieser sowohl mit AcCl als auch mit BzCl in Abwesenheit eines Katalysa-
tors unter Standardbedingungen umgesetzt, um ausschlieen zu kdnnen, dass das Chlorid 24
auch unkatalysiert in guten Ausbeuten erhalten werden kann. Dabei konnte deutlich beobach-
tet werden, dass das Chlorids 24 nur in moderaten Ausbeuten gebildet wurde, aber die Ester 44,
bzw. 445 als Hauptprodukte entstanden (Eintrdge 4 und 5).

Tabelle 22: Synthese von 4-Nitro- und 4-Methoxybenzylchlorid (23 bzw. 2;)

O/\OH j)\ DECP (mol%) /©/\CI /©/\0R2
+ +
Rl R2 Cl Rl Rl

MTBE (2 M),

1,,R'=-NO, (1.2 Aq) 4-24 h, RT 2, 4, R?=Ac

1, R!=-OMe 2, 4,.,R*=Ac

4,,, R? =Bz

) 1 DECP ) e
Eintrag R R t [h] Verhiltnis® 2/4 A[%] 2
(mol%)

1 -NO, 10 Me 4 92:8 90°
2 -OMe 10 Ph 24 >98:2 86°
3 " " Me 6 95:5 78°
4 " / Ph 24 48:52 32°
5 " / Me 24 40:60 40°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2/4 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.
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Der Alkohol 15 wurde mit BzCl fir 6 h bei 60 °C mit einer isolierten Ausbeute von 88% chlo-
riert, wahrend die Selektivitat zwischen Chlorid 25 und dem Ester 45, mit 97:3 ebenfalls sehr gut
war. Bei niedrigeren Temperaturen wurden unter diesen Bedingungen kein vollstandiger Um-
satz und auch geringe Ausbeuten erzielt. Dabei wurde deutlich mehr Ester 4s, als Nebenpro-
dukt gebildet. Die Umsetzung mit dem reaktiveren AcCl lieferte bei RT bzw. 40 °C nur geringen
Umsatz. Daher wurde die Reaktionstemperatur auf 60 °C erhéht. Unter diesen Bedingungen
bildete sich das Chlorid 25 (52%) nur in moderaten Ausbeuten und das Acetat 4s, wurde im
Verhaltnis 38:62 zum Chlorid 25 beobachtet. Durch HCI-Eliminierung als Nebenreaktion bildete
sich das Olefin 55, das durch chromatographische Aufreinigung nicht abgetrennt werden konn-
te.

Tabelle 23: Synthese von 1-Chlor-2-methyl-1-phenylpropan (2s).

OH o DECP (10 mol%) cl OR N
+ )]\ > + + m
R™ MTBE (2 M),
i t,60°C
1 (12 Aq) 2 4, R=Ac 5,
4y, R=Bz
Eintrag R t [h] Verhiltnis® 25/4s Verhiltnis® 25/5s A [%]? 25
1 Ph 6h 97:3 96:4 88%
2 Me 17 h 62:38 >98:2 52%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 25/4s, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Bei der Chlorierung des isomerisierungsempfindlichen Geraniols (1g) in kleinem Malstab
konnte die Katalysatorladung erfolgreich bis auf 2 mol% reduziert werden, wobei immer noch
eine sehr gute Ausbeute mit guten Selektivitaten zwischen linearem (= /) und verzweigtem (= b)
Chlorierungsprodukt (//b-2¢ = 98:2) erzielt wurde (Eintrdge 1 bis 3). Wahrend das Benzoat 4y
unter den beschriebenen Bedingungen nur in sehr geringen Mengen gebildet wurde (2¢/4¢p =
95:5), zeigte sich, dass der Ester 4g, unter Verwendung von 1 mol% DECP in nahezu dquimola-
ren Mengen entstand (26/46, = 52:48, Eintrag 4). Auch mit AcCl und 10-20 mol% DECP wurde
Geraniol in Ausbeuten Uber 84% chloriert, wobei das verzweigte Produkt nur in Spuren (2¢/46p >
98:2) entstand (Eintrage 5 und 6). Da Geranylchlorid aufgrund von Zersetzungsempfindlichkeit
nicht saulenchromatographisch aufgereinigt werden kann, wurde Geraniol in einem Reakti-
onsmalfistab von 200 mmol mit BzCl umgesetzt und durch destillative Aufreinigung in einer re-
produzierbaren Ausbeute von 79% isoliert. Da es beim Up-Scaling vermutlich durch Zersetzung
des Katalysators zu schlechteren Ausbeuten und Selektivitdten kam, mussten 4 mol% DECP ein-

gesetzt werden.
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Tabelle 24: Synthese von Geranylchlorid (/-26).

cl
A OH )?\ DECP (mol%) A cl = A OR
+ - + +
| R™ MTBE (2 M), | | |
b-1,

1, -2 4g,,R = Ac
4g,,R =Bz
Eintrag DECP (mol%) R Verhiltnis® 2¢/4¢ 1/b-26° A [%] I-2¢
1 10 Ph >98:2 98:2 97%"°
2 " 2 98:2 98:2 92%"°
3 " 95:5 98:2 86%"°
4 " 52:48 85:15 34%°
5 20 Me 94:6 2 98:2 84%"°
6 10 " 93.7 2 98:2 88%"°
7¢ 4 Ph 97:3 >98:2  79%° (27 g)

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach destillativer Aufreinigung c. Verhaltnisse
I/b-2gund 2¢/4¢ aus 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt. c. AnsatzgréRe 200 mmol.

Die Chlorierung des verzweigten Alkohols 17 fiihrte sowohl mit BzCl als auch mit AcCl zum
verzweigten Chlorierungsprodukt b-2;, aber auch zu den beiden linearen, aus einer Sy2'-
Substitution, resultierenden Isomeren /-E-2; und /-E-25. Unter Verwendung von AcCl konnte die
Ausbeute der chlorierten Produkte durch Steigerung der Temperatur erhéht werden, jedoch
verschlechterte sich die Regioselektivitat (Eintrdage 1 bis 3). AuBerdem spielte das verwendete
Losungsmittel eine groRe Rolle, da z.B. in Aceton das Verhaltnis zwischen linearen und ver-
zweigten Produkten nahezu 1:1 betrug, wahrend sich erneut MTBE als bestes Losungsmittel in
Bezug auf dieses Verhaltnis erwies (Eintrdage 4 bis 6). Durch die Verwendung von BzCl bei RT
wurde bei unverandertem Verhaltnis der Regioisomere deutlich bessere Ausbeuten an chlorier-
tem Produkten (> 80%), aber auch eine Steigerung der Chemoselektivitat erzielt, da das Ben-
zoat 44, nur in Spuren entstand (27/4;, = 98:2, Eintrag 7). Ein Vergleich der Losungsmittel zeigte,
dass MTBE und EtOAc substituierbar waren und Dioxan eine bessere Ausbeute an chlorierten
Produkten, aber im Verhaltnis weniger verzweigtes Chlorid b-2; lieferte (Eintrage 7 bis 9). Folg-
lich wurde 1-Decen-3-ol unter den optimierten Bedingungen mit sehr guten Ausbeuten von 93-
95% als Isomerenmischung im Verhaltnis 79:20:1 bzw. 76:22:2 der Regioisomere b-25/I-E-24/I-Z-

25 isoliert.
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Tabelle 25: Optimierungen der Synthese von 3-Chlor-1-decen b-2;.

OH fe} DECP (mol%) Cl OR

C.H A~ + N > PN CH "¢+ P
SHie R >l LM (2 M), C,Hy: C,Hy¢
1, (1.2 Aq) 24h,T b-2, I-E-2, 4,,R=Ac
1-z-2, 4,,R=Bz
Eintrag R LM T[°C] b-25/I-E-25/1-Z-25° Verhaltnis© 2;/47 A [%] b-2,
1 Me  MTBE RT 79:20:1 76:24 68%"
2 " " 40 77:21:2 85:15 75%"
3 " " 60 73:25:2 88:12 79%°
4 " Aceton  RT 50:49:1 64:36 56%"
5 " Dioxan " 75:23:2 78:22 68%"
6 " EtOAcC " 73:27° 56:44 51%°
7° Ph  MTBE " 78:21:1 >98:2 82%°
8 " Dioxan " 73:25:2 >98:2 86%"°
9 " EtOAc " 78:22° >98:2 82%"
10° " MTBE " 79:20:1 >98:2 93%"°
11¢ " " 40 76:22:2 >98:2 95%"

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis b-25/I-E-2,/I-Z-2; und 25/4y, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 17 h Reaktionszeit. e. Das genaue Verhiltnis
von E/Z konnte aufgrund von Uberlappungen mit dem Lésungsmittelsignal nicht per NMR bestimmt werden.
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4.2.4 Synthese von Chloriden mit sdurelabilen Funktionen

AnschlieBend wurden verschiedene benzylische Alkohole und ein Mannofuranosidderivat
mit saurelabilen Funktionen in der Cyclopropenon-katalysierten Dehydroxychlorierung zu den
entsprechenden Chloriden eingesetzt (Abbildung 10). Dabei wurde untersucht, ob es unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen zu Zersetzung bzw. Abspaltung von Carbonaten, Acetalen,
Ketalen, TBS- oder MOM-Schutzgruppen kommt.

o H o
RO ﬂ\ o o /%j
cl O)f\é,%o o Y a
(0] %/O 6
2, R=-TBS 2,,n=0 2,5 2,

2, R=-MOM 2, n=1
2,0, R =-(CH,);0TBS)

Abbildung 10: Substratspektrum von Chloriden mit saurelabilen Funktionen.

Bei der Chlorierung des TBS-geschlitzten Benzylalkohols 1g konnte die Katalysatorladung von
DECP in Kombination mit BzCl auf 2 mol% gesenkt werden, wobei das Chlorid 2g in 94%iger
Ausbeute isoliert und das Benzoat 4g, nur in Spuren beobachtet wurde (2g/4s, > 98:2, Eintrage
1 und 2). Bei geringeren Katalysatorladungen wurde nur wenig Umsatz des Alkohols 1g zum
Benzoat 4g, beobachtet. Das Chlorid 2g wurde nicht gebildet. Auch mit AcCl wurde dieser ohne

signifikante Abspaltung der TBS-Gruppe in 77%iger Ausbeute zum Chlorid 2g umgesetzt.

Tabelle 26: Synthese des TBS-geschiitzten Chlorids 2g.

TBSOO/\OH . )Ol\ DECP (mol%) _ TBSO\©/\O . TBSO\©/\OR
R™ c MTBE (2 M),
1, (1.2 Aq) t RT 2, 45, R=Ac
4g, R =Bz
Eintrag DECP (mol%) R t [h] Verhiltnis® 2¢/4g A [%)° 24
1 10 Ph 8 2 98:2 86%
2 2 " 17 2 98:2 94%
3 10 Me 7 89:11 77%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhiltnis 2¢/45 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Da MOM-Schutzgruppen besonders saureempfindlich sind, konnte unter den Standardbe-
dingungen keine praparativ sinnvolle Ausbeute des entsprechenden Chlorids 24 erhalten wer-
den. So wurden die Reaktionsbedingungen, die mit der sterisch anspruchsvolleren Base Tri-iso-
butylamin am Modellsubstrat optimiert worden waren (siehe Abschnitt 4.2.2.3), anschlieBend
auf das vorliegende System Ubertragen. Demnach wurde der MOM-geschiitzte Benzylalkohol 14
mit 1.5 Ag. BzCl in Gegenwart von 30 mol% DECP und Tri-iso-butylamin als Base umgesetzt,
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wobei das Chlorid 29 nach chromatographischer Aufreinigung in 73%iger Ausbeute isoliert wur-
de (Eintrag 1).

Ein weiteres, saureempfindliches Substrat stellte der TBS-geschiitzte Alkohol 159 dar. Auch
dieser wurde in Gegenwart von Tri-iso-butylamin umgesetzt, da ohne Base nur 66% des ge-
winschten Chlorids 249 gebildet wurden (Eintrag 2). Unter den optimierten Bedingungen und
der Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 40 °C wurde das Benzylchlorid 259 mit einer TBS-

geschitzten primdren OH-Funktion in einer sehr guten Ausbeute von 83% isoliert.
Tabelle 27: Synthese der Chloride 29 und 250 mit N(iBu)s als Base.

DECP (mol%)
BzCl (1.2-1.5 Aq)

N(iBu) (1.3 Aq)
RO\©/\OH 3 _ RO\©/\CI
MTBE (2 M),

1, R=-MOM 240, T 2, R=-MOM
1,0, R =-(CH,);0TBS 2,,, R=-(CH,);0TBS
Eintrag R DECP (mol%) BzCl (Aq) T[°C] A [%)]
1 -MOM 30 1.5 RT 73°
2 -(CH,);0TBS 10 1.2 " 66>
3 " 30 1.5 40 86°
4 " 30 1.5 " 83°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. ohne
N(iBu); als Base.

Zur Vervollstandigung des Substratspektrums wird hier noch das Chlorid 24, aufgefihrt, das
Julia Drager wahrend ihrer Bachelorarbeit synthetisiert hat.®% Dazu wurde das Carbonat 141 in
Gegenwart von AcCl bei RT umgesetzt und es wurden 87% Chlorid 213 isoliert.® Dabei wurde
keine signifikante Zersetzung der Carbonatgruppe beobachtet, wahrend das Acetat nur in ge-
ringen Mengen gebildet wurde (211/4112 = 95:5). In Analogie dazu wurde der Alkohol 143 in Ge-
genwart von DECP mit AcCl umgesetzt und bei einem Verhaltnis von Chlorid zu Ester 215/412,
von 94:6, wurde das Chlorid 21, mit einer guten Ausbeute von 86% isoliert.

DECP (mol%)

(0] N (0] (0]
ﬂ\ AcCl (1.2 Aq) j\ j\
o0 o - Ao a + e OAC
MTBE (1-2 M),
6-15 h, RT
2,,, 88%° 2,,/8,,, 955

U2>98%
112: n=1 212, 93%32 212/4113 >98:2

1,,n=0

Schema 74: Synthese der benzylischen Chloride 2.1,° und 24, mit Carbonat- und tert-Butyl-

Funktionalitaten. a. isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung.

® Von Julia Drager wahrend ihrer Bachelorarbeit synthetisiert.
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Die Chlorierung des Acetals 113 wurde sowohl mit BzCl als auch mit AcCl in guten bis sehr gu-
ten Ausbeuten durchgefiihrt (Tabelle 28). Unter Verwendung von BzCl wurde das Benzoat 443y
nur in Spuren beobachtet, wahrend das Acetat 443, durch Umsetzung mit AcCl, in einem Ver-
haltnis 213/413, von 92:8 gebildet wurde. Der durch Spaltung des Acetals entstandene Aldehyd
wurde lediglich im 'H-NMR des Rohproduktes in Spuren (<2 mol%) beobachtet.

Tabelle 28: Chlorierung des cyclischen Acetals 2;3.

DECP (10 mol%)

Rl
/_%

0 o} o) R0 R'O 2
YV OH |, I - (o I OR
o R2” cl

MTBE (2 M),
113

(1.2 Aq) 7h,RT 2, 445, R? = Ac
4,5, R? =Bz
Eintrag R Verhiltnis® 243/413 A [%]? 213
1 Ph >98:2 97%
2 Me 92:8 86%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 2,3/4,3 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Das Mannosederivat 1,4 wurde sowohl mit BzCl als auch mit AcCl in guten Ausbeuten syn-
thetisiert (Tabelle 29). Wie im Vergleich der Eintrdge 1 und 2 deutlich wird, besteht ein signifi-
kanter Unterschied zwischen der aus dem Roh-NMR per Standard bestimmten und der isolier-
ten Ausbeute. Dies lasst sich wahrscheinlich durch die Hydrolyse der Ketalgruppen im Produkt
214 erkldren. So fuhrt auch die Chlorierung mit AcCl, wie vermutet, zu einer geringfligig schlech-
teren Ausbeute (Eintrag 3). Uberraschenderweise bildet sich ohne Zugabe eines Katalysators
kein Chlorid 214 und das Benzoat 444, wird als Hauptprodukt gebildet (214/4145 <2:98, Eintrag 4).

Tabelle 29: Synthese des Mannofuranosid-Derivates 244.

H, 0-OH H, 0@ H 0
/%j o DECP (10 mol%) /%J /%j
(o] ", + )]\ ", >

> O + O -
= (0] = = (@)
%/o 07§ R™ I MTBE (2 M), ﬁ/ o 07§O %/o o7§

OR

(1.2 Aq) 20 h, 40 °C
1, 2, 8140 R=Ac
4,4, R=B2
Eintrag DECP (mol%) R Verhiltnis® 214/814 A [%] 214

1 10 Ph 91:9 91%"°

2 " " 89:11 79%"

3 " Me 88:12 70%°

4 / Ph <2:98 <2%°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,4/4,4 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.
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4.2.5 Synthese aliphatischer Chloride

Wie durch die FPyr-katalysierten Dehydroxychlorierungen unserer Arbeitsgruppe bereits ge-

23] 5ind fiir die Umsetzungen aliphatischer Chloride gewohnlich hohere Reaktions-

zeigt wurde,
temperaturen notwendig. Wie in Abbildung 11 dargestellt, wurden lineare und verzweigte pri-
mare, aber auch sekundare und tertidre aliphatische Chloride synthetisiert. Auerdem wurde

ein Steroidderivat mit zwei Hydroxyfunktionen partiell und zweifach chloriert.

a Cl

215 216 217

2,4 2, H 2,5, X=(R)-OH-
2,,, X = (5)-CI-

Abbildung 11: Substratspektrum verschiedener aliphatischer Chloride.

Aliphatisches 1-Dodecanol konnte in Gegenwart von Cyclopropenonen bereits bei Tempera-
turen unter 40 °C in sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden (Tabelle 30, Eintrage 1 und 2).
Ein Vergleich der beiden Cyclopropenone (DECP und DPCP) zeigte, dass DPCP zur Chlorierung
von 1-Dodecanol (115) besser geeignet ist und mit einer geringeren Katalysatorladung dhnliche
Ausbeuten und Selektivitaten lieferte (Eintrage 1 und 2). Diese Beobachtung lasst sich moglich-
erweise auf eine Zersetzung von DECP unter den Reaktionsbedingungen erklaren. Eine Erho-
hung der Reaktionstemperatur auf 40 °C verklrzte die Reaktionszeit deutlich, wobei auch eine
ahnliche Selektivitat zwischen Chlorid 215 und Ester 445, erzielt wurde. Neben BzCl wurden noch
andere Chlorierungsmittel getestet, wobei sich mit AcCl eine 1:1-Mischung aus Chlorid 2;5 und
Acetat 4,5, bildete (Eintrag 4). Mit PivCl entstand das Chlorid 235 als Hauptprodukt (Eintrag 5).
SchlielRlich konnte noch gezeigt werden, dass bei der unkatalysierten Reaktion ausschlieBlich
Ester gebildet wurde und im Vergleich mit 20 mol% FPyr bei RT ebenfalls kein Chlorid 2;5 ent-

stand.
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Tabelle 30: Optimierung der Reaktionsbedingungen aliphatischer Chloride an 1-Chlordecan.

oH 0 Kat. (mol%) al OR
ClOHZJ./\/ + C:10H21/\/ + C10HZl
R™ MTBE (2 M),
15 (1.2 Aq) t,RT 2,5 4,5, R=Ac
415b' R=Bz
4,5, R = tBuCO-
Eintrag Kat. mol% R t [h] Verhiltnis® 215/415 A [%] 215
1 DPCP 5 Ph 20 91:9 86"
2 DECP 10 " 22 88:12 86"
3 " " " 6, 40 °C 90:10 87"
4 DPCP " Me 20 48.52 46"
5 " " tBu 20 73:27 72°
6 / / Ph 24 <2:98 <2°
7¢ FPyr (20) 20 " 24 <2:98 <2°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,5/4,5 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. Dioxan (2 M).

Bei der Chlorierung von sterisch gehindertem B-verzweigtem 2-Ethyl-1-hexanol musste die
Reaktionstemperatur auf 60 °C erhéht werden, da dadurch eine héhere Ausbeute (81%) und
bessere Selektivitat von Chlorid und Ester 216/416 von 90:10 erzielt wurde (Eintrdge 1 und 2).
Da sich das Benzoat 446, chromatographisch nicht vom Chlorid 2,6 trennen liell, wurde 4-
Methoxybenzoylchlorid zur Chlorierung eingesetzt. Der entsprechende Ester 446, unterscheidet
sich in seiner Polaritat starker vom Produkt, so dass eine chromatographische Trennung mog-
lich war. Obwohl sich die Chemoselektivitat geringfligig verschlechterte, wurde das Chlorid in
73%iger Ausbeute in hoher Reinheit isoliert. Der Wechsel des Chlorierungsmittels zur besseren
Abtrennung der entstehenden Nebenprodukte wurde bereits in Vorarbeiten als effektive Me-

thode zur besseren Aufreinigung der Chloride eingesetzt.[z’g]
Tabelle 31. Verschiedene Carbonsdurechloride zur Synthese von 1-Chlor-2-ethylhexan (246).
\/\L 0 DECP (mol%)
* )]\ \/\)i/ * \/\L
OoH R ~d MTBE (2 M), a OR
16 (1.2 Aq) 20 h,40°C 2,5 4,.,,R=Bz
4., R =4-MeO-Bz

Eintrag R Verhaltnis® 216/416p A [%] 216
1 Ph 75:25 68%°
2 " 90:10 81%°
3 4-MeO-Ph 94:6 78%"
4 " 85:15 73%"

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
héltnis 2,6/44 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 60 °C
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2-Phenylethanol wurde bei 40 °C mit 10 mol% DECP und BzCl in einer guten Ausbeute von
83% hergestellt, wobei sich aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes ein Verhltnis von
92:8 von Chlorid 2,7 zu Benzoat 447, bestimmen lieR. Wie auch bei 1-Phenylethylchlorid ist die
Ausbeute der Reaktion durch die Fllichtigkeit der Zielverbindung limitiert und sollte durch des-
tillative Aufreinigung in einem gréRBeren Reaktionsmalistab deutlich verbessert werden kénnen.

DECP (10 mol%)

©/\/OH BzCl (1.2 Aq) O/\/Cl ©/\/OBZ
+
MTBE (2 M),
11 15 h, 40 °C 2,, 2,7/8,7, = 92:8°
ub >98% 83%°

Schema 75: Synthese des leicht fliichtigen 2-Phenylethylchlorid 247. a. Ausbeute nach chroma-
tographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 217/447, aus 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Racemisches 4-Phenylbutan-2-ol wurde mit BzCl in sehr guter Ausbeute und Selektivitat zum
dem sekundadren Halogenalkan 2;3 umgesetzt, wahrend die Chlorierung mit AcCl fast aus-
schlieBlich das Acetat 445, lieferte. Dies bestdtigte die bereits bei der Optimierung von 1-
Chlordecan erzielten Ergebnisse. Somit ist AcCl zur Umsetzung aliphatischer Alkohole ungeeig-

net, da vorzugsweise der entsprechende Ester als Hauptprodukt gebildet wird.

Tabelle 32: Synthese des racemischen 2-Chlor-4-Phenylbutan (213).

OH o DECP (10 mol%) cl OR
+ - +
©/\)\ R)]\CI MTBE (2 M), ©/\)\ ©/\)\
) t, 40 °C
1,6 (1.2 Aq) 2,5 4,5, R=Ac
4., R =Bz
Eintrag R t [h] Verhaltnis® 213/413 A [%] 218
1 Ph 7 96:4 87%"
2 Me 24 14:86 12%°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,5/4,5 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Die Chlorierung des tertiaren Alkohols 119 gewiinschten Chlorid 219 und den beiden Eliminie-
rungsprodukten 519, Und 519, (Eintrage 1 bis 4). In MTBE und Dioxan entstand das tertiare Chlo-
rid 219 lediglich als Nebenprodukt, wobei das Verhaltnis in EtOAc und MeCN zu dessen Gunsten
verschoben werden konnte. Dadurch lief sich auch die Bildung des Eliminierungsproduktes 5195
mit der endstdndigen Doppelbindung unterdriicken. Folglich wurde das tertidgre Chlorid 249
nach Reaktion bei 40 °C in einer Ausbeute von 76% und einem Verhaltnis von 92:8 von Chlorid
zu Eliminierungsprodukt 519, isoliert, wobei sich dieses chromatographisch nicht abtrennen liel3
(Eintrage 5 und 6). Wie in Vorarbeiten durch Peter Huy gezeigt, kann das Olefin 519, durch des-

(2]

tillative Aufreinigung in grofRerem ReaktionsmaBstab abgetrennt werden.”” Weiterhin muss
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erwdhnt werden, dass ohne Einsatz eines Katalysator kein Chlorid 219 gebildet wurde (Eintrag
7). Mit AcCl zeigt sich eine ahnliche Abhdngigkeit vom Losungsmittel und der Reaktionstempe-
ratur (Eintrdge 8 bis 11). So wurde die beste Ausbeute und Selektivitdt Chlorid
219/Eliminierungsprodukt 519, in MeCN bei 40 °C erzielt. Dabei wird deutlich, dass mit AcCl im

Vergleich zu BzCl eine deutlich geringe Ausbeute und mehr Eliminierungsprodukt entstand.

Tabelle 33: Optimierungen zur Synthese des tertidren Chlorids 2;,.

m 0 DECP (10 mol%)
R™ cl LM (2 M), Z

24h, T

1, (1.2 Aq) 2,4 5,02 5i9p
Eintrag R LM T[°C] Verhaltnis® 210/519a/519b A [%] 219

1 Ph MTBE RT 36:48:16 30°
2 " Dioxan " 46:47:7 36°
3 " EtOAC " 63:27:0 45°
4 " MeCN " 85:15:0 70°
5 " " " 79:21:0 72°
6 " " 40 92:8:0 76°
7° " " " / < 2 (unkat.)
8 Me MTBE RT 37:47:16 26°
9 " " 40 41:47:12 31°
10 " MeCN RT 72:28:0 55°
11 " " 40 79:21:0 67°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
hiltnis 2,6/515a/5195 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ohne Katalysator

Durch Vorexperimente konnte gezeigt werden, dass eine Monochlorierung des Lithocho-
lanylalkohols 1,0 an der sterisch weniger gehinderten primaren Hydroxygruppe maoglich ist. Da-
bei mussten die Reaktionsbedingungen an das Substrat angepasst werden (Tabelle 34). So wur-
den 20 mol% DPCP eingesetzt, da mit DECP kein Umsatz beobachtet wurde. Aufgrund der ge-
ringen Loslichkeit des Startalkohols, wurde Dioxan als Losungsmittel verwendet. Unter diesen
Bedingungen wurde das monochlorierte Produkt 2,9 in einer Ausbeute von 72% erhalten. Die
verminderte isolierte Ausbeute im Vergleich zur NMR-Ausbeute, die mittels internem Standard
bestimmt wurde, resultiert moglicherweise durch Substanzverluste bei der chromatographi-
schen Aufreinigung (Eintrdge 1 und 2). Diese Monochlorierung wurde bereits in der Arbeits-
gruppe von Martin unter Appel-dhnlichen Bedingungen mit CI3CCONH, und PPh;

t.°1 Da die Chlorierung ein Teilschritt einer mehrstufigen Synthese ist, kdnnen die

durchgefihr
Ausbeuten der beiden Methoden nicht verglichen werden. Auch die zweifache Chlorierung
konnte mit einer Katalysatorladung von 20 mol% DPCP und 2.4 Aq BzCl realisiert werden. So

wurde das Dichlorcholan-Derivat 2,1 in einer Ausbeute von 83% isoliert.
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Tabelle 34: Synthese des einfach- und doppelt-chlorierten Cholanderivates 2,9 bzw. 2,;.

H> DPCP (20 mol%)
3 BzCl (Aq)
Dioxan (M),
24 h, 40 °C
2,4, X = (R)-OH-
2,,, X = (S)-Cl-

Eintrag BzCl (Aq.) Dioxan (M) A [%] 220 A [%] 251
1 1.01 2 90° /
2 n n 72b /
3 2.4 1 / 58%¢
4 n n / 83b

Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. 10 mol%
DPCP.

4.2.6 Synthese enantiomerenangereicherter Chloride

Zur Chlorierung des enantiomerenangereicherten Alkohols (S)-1, (299%ee) wurden ver-
schiedene Reaktionsbedingungen und deren Einfluss auf die Ubertragung der Stereoinformati-
on getestet. Zunachst wurde eine Kombination von DPCP und BzCl zur Chlorierung eingesetzt.
Dabei wurde das Chlorid (R)-2, nach chromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute von
71% und 92%ee unter Inversion isoliert. Das beste Ergebnis beziiglich des Stereotransfers wur-
de mit DECP und BzCl erzielt, wobei das Rohprodukt in einem ee von 96%ee gemaR chiraler GC
vorlag. Mit AcCl wurden 69% Chlorid (R)-2, mit 92%ee erhalten. Wie bereits zuvor erwahnt,
stellt die hohe Fllichtigkeit des Produkts (R)-2, hier einen limitierenden Faktor in Bezug auf die
Ausbeute dar, und sollte durch einen groReren Reaktionsmalistab und destillative Aufreinigung
deutlich verbessert werden. Wie bereits in anderen Arbeiten berichtet, kommt es durch die
chromatographische Aufreinigung an SiO,, zusatzlich zur Zersetzung, zu einer leichten Racemi-

sierung des Phenylethylchlorids (R)-Zz.[2'3]
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Tabelle 35: Synthese des enantiomerenangereicherten Chlorids (R)-2,.

OH o Kat. (10 mol%) dl OR
+ )l\ > +
7 T OV O
) t, RT
(S)-1, (1.2 Aq) (R)-2, 4,, R=Ac
(=99%ee) (93-96%ee) 4,, R=Bz

Eintrag Kat. (mol%) R t [h] Verhiltnis© 2,/4, A [%] (R)-2, (R)-2, [%ee]cI

1 DPCP (10) Ph 21 >98:2 71%° 93/92
2 DECP (10) " 21 96:4 72%° 96/-
3 " Me 7 88:12 69%° 93/92

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-

haltnis 2,/4, aus 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ee-Wert Gber chirale GC bestimmt: vor/nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung.

Die Chlorierung von (R)-Mandelsdauremethylester (299%ee) verlief sowohl mit BzCl, als auch
mit AcCl stereospezifisch (299%ee) unter Inversion zum Chlorid (S)-2,,. Die Verwendung von
AcClI fuhrt zu leicht verminderten Ausbeuten und durch die hhere Reaktivitdat zu mehr Diester
als Nebenprodukt (222/45,, = 86:14, Eintrag 2).

Tabelle 36: Chlorierung von (R)-1,, zum enantiomerenreinen Chlorid (S)-25,.

OH cl

o DECP (10 mol%) ¢ OR
OMe )J\ - OMe OMe
) 22-24h, T
(R)-1,, (1.2 Aq) (S)-25, 4,,, R=Ac
(=99%ee) (=99%ee) 4,,,, R=Bz
Eintrag R T[°C] Verhiltnis® 252/42, A [%] (S)-222 (5)-222 [%]eeOI

1 Ph 40 >98:2 91%" 99
2 Me RT 86:14 78%° 99

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-

héltnis 2,,/4,, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ee-Wert Uber chirale GC bestimmt: vor/nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung.
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In Anlehnung an die Chlorierung des racemischen aliphatischen Alkohols 1,3 wurde enanti-
omerenreines 4-Phenyl-2-butanol (299%ee) mit BzCl in Gegenwart von DECP als Katalysator bei
40 °C umgesetzt. Dabei wurde enantiomerenreines Chlorid (R)-2;8 nach chromatographischer
Aufreinigung in einer Ausbeute von 83% mit einem ee-Wert von >99%ee unter Inversion der

absoluten Konfiguration isoliert.

DECP (10 mol%)
OH BzCl (1.2 Aq) d 0Bz
> +
MTBE (2 M),
7h,40°C
(5)-11g (R)-2,5, 83%° 2,0/8,g, = 95:5°

b > o,
>99%ee U”=>98% >99%ee

Schema 76: Synthese von enantiomerenangereichertem (R)-2-Chlor-4-phenylbutan ((R)-21s). a.
Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 213/41g, aus 'H-NMR des Roh-
produktes bestimmt.

4.2.7 Aminoalkohole, Indole und Methodenlimitierungen

In Analogie zu anderen Katalyseprotokollen in unserer Gruppe sollten verschiedene Ami-
noalkohole, wie z. B. N-geschiitzte Ethanolamine, Cbz-Phenylalaninol und 2-(3-Indoyl)ethanol in
Gegenwart von Cyclopropenonen als Katalysatoren umgesetzt werden.'*®! Dabei wurde deut-
lich, dass unter Variation der Versuchsbedingungen keine der Reaktionen erfolgreich die ge-
winschten Chloride lieferte, da entweder kein Umsatz oder Zersetzung der Startmaterialen
beobachtet wurde. Dabei konnte nicht bestimmt werden, ob lediglich die Schutzgruppen abge-
spalten wurden oder alternative Reaktionen stattfanden, da es zur Bildung komplexer Produkt-
gemische kam.

Um den Einfluss dieser Strukturelemente auf die Reaktion besser abschdtzen zu kénnen
wurde ein "Robustness-Screening" nach Glorius durchgerhrt.[lze] Dazu wurden der Modelreak-
tion unter Standardbedingungen (Chlorierung von 4-tert-Butylbenzylalkohol mit DECP und BzCl)
verschiedene Additive (1.0 Aq) zugesetzt, um deren Auswirkung auf die Entstehung von 4-tert-
Butylbenzylchlorid (2;) zu beobachten. Als Referenzen sind die unkatalysierte Reaktion (Eintrag
1) und die optimalen Bedingungen der Cyclopropenonkatalyse angegeben (Eintrdge 2 und 3).
Wenn (S)-1-Chlor-3-Phenyl-N-Benzyloxycarbonyl-2-Propylamin’ als Additiv eingesetzt wurde,
lieB sich kein Einfluss auf die Modellreaktion feststellen, und das Additiv wurde nach der Reak-
tion noch mit quantitativer Ausbeute im Rohprodukt nachgewiesen (Eintrag 4). Folglich kann in
diesem Fall eine Inhibierung der Reaktion oder die Zersetzung des Additivs ausgeschlossen

werden.

” Wurde von Peter Huy zur Verfligung gestellt.
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Bei Verwendung eines chlorierten Indolderivates, zeigt sich ein deutlicher Einbruch in der
Ausbeute (7-46%) und dem Verhaltnis von Chlorid zu Ester 21/44, (19:81 bzw. 69:31) in Abhan-
gigkeit von der eingesetzten Katalysatorladung (Eintrdge 5 und 6). Auch hier war das Additiv
nach der Reaktion noch fast vollstandig nachweisbar. Dies ldsst vermuten, dass das 3-(2-
Chlorethyl)-1H-indol nicht wahrend der Bildung zersetzt wird, sondern eine Inhibierung des
Katalysators eine mogliche Erklarung liefert. Da im '"H-NMR des Rohproduktes noch BzCl nach-
gewiesen wurde, ldsst sich eine Nebenreaktion des Carbonsdurechlorids in diesem Fall vermut-
lich ausschlieRRen.

AnschlieBend wurde Indol und substituierte Derivate davon getestet, um deren Einfluss bes-
ser zu verstehen. Bei der Verwendung von Indol und 3-Methylindol als Additive entstand der
Ester 4,5, als Hauptprodukt, wahrend das Chlorid 2; nur in Spuren gebildet wurde (21/44p =
10:90 bzw. 16:84, Eintrage 7 und 8). Im Vergleich zur Reaktion in Abwesenheit eines Katalysa-
tors (Eintrag 1) lieferte die Verwendung von Indol dhnliche Ergebnisse. Einen deutlich geringen
Einfluss auf die Bildung des Chlorids 2; und die Selektivitdt der Reaktion hatte 1-Methylindol
(21/41p = 51:49, Eintrag 8). Erst beim Einsatz vom zweifach substituierten 1,3-Dimethylindol
lasst sich kein Einfluss auf die Modelreaktion mehr feststellen (Eintrag 9). Folglich ldsst sich
vermuten, dass sowohl die NH-Gruppe des Indolrings (Eintrdage 7 und 8) durch Inhibierung des
Katalysators, als auch die unsubstituierte 3-Position (Eintrag 9), durch Friedel-Crafts-
Acylierungen den Reaktionsverlauf sehr stark beeinflussen. Letztere Vermutung lasst sich auf
die Bildung des Chlorids 2; in 22%iger Ausbeute zuriickfiihren, die den lberschiissigen 0.2 Aq
BzCl entsprechen, wenn 1.0 Aq an einer FC-Acylierung verbraucht worden sind. Dies kénnte
durch die Zugabe von 2.2 Aq BzCl zur Reaktion getestet werden.

Weiterhin wurden noch Phenol und 2-Oxindol als Additive mit Wasserstoffbricken-
Donorfunktionen getestet, aber es wurde keine negative Auswirkung auf die Modelreaktion
beobachtet. Die Additive wurden nach der Reaktion noch fast vollstandig im Rohprodukt nach-
gewiesen (Eintrage 10 und 11). Folglich ldsst sich annehmen, dass nicht alle NH oder OH-
Gruppen die Entstehung des Chlorids beeinflussen. Eine mogliche Erklarung ware, dass NH-
Protonen mittels H-Briickenbindung mit dem Carbonylsauerstoff des Cyclopropenonkatalysa-
tors wechselwirken kénnen. Ein NMR-Experiment mit dquimolaren Mengen Indol und DECP in
CDCl; bei Raumtemperatur zeigte keine signifikanten Verschiebungen der NMR-Signale, so dass
keine eindeutigen Rickschlisse auf eine Wechselwirkung der beiden Verbindungen gezogen

werden konnten.

101



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 37: Einfluss verschiedener Additive auf die Modellreaktion mit 4-tert-Butylalkohol 1;.

DECP (10 mol%)
BzCl (1.2 Aq)

/@AOH /@Ac, /@AOBZ
> +
tBu MTBE (2 M), tBu tBu
1, 24 h, RT 2, 4,
i Verhaltnis A [%] A [%] o
Eintrag Additiv 2,/8,, 2, Additiv U [%]
1 / (unkat.) <2:98 <2 / 24
5 / >98:2 98 / >98
3 / >98:2 97 / >98
Ph
4 y >98:2 98 >98 >98
CbzHN
HN \
©>\ﬁ c 69:31 46 >98 68
5 . =
HN
\ cl _
& 19:81 7 90 41
HN \
. @3 10:90 3 <2 35
HN \
8 @l 16:84 6 61 42
N\
B
9 @3 51:49 22 n.b. 45
AN
B
10 @} 298:2 95 87 298
OH
1 ©/ >98:2 94 87 >98
N
12 ©1):o >98:2 96 80 >98

GemaR AAV | wurde Alkohol 1; (500 pmol, 1.0 Aq) in Gegenwart von DECP (10 mol%) in MTBE (2 M) mit BzCl (1.2 Aq) und dem
Additiv (1.0 Aq) fiir 24 h bei RT umgesetzt. Ausbeuten mittels internem NMR-Standard aus dem Rohprodukt bestimmt. Verhilt-
nis 2,/4,, aus Rohprodukt bestimmt. a. Mit 1 mol% DECP durchgefiihrt. Die chlorierten Derivate aus den Eintrdgen 4-6 wurden
von Peter Huy zur Verfligung gestellt.
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Im Folgenden wurden zwei N-Phthaloyl-geschiitzte B-Aminoalkohole 1,3 und 1,4 syntheti-
siert (siehe Abschnitt 4.2.9), um zu untersuchen, ob eine Umsetzung von Imiden mit Hydro-
xyfunktion mit Cyclopropenonenkatalyse maoglich ist. 2-Chlor-N-phthaloyl-ethylamin wurde
unter Standardbedingungen bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C mit einer sehr guten Aus-
beute von 84% isoliert (Tabelle 38). Im Rohprodukt wurde der Ester 4,3, in einem Verhaltnis
von 8:92 zum Chlorid 2,3 nachgewiesen (Eintrag 1). Die Chlorierung des N-Phthaloyl-
geschitzten Phenylalaninols 1,4 unter analogen Bedingungen, aber héherer Verdiinnung auf-
grund der schlechteren Loslichkeit, lieferte das Chlorid 2,4 und den entsprechenden Ester 4,4,
in einem Verhaltnis von 1:1 (Eintrag 2). Durch Erhéhung der Temperatur auf 80 °C wurde das
Chlorid 2,4 in einer guten Ausbeute isoliert (81%, Eintrage 3-5).

Tabelle 38: Synthese der beiden Phthaloyl-geschiitzten Aminochloride 2,3 und 2,4.

0 DECP (20 mol%) o) 0
R BzCl (1.2 Aq) R R
N > N + N
iOH LM (1-2 M), AQ—CI AQ—OBZ
0 24h, T 0 0
1,5, R=H 2,,R=H 4y, R=H
1,, R=Bn 2,,R=Bn 4, R=Bn
Eintrag R DECP (mol%) LM [M] T[°C) Verhiltnis© 2/4 A[%] 2
1 H 10 MTBE (2) 40 92:8 84°
2 Bn " MTBE (1) " 48:52 24°
3 " " " 60 56:44 33°
4 " 20 Dioxan (1) 80 91:9 82°
5 " " Dioxan (2) " 86:14 81°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
hiltnis 2/4 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

4.2.8 Nachweis von Cyclopropeniumintermediaten

Um den Mechanismus, welcher auf Grund der Vorarbeiten von Lambert und Huy postuliert

[23.29.120 \yurde versucht die Cyclopropeniumintermediate | und Il durch

wurde, zu bestatigen,
Anionenaustausch mit nicht-nukleophilen PFg-Anionen zu stabilisieren. Das Intermediat Il wur-
de bereits von Lambert per *H-NMR-Spektroskopie beobachtet, aber nicht vollstindig charakte-
risiert.’® Dabei wird angenommen, dass DECP im ersten Schritt vom Saurechlorid aktiviert wird
und sich das geladene Intermediat | bildet, das mit dem Startalkohol 1 zum Intermediat Il rea-
giert (Schema 77, A). Dabei wird die entsprechende Carbonsdure als Koppelprodukt gebildet.
Durch den Angriff des Chloridanions am Intermediat Il wird das Produkt 2 gebildet und der Ka-

talysator wieder freigesetzt, um im nachsten Katalysecyclus erneut reagieren zu kdnnen.
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Zum Nachweis der Cyclopropeniumintermediate Il; und llyswurde 4-tert-Butylbenzylalkohol
und 1-Dodecanol zusammen mit DECP und Natrium- bzw. Kaliumhexafluorophosphat in MeCN
vorgelegt und langsam BzCl zugegeben (Schema 77, B). Nach der Reaktionszeit t wurde eine
Probe aus der Reaktionssuspension entnommen, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, der Riickstand in CDCl; aufgenommen, lber MgSQ, filtriert und per NMR-Analyse
spektroskopisch charakterisiert. Dabei wurde die Bildung von neuen Spezies beobachtet, die
durch 2D-NMR-Spektroskopie als die Intermediate Il; und ll3s (Schema 77, B) identifiziert wer-
den konnten. Ein Nachweis Uber die Entstehung der Intermediate des Typs | konnte liber diesen
Ansatz nicht erbracht werden.

0
N 'd N\
% : Et
i Et Et o © PF
. ©) 6
1 2 ' L
R*, R Cl)]\R3 : o Et
; DECP (1.3 Aq)
i BzCl (1.2 Aq)
Et Et : o
o a® i MPF (1.5 Aq) L Iy )
@ 4 PR { R OH - .
7y E R™ 07 Bt MeCN (2 M), Et
Rj‘\RZ ; 0.5-1h,RT ® % © PFg
H )
a® : (M=K, Na) CroMag Et
0 OH :
z : n
HOJJ\Rg Rl/\RZ E N\ 15 J

Schema 77: A. Vorgeschlagener Mechanismus in Anlehnung an die Vorarbeiten von Lambert

[2,3,29,120

und Huy. I'. Synthese der Cyclopropeniumintermediate Il; und ll3s.

Im Vergleich der NMR-Spektren von 4-tert-Butylbenzylalkohol und der Reaktionsmischung
nach 30 min zeigte sich deutlich, dass die benzylische CH,-Gruppe des neu gebildeten Interme-
diats ll; neben dem Sauerstoff um mehr als 1 ppm tieffeldverschoben war (5.72 ppm statt
4.70 ppm (Alkohol 1;) bzw. 4.57 ppm (Chlorid 2,), Abbildung 12), was sich mit den Beobachtun-
gen von Lambert und Breslow deckt."**?" unter Berlicksichtigung des gebildeten Benzoats 44y

(5.34 ppm) kann errechnet werden, dass das Cyclopropeniumion Il; in 81%iger Ausbeute gebil-
det wurde.
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Abbildung 12: 1H-NMR-Spektrum des Intermediats Il; mit Spuren des Benzoats 4.

Wahrend im NOESY-NMR-Spektrum keine Beweise flir eine raumliche Nachbarschaft zwi-
schen den Ethylgruppen von DECP und der CH,-Gruppe des Alkohols 1; gefunden wurden, lie-
ferte das HMBC-Spektrum eine deutliche skalare *J-Kopplung zwischen der CH,-Gruppen (1-H)
neben dem Carbonylsauerstoff und dem quartdarem C des DECP (C-8), wie aus Abbildung 13

deutlich

1-H 10-H
1 ) A
159
‘ 160

11
10 B
A8 = 1.02 ppmP o1 8§
o &
g @PFG 162 £
L n
Et 163 8
£
2
, 164 S
I, (81%)? i

1 (81%) 165

C-8
166
A,
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

F2 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 13: Ausschnitt des HMBC-NMR-Spektrums des Intermediats Il; mit dem Kreuzpeak
zwischen 1-H und C-8 (roter Kreis).
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Zum Nachweis des entsprechenden Intermediats ll;5 ausgehend von DECP und 1-Dodecanol
wurde nach 1 h eine Probe der Reaktionsmischung entnommen und per NMR-Spektroskopie
analysiert. Auch hier wurde im Intermediat ll;5 eine deutliche Verschiebung der CH,-Gruppe
neben dem Sauerstoff (4.77 ppm) um Gber 1 ppm im Vergleich zu 1-Dodecanol (3.68 ppm) bzw.
1-Chlordodecan (3.53 ppm) beobachtet (Abbildung 14, oben). Der Beweis, dass das postulierte
Intermediat so vorliegt, kann auch hier tber eine skalare *J-Kopplung zwischen CH,-Gruppe (1-
H) und dem Carbonyl-Kohlenstoffatom (C-13) erbracht werden (Abbildung 14, unten).
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Abbildung 14: "H-NMR-Spektrum des (2,3-Diethylcycloprop-2-en-1-ylidene)(dodecyl)oxonium-
Hexafluorophosphat(V) (ll35) und Ausschnitt des HMBC-Spektrums des Intermediats ll35 mit
dem Kreuzpeak zwischen 1-H und 13-C (roter Kreis).
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4.2.9 Synthese der Substratalkohole

Um das Substratspektrum zu erweitern wurden zunachst verschiedene Alkohole syntheti-
siert (Schema 78). So wurden die benzylischen Alkohole 1g und 19 mit einer saureempfindlichen
TBS- bzw. MOM-Schutzgruppe im Eintopfverfahren ausgehend von 3-Hydroxybenzaldehyd
durch Schiitzung der Hydroxygruppe und anschlieRende Reduktion mit NaBH4 hergestellt.m Die
MOM-Schitzung erfolgte unter Verwendung von MOMCI und DIPEA.1'?"] 2-Methyl-1-
Phenylpropanol 15 wurde durch NaBH,4-vermittelte Reduktion des 2-Methyl-1-Phenylpropan-1-
on durchgerhrt.[Z] AulBerdem wurden die beiden komplexeren N-Phthaloyl-geschiitzten Ami-
noalkohole 1,3 und 1,4 durch Kondensation von Phthalsdaureanhydrid (PSA) mit 2-Aminoethanol
bzw. L-Phenylalaninol in Gegenwart von NEtz in Toluol unter Riickfluss am Wasserabscheider
synthetisiert.[lzs’lzg] L-Phenylalaninol wurde ausgehend von L-Phenylalanin hergestellt und ohne
weitere Aufreinigung zum gewinschten Produkt 1,4 mit einer Gesamtausbeute von 66% umge-

setzt.[*30]
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NEt, (1.3 Aq)
DMAP (0.1 Aq) )
TBSCI (1.2 Aq) NaBH, (1.5 Aq)

HO@O TBSO\©/§O TBSO\©/\OH
CH,Cl, (1 M), CH,Cl,:MeOH 1:1,

0°C—>RT,14h 0°C—>RT, 16 h, 83%

DIPEA (1.7 Aq) )
MOMCI (1.5 Aq) NaBH, (1.5 Aq)

HO@O MOMO\©/§O MOMO\©/\OH
CH,Cl, (1 M), CH,Cl,:MeOH 1:1,

0°C—>RT,18h 0°C—RT,2h,

1
84% ?
0 NaBH, (1.3 Aq) OH
©)‘\( N ©)\(
0 °C — RT, 20 min
quant. 1g
NEt; (3.6 .'.A'q) o
on PSA (1.0 Aqg)
AN > N
H,N
Tol (1 M), _\—OH
Ruckfluss, 2 h, 0
[
60% 1,5
NaBH, (2.5 Aq) NEt; (3.6 Aq) 0
l, (1.05 Aq) PSA (1.0 Aq)
> > N
THF (0.3 M) OH Tol (1 M), OH
H,N COOH ! H,N
2 0 °C — Ruckfluss, 2 Ruckfluss, 2 h 0
16 h
6 L-Phenylalaninol 1

66% (2 Stufen)

Schema 78: Synthese der benzylischen Alkohole 15, 13 und 15 und der beiden

B-Aminoalkohole 1,3 und 1,4.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Chirale Formamide als Lewis-Basen Katalysatoren

Ein Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von katalytischen kinetischen Racematspaltungen
von Alkoholen 1 zu Alkylchloriden 2 mit chiralen Formamiden 3 als Lewis-Basen-Katalysatoren
und Saurechloriden als Chlorierungsreagenzien. Ausgehend von Vorarbeiten, in denen diese
Umsetzung unter nicht asymmetrischen Bedingungen mit N-Formylpyrrolidin als Katalysator
beschrieben wurde, wurden zundchst verschiedene chirale Formamide synthetisiert. Diese
wurden danach unter Standardbedingungen (Abschnitt 4.1.1) auf ihre Aktivitat getestet, bevor
sie mit 1-Phenylethanol als Modellsubstrat in einer kinetischen Racematspaltung umgesetzt
wurden. Die Entwicklung der Katalysatoren baut, wie im Kapitel 4.1 erlautert, sukzessive aufei-
nander auf.

In den Aktivitatsscreenings wurden jeweils die Ausbeuten an Chlorid 2; nach 24 h mittels in-
ternem NMR-Standard und das Verhaltnis von Chlorid 2; zu Ester 44, aus dem 'H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes bestimmt (Schema 79). Dabei konnte bei dem C;-symmetrischen
N-methylierten Formamid 34 und den W-C,-symmetrischen Verbindungen (R,R)-3s und 37 gute
bis sehr gute Ausbeuten des Chlorids 2; (90-98%) und gute Chemoselektivitaten erzielt werden
(21/41,>87:13). Bei den aufwandig zu synthetisierenden Azepinderivaten 3g und 34 konnten mit
46% nur eine moderate Ausbeute des Chlorids 2; mit einem Verhaltnis von Chlorid zu Ester
(21/41p) von 75:25 bzw. 80:20 erhalten werden. Das synthetisch besser zugangliche W-C,-
symmetrische Bis(phenylethyl)formamid 3, lieferte das Chlorid 2, lediglich in 60% Ausbeute
mit einem Verhaltnis zum Ester 44, von 69:31.

Ar
—
OH 0]
g + > A+ A0Bz
tBu Ph™ i Dioxan (2 M),
1, (1.2 Aq) 24 h, RT 2, 4,

0 0

! Ausbeute RCI

'Verhaltnis RCI/ROBz ! HJ\N O HJ\N O

et i © O pTol Q Q 0
0 o - N L

H™ 'N

HJ\,\D AN e pTOP\_é OQ " OQ H Nk Ph

I Wph
FPyr 3, (R,R)-35 3, 46% 350
96% 80% 98% 82% 34 R =Ph, 80:20 60%
96:4 87:13 98:2 94:6 35, R = Me, 75:25 69:31

Schema 79: Standardbedingungen des Aktivitdtsscreenings und Aktivitdten der synthetisierten

chiralen Formamid-Katalysatoren.
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Parallel dazu wurden Untersuchungen zur kinetischen Racematspaltung von 1-Phenylethanol
mit einer Katalysatorladung von 10 mol% durchgefiihrt, wobei ein Umsatz von ca. 50% ange-
strebt wurde (Schema 80). Dabei konnten mit den zunachst synthetisierten Katalysatoren 3,4
und (R,R)-3s nur Enantiomereniiberschiisse von 6-10%ee (Alkohol 1;) bzw. 4-12%ee (Chlorid 2;)
erzielt werden. Mit dem unsubstituierten Azepin-Derivat 3; als Referenz wurden die beiden
unterschiedlich substituierten Azepinderivate 3g und 39 getestet. Auch hier konnten nur mode-
rate 6-8%ee (Alkohol 1,) bzw. 6-21%ee (Chlorid 2,) erhalten werden. Die besten ee-Werte von
22%ee (1;) bzw. 28%ee (2,) lieferte das einfache W-C,-symmetrische Bis(phenylethyl)formamid
310.

OH o OH cl
Q)\ "o Ph)*\ ' Ph)*\
1, (0.65 (S)-1,/ (5)-2,/
0.8Aq) (R)-1, (R)-2,
 ee(R-ROW/RIRC A ce(s-ROH/(S}RCI
Umsatz Umsatz

fdmy
H™ON O L
(0] pTol Q ! : (0]

PHOON

L1 HTONT Ph :
. R OQ o L H)]\N/\Ph
! pTol® Lo W ph I
(R,R)-35 3, R=H, 34R=Ph,; 310 3, 3q,
ee 10%/12% ee 0%/0%, ee6%/6%, | | ee22%/28% ee 6%/4% ee 8%/21%,
U = 44% U=46% U=26% ! + U=47% U =49% U =45%

Schema 80: Kinetische Racematspaltungen mit 1-Phenylethanol als Standardsubstrat. Umsatze

wurden aus dem *H-NMR des Rohproduktes und ee-Werte mittels chiraler GC bestimmt.

AnschlieBend wurden sowohl unterschiedliche, verzweigte Alkylchloroformiate, als auch
aromatische mit elektronenschiebenden bzw. —ziehenden Substituenten auf ihre Aktivitat un-
tersucht. Dabei lieferten die aromatischen Verbindungen, Phenylchloroformiat (PCF), 4-Nitro-
(4-NPCF) und 4-Methoxyphenylchloroformiat (4-MPCF) die vielversprechendsten Ergebnisse, so
dass diese auch in Racematspaltungen mit 334 als Katalysator eingesetzt wurden (Tabelle 39).
Mit PCF konnten im Vergleich zu BzCl bei einem Umsatz von 44% der Alkohol 1, mit 28%ee und
das Chlorid 2, mit 41%ee erhalten werden (Eintrage 1-4). Auch mit 4-MPCF wurden im Ver-
gleich zu BzCl deutlich verbesserte ee-Werte erzielt (Eintrag 5). Die bisher besten Ergebnisse
konnten durch die Verwendung von 4-NPCF erreicht werden, wobei bei einem Umsatz von 52%
ee-Werte von 48% (Alkohol 1;) und 52% (Chlorid 2,) erhalten wurden.

Somit wurde der "proof of principle" erbracht, dass eine asymmetrische und gleichzeitige ka-
talytische kinetische Racematspaltung von Alkoholen zu den entsprechenden Chloriden mit
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chiralen Formamiden als Lewis-Basen-Katalysatoren moglich ist. Jedoch bedarf es einem deut-
lich besseren Verstandnis des zugrundeliegenden Mechanismus und der durchlaufenen Uber-
gangszustande um sowohl den sterischen Anspruch als auch die Reaktivitaten der Katalysatoren
und Chlorierungsreagenzien auf die vorliegende Reaktion abzustimmen, so dass auch synthe-
tisch sinnvolle ee-Werte moglich sind. Weitere Synthesen und Untersuchungen einer Vielzahl
anderer Katalysatoren und/oder Chlorierungsmittel, wie z. B. Chloroformiaten, ist notwendig,
um die noétigen Reaktionsbedingungen zu validieren und neue Protokolle zu finden.

Tabelle 39: Racematspaltungen mit unterschiedlichen Chloroformiaten.

X

H™ "N” “Ph
\\“‘kPh
OH o (10 mol%) OH al
O7™ e T s s
1, (0.65- LT (5)-1, (5)-2,
0.8 Aq)

Eintrag R U [%])° (S)-1, [%ee]® (S)-22 [%ee]
1 Ph 11 5 35
2 " 47 22 28
3 PhO 22 8 40
4 " 44 28 41
5 4-MeO-PhO 32 36 50
6 4-0,N-PhO 52 48 52

a. Umsatze wurden aus dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes bestimmt. b. ee-Werte wurden mittels chiraler GC ermittelt.

Wie im Zuge dieser Arbeit deutlich wurde, sind fiir Racematspaltungen W-C,-symmetrische
Katalysatoren mit analoger Struktur zu 319 besser geeignet als 2,5-Disubstituierte Formylpyrro-
lidine oder Azepinderivate. Folglich wurde die Synthese dquivalenter Katalysatoren in Analogie
zu Literaturprotokollen durchgefiihrt (Schema 81, A).“lg] Dabei wurden die Formamide 33, 312
und 343 in moderaten bis guten Ausbeuten mit dr-Werten zwischen 68:32 und >98:2 isoliert.
AuBerdem konnte in Vorarbeiten durch Peter Huy gezeigt werden,[83] dass auch der Zugang zu
einer Vielzahl von Chloroformiaten durch eine einfache Reaktion mit Triphosgen moglich ist,
wie am Beispiel des Anthracenylchloroformiats 39 gezeigt wurde (Schema 81, B). Mit diesen
Synthesen an der Hand und einer genligend groRen Katalysator- und Chlorierungsmittelbiblio-
thek scheint es moglich, mit weiteren Experimenten geeignete Reaktionsbedingungen fiir die
asymmetrische katalytische Racematspaltung mit chiralen Formamiden als Lewis-Basen-

Katalysatoren zu finden.
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1) Ti(0iPr), (3.0 Aq),
NH EtOH (1 M), RT, 20 min
L2 2) H, Pd/C (1 mol%), o =&l
R R? RT, t *
. A e
0 3) ACOCHO (1.5 Aq) RlJ*\RZ
RIJJ\RZ THF (1 M), RT, t
N :
"
" o Y
0” H OMe OMe F H Y0 F
311 312 313
89% 68% 71%
dr=68:32 dr=96:4 dr>98:2
o Triphosgen (0.4 Aq) )O]\
NMM (1.2 Aq) - o ¢
O‘O THF,,, (0.4 M), OOO
—78°C—>RT i.N,,
96% 39

Schema 81: A. Synthese unterschiedlicher C;-symmetrischer Katalysatoren mit Beispielen.
B. Allgemein anwendbare Chloroformiatsynthese.

5.2 Cyclopropenon-katalysierte Dehydroxychlorie-
rungen

Ein zweites Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung Cyclopropenon-katalysierter Dehydro-
xychlorierungen von Alkoholen mittels Carbonsadurechloriden als Chlorierungsreagenzien. Dabei
wurde zunachst die Literatursynthese von Diethylcyclopropenon (DECP) optimiert, um eine
bessere Skalierbarkeit zu erzielen.”® Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen war es mog-
lich mit geringeren Reagenzienmengen (CHCls; und nBulLi) und bei einer Konzentration des Al-
kins 40 von 1M in THF reproduzierbar gute Ausbeuten in einem Reaktionsmafstab von

50 mmol zu erzielen (Schema 82).

CHCl,
nBuLi a a HCI, H,0 0
THF,, ~78°C - RT
40 _78°C a1 DECP
82% (4.6 g)

Schema 82: Synthese von Diethylcyclopropenon (DECP) im 50 mmol-Malstab mit guter
Ausbeute.
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Nach Optimierungen, die Julia Drager bereits wahrend ihrer Bachelorarbeit zu diesem The-

0] \wurde zunichst die Katalysatorladung von Diphenylcyclopropenon

ma durchgefiihrt hatte,
(DPCP) und DECP anhand von 4-tert-Butylbenzylalkohol als Modellsubstrat und BzCl als Chlorie-
rungsmittel untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass DPCP durch DECP ersetzt wer-
den kann und sogar zu besseren Chemoselektivitaten (Verhaltnis 21/44,) fuhrte. AuRerdem
konnte die Katalysatorladung von DECP bis auf 1 mol% verringert werden, wobei sich das ge-
winschte Chlorid 24 in einer sehr guten Ausbeute von 97% bildete (Eintrag 6). AuBerdem wur-
den auch mit 0.5 mol% DECP und einem Umsatz von 75% noch 70% Chlorid 2; gebildet. Solch
geringe Katalysatorladungen sind eher uniiblich fiir Organokatalysatoren, so dass die Verwen-
dung von 1 mol% DECP ein deutlicher Vorteil dieser Methode ist. Eine Vergleichsreaktion mit 1
mol% FPyr als Katalysator zeigte, dass das Chlorid nur noch als Nebenprodukt mit 7% gebildet
wurde, wobei der Ester 44, aufgrund Dominanz der unkatalysierten Reaktion als Hauptprodukt
entstand (Eintrag 8). Dadurch wurde die verbesserte Effizienz von DECP (Aktivitdat, Chemoselek-
tivitat und Turn-over) deutlich.

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass auch AcCl als Chlorierungsmittel eingesetzt werden
kann, wobei TCT ungeeignet erscheint, da es aufgrund von Nebenproduktbildung schlechtere
Ausbeuten liefert. Die Verwendung von AcCl hat vor allem den Vorteil, dass lediglich Essigsaure
statt Benzoesaure als Koppelprodukt entsteht, wodurch die Atomékonomie der Reaktion ver-
bessert wird. Durch die hohere Reaktivitat von AcCl wurde jedoch eine Katalysatorladung von
10 mol% verwendet, um die Acetatbildung durch die unkatalysierte Reaktion besser unterdri-
cken zu kénnen.

Mittels der optimierten Bedingungen wurde ein vielfaltiges Substratspektrum primaérer, se-
kundarer und tertiarer Alkylchloride 2, ausgehend von den Alkoholen vom Typ 1, aufgebaut
(Schema 83). Dabei wurden zunachst benzylische und allylische Chloride synthetisiert (Schema
83, A). Die Chlorierungen der sekundaren Alkohole zeigte, dass diese eliminierungsempfindlich
sind, so dass Chlorid 25 Spuren des Olefins 55 enthielt, welches sdulenchromatographisch nicht
abgetrennt werden konnte. Geranylchlorid /-2¢ konnte im 200 mmol-Mafstab mit 4 mol% DECP
in reproduzierbaren Ausbeuten von 79% hergestellt werden, wobei nur wenig Isomerisierung
zum verzweigten Linalylchlorid b-2¢ beobachtet wurde (//b > 98:2). Auch die Chlorierung des
isomerisierungsempfindlichen Alkohols b-1; gelang nach Optimierung mit sehr guten Ausbeu-
ten von 93-95%. Dabei wurde ein Isomerengemisch im Verhaltnis von 79:20:1 bzw. 76:22:2 der
Regioisomere b-2;/I-E-2;/I-E-2; isoliert. Wie bereits oben erwdhnt kdnnen mit der beschriebe-
nen Methode auch Substrat mit sdurelabilen Gruppen umgesetzt werden (Schema 83, B). Eben-
falls konnten Acetale, Carbonate, Ester und ein Mannofuranosid-Derivat (214) in guten bis sehr
guten Ausbeuten hergestellt werden, wobei lediglich bei letzterem eine Erhohung der Reakti-
onstemperatur auf 40 °C notig war, da sonst kein vollstandiger Umsatz erreicht wurde.

Wie in Vorarbeiten herausgestellt, waren zur Chlorierung aliphatischer Alkohole hohere Re-
aktionstemperaturen n6tig.[2’3] Neben den einfacheren Substraten 235, 216, 217 Und 2,5 konnte

auch das sterisch anspruchsvolle tertidre Chlorid 2,9 erfolgreich synthetisiert werden (Schema
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83, C). Jedoch mussten auch hier die Reaktionsbedingungen erst optimiert werden. AuRerdem
enthalt das Produkt das durch Eliminierung entstandene Olefin 519,, dass sdulenchromatogra-
phisch nicht abgetrennt werden konnte (219/519a = 92:8). AuBerdem konnte Lithocholanylalko-
hol 1,4 selektiv einfach oder doppelt chloriert werden.

RlJ\RZ R3J]\CI MTBE (2 M) RIR?
1 (1.01-2.4 Aq) t, RT-40 °C 2
R =Me, Ph
A cl
ore aJe
/
Bu CHys
2, 90% 2,74%  2390%,R=-NO,  2.88%° b-2,95%"
1 mol% DECP 2,78%, R=-OMe (79%, 27 g)
4 mol% DECP
- o L 0 «Cl
al ﬂ\ J\HO )
\©/\ o A \@/\ [/YV \©/\ 7{)
2, 94%, R =-TBS 2,,88%,n=0 2,,97% 2,,79%
2, 73%¢,R=-MOM 2,,93%,n=1

2,0 83%¢, R = -(CH,),0TBS

2,5 86% 2,, 78%" 2,,83% 2,,87% 2,4 76%° 2,0 72%", X = (R)-OH-
2,, 83%', X = (S)-CI-

al l al 5 0 o _Ph
C C C  (E
D N P e
, N N
: 0 o)
(R)-2, 72% (R)-2,5 83% (5)-2,, 91% 2,, 84% 2,, 81%¢

93%ee >99%ee >99%ee

Schema 83: Substratspektrum der Cyclopropenon-katalysierten Dehydroxychlorierungen.8

Weiterhin konnte durch die Chlorierung enantiomerenreiner Alkohole gezeigt werden, dass
die Cyclopropenon-Katalyse unter Inversion der Konfiguration verlauft (Schema 83, D). Lediglich
bei (R)-1-Phenylethylchlorid (R)-2, konnte eine leichte Racemisierung beobachtet werden
(99%ee Alkohol — 93%ee Chlorid), wobei (R)-21g und (S)-2;; in guten Ausbeuten und >99%ee
isoliert wurden. AbschlieBend wurden noch die beiden B-Aminoalkohole 1,3 und 1,4 chloriert

® a. Reaktionstemperatur 60 °C. b. b-2,/I-E-2,/I-Z-2; = 76:22:2. c. 1.3 Aq N(iBu)s, 1.5 Aq BzCl, 30 mol% DECP. d. 1.2 Aq 4-MeO-
BzCl. e. 249/519, = 92:8, MeCN. f. 20 mol% DECP. g. Dioxan
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(Schema 83, E), wobei bei letzterem eine Reaktionstemperatur von 80 °C und Dioxan als Lo-
sungsmittel notig waren, um vollstandigen Umsatz zu erreichen. Aminoalkohole mit anderen
Schutzgruppen oder Indol-Einheiten konnten mit dieser Methode nicht umgesetzt werden, so
dass diese Beispiele eine Limitierung der vorliegenden Methode darstellen (Abschnitt 4.2.7).

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass Diethylcyclopropenon ein potenter Lewis-Basen Ka-
talysator zur nukleophilen Substitution von Alkoholen zu Chloriden unter deutlich milderen
Bedingungen darstellt, wobei zum ersten Mal AcCl statt den konventionellen Chlorierungsmit-
teln wie Oxalylchlorid, Thionylchlorid oder Phosgen eingesetzt wurde. Dadurch kann aufgrund
der Freisetzung von Essigsaure bzw. Benzoesaure als Koppelprodukt statt HCI eine hohe Funkti-
onalgruppentoleranz erreicht werden. Durch erweiternde Arbeiten von Peter Huy konnte zu-
satzlich gezeigt werden, dass auch Alkylbromide und -iodide durch Finkelstein-artige Reaktions-
bedingungen mit den entsprechenden Natriumhalogensalzen zuginglich sind.™ So ist es mit
dieser Methode madglich, eine Vielzahl verschiedener Halogenide ausgehend von Alkoholen in
guten Ausbeuten, Stereo- und Chemoselektivitdten mit guter Skalierbarkeit, hoher Funktional-
gruppentoleranz und hohen Umsatzraten bis 100 herzustellen.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben

Zur Diinnschichtchromatographie (DC) wurden Kieselgel PET-Fertigfolien der Firma Sigma-
Aldrich (mit Fluoreszenzindikator 254 nm) verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht
der Wellenlange A = 254nm, sowie einem Kaliumpermanganat-, Cer(IV)-

Molybdatophosphorsaure- oder Ninhydrin-Tauchbad.

Zur Saulenchromatographie wurden selbst gepackte Saulen mit Kieselgel 60 (40-63 um bzw.
63-200 pm) der Firma Macherey-Nagel oder ultrareines Kieselgel (40-60 um, 60 A) der Firma
Acros Organics genutzt. Fir die Gradiententrennung wurde ein Reveleris Flash-System der Fir-
ma Grace Discovery mit RediSep Rf Normalphasen-Séulen der Firma Teledyne Isco verwendet.
Dazu wurden trocken vorgepackte Kieselgelsdulen (4 g, 12 g, 24 g) verwendet und nach jedem
Saulenvorgang gesplilt und getrocknet. Das Rohprodukt wurde zuvor in méglichst wenig CH,Cl,
gelost und unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer auf Isolute (Kieselgur,
HM-N1000, Biotage) adsorbiert. Zur Gradiententrennung mit PE:EtOAc wurde zunachst 5 min
mit 0% PE vorkonditioniert und anschlieBend der Anteil an EtOAc langsam bis zum gewiinsch-

ten Wert erh6ht und der Gradient konstant gehalten wahrend das Produkt eluierte.

1H-NMR-Spektren wurden bei RT mit einem Avance Il 400 der Firma Bruker bei einer Resonanz-
frequenz von 400 MHz aufgenommen. Die Auswertung erfolgte iber die Software ACD/NMR
Processor Academic Edition der Firma ACD/Labs. Die chemische Verschiebung (8) ist in ppm
angegeben. Die Kalibrierung erfolgte mittels Tetramethylsilan in CDCl; als Lésungsmittel (TMS:
6 = 0.00 ppm) oder MeOD (6 = 3.31 ppm). Bedeutung der Abkirzungen: s = Singulett, d =
Duplett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, br s = breites Signal, sowie deren Kombinatio-
nen wie z.B. ddt = Duplett von Duplett von Triplett und "W-ddt" = Pseudo-Duplett von Duplett

von Triplett.

13C-NMR-Spektren wurden bei RT mit dem Avance Il 400 Plus der Firma Bruker bei einer Reso-
nanzfrequenz von 100 MHz aufgenommen. Die Auswertung erfolgte Uber die Software
ACD/NMR Processor Academic Edition der Firma ACD/Labs. Die chemische Verschiebung (8) ist
in ppm angegeben. Die Kalibrierung erfolgte auf das Losungsmittelsignal (CDCls: 6 = 77.00 ppm,
MeOD: 6 = 49.15 ppm). Da die 13C—NMR—Spektren mit 'H-Breitbandentkopplung aufgenommen
wurden, werden keine Multiplizititen angegeben. Zur korrekten Zuordnung der 'H- und
13’C—Signa|e wurden geeignete 2-dimensionale Messmethoden wie H,H-Cosy, HSQC, HMBC und
NOESY zu Hilfe genommen.
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Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde an einem Gerdt der Firma
Merck-Hitachi (Modell LaChrom D-7000) durchgefiihrt. Als chirale Saule diente eine Chiracel
OD-H (250 x 4.6 mm, KorngroRe 5 um) der Firma Daicel Industries. Die Detektion erfolgte mit-
tels eines Diodenarray-Detektors (Merck-Hitachi, Modell L-7455) der Wellenldangen 190-
300 nm. Als Auswertungsprogramm wurde der MultiHSM-Manager von Merck genutzt.

Gaschromatographie (GC) wurde an einem GC-2010 der Firma Shimadzu durchgefiihrt, wobei
eine Chirasil-DeX-CB-Saule (25 m x 0.25 mm) der Firma Agilent Technologies oder eine FS Sup-
reme-5-MS-Saule (25 m x 0.25 mm) von EMR und Stickstoff als Tragergas eingesetzt wurde. Bei
der GC-MS erfolgte die Detektion der Verbindungen lber einen GCMS-QP2010 Plus Massende-
tektor der Firma Shimadzu. Die Auswertung erfolgte mit der Software GC- bzw.- GC-MS-Solution
der Firma Shimadzu.

Optische Drehwerte wurden an einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer (Modell 341) mit
einer Glaskiivette (1 dm Lange) bei 20 °C (+1 °C) gemessen. Als Strahlungsquelle wurde eine
Natriumdampflampe (A = 589 nm) verwendet und der spezifische Drehwert wurde nach Einga-
be der Konzentration [g/100 mL] am Messgerat abgelesen.

Schmelzpunkte wurden unkorrigiert in offenen Schmelzpunktréhrchen mittels eines Schmelz-

punktbestimmungsgerates der Firma Electrothermal (Modell 9100) gemessen.

Hochaufgel6ste Massenspektren (HRMS) wurden mittels chemischer lonisation (CI) im Institut
fiir Organische Chemie der Universitdt des Saarlandes von Rudolf Thomes mit dem Gerat MAT

95Q der Firma Finnigan gemessen.

Zur Gefriertrocknung wurde eine Anlage von CHRIST (Alpha 1-2 LD plus) in Kombination mit

einer Hybridpumpe von Vacuubrand genutzt.

Kommerzielle Chemikalien und Losungsmittel wurden von Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCl,

Alfa Aesar, Carbolution, Oxchem, ABCR und dem Zentralen Chemikalienlager gekauft.

Wasserfreie Losungsmittel wurden von Acros Organics oder Sigma-Aldrich kommerziell erwor-
ben, wasserfreies THF (iber Natrium mit Benzophenon und anschlieBender Destillation vor
Verwendung erhalten. Bei der Reaktionsflihrung mit wasserfreien Losungsmitteln wurde unter
Schutzgasatmosphare (N, oder Ar) gearbeitet. Petrolether (Siedebereich 40-60 °C) und EtOAc
wurden vor Gebrauch destilliert.
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Katalysierte Chlorierungen mit Ausbeutenbestimmung mittels internem Standard und
1H—NMR—AnaIyse.

JO\H 0 Kat. (mol%) C:|
RI'SNR2 + R3JJ\CI " R R2
LM (M
1 , 2
T, t

Reaktionsfiihrung: Abhangig vom MalRstab der Reaktion wurden in einem Glasvial
(1.5 mL/4 mL) zunéchst der Alkohol 1 (0.2-1.0 mmol, 1.0 Aq) und der Katalysator (1-30 mol %)
vorgelegt® und mit einer definierten Menge Lsungsmittel versetzt ([1] = 0.5-2 M). Anschlie-
Rend wurde das Chlorierungsreagenz (0.4-2.4 Aq) bei der Temperatur T mittels einer Eppen-
dorf-Pipette (bei fliissigen Reagenzien) zugegeben und die Reaktion fiir die Zeit t in einem Alu-
miniumkarussell bei der Reaktionstemperatur T gerthrt.'

Aufarbeitung: Je nach AnsatzgroBe wurde die Reaktionsmischung nach Abkihlen auf RT mit
Et,0 (1-2 mL) und H,0 (0.5-1 mL) verdiinnt. AnschlieRend wurde das Gemisch mit einer 20 mL
Spritze aufgenommen®! und durch Nachspiilen des Reaktionsvials mit Et;O (2-4 mL) und 1 M
NaOH (aqg., 1-2 mL) verdiinnt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase erneut mit Et,0
(1-2 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck (600 mbar) entfernt und das Rohprodukt je nach
Flichtigkeit der Zielverbindungen dann fiir 5 min bei 200 mbar (Chloride 2 < 10 C-Atome) oder
50 mbar (2 > 10 C-Atome) getrocknet. SchlieBlich wurde das Rohmaterial mit einer definierten
Menge internem Standard (20-50 mg) vollstandig in 500 pL CDCl; gel6st, ca. 100 pL der resultie-
renden Losungen in ein NMR-Réhrchen tGberfiihrt und mit CDCls; (500 uL) weiter verdinnt.

° Um die Genauigkeit der Katalysatorladung, gerade bei kleinen Mengen, zu erhéhen, wurden je nach Bedarf Stammldsungen
unterschiedlicher Konzentrationen im Reaktionslosungsmittel hergestellt und mittels 1 mL Spritze ins ReaktionsgefaR tiberfiihrt.
10 Aufgrund der Viskositdt einiger Ausgangsmaterialien ist die Volumenbestimmung Gber Eppendorf-Pipetten ungenau. Daher
wurde die Menge zusatzlich per Waage kontrolliert. Feststoffe wurden in einem tarierten Vial abgewogen, und diese dann in
einer Portion moglichst verlustfrei zur Reaktionsmischung gegeben.

" Um Substanzverlust zu vermeiden, wurde die Kanile der Spritze beim Extrahieren/Waschen mit einem Gummistopfen ver-
schlossen.
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AAV 2: Katalysierte Chlorierungen mit isolierten Ausbeuten.

?j\ Reaktionsmischung
R3" ) Kat. o
OH (1.01-2.4 Aq)  (1-30 mol%) (o] )l\
1 2 > i~ T 0" "R* + NP
R® R LM (0.5-2 M), RY "R Ri~p2
1 T, t 2 a

___________________ ; A 1. H,N > (1.01-2.4 Ag)*
2. Waschen mit 1 N NaOH (aq.)

3. Einengen
(::l B OH
RIS R2 RP/SiO, l 2+ 4] = > BzHNT + NP
) 1:8-1:20 Rohprodukt (RP) in H,0-Phase

Reaktionsfiihrung: In einem 4 mL Vial wurde der Alkohol 1 (0.5-2.0 mmol, 1.0 Aq) zusammen
mit dem Katalysator (1-30 mol%) und der entsprechenden Menge Losungsmittel ([1] = 1-2 M)
vorgelegt.” Im Anschluss wurde das Chlorierungsmittel (1.01-1.5 Aq pro OH-Funktionalitit) bei
RT mittels Eppendorf-Pipette zugegeben,™ das Reaktionsvial wurde mit einem Schraubdeckel
verschlossen und in einem Aluminiumkarussell, das im Vorfeld auf die Reaktionstemperatur T
vorgeheizt wurde, platziert. Dann wurde die Mischung fiir die Zeit t bei der Temperatur T ge-
rihrt, bis die DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz bestatigte.

Aufarbeitung: Die Reaktion wurde mit Et,O (2 mL) und H,0 (1 mL) verdlinnt. Bei Verwendung
von BzCl wurde das (berschiissige Saurechlorid durch die Zugabe von Ethanolamin (1.01-
2.4 Ag, dquimolare Mengen in Bezug auf die Aq BzCl) abgefangen und fiir weitere 5-10 min
kraftig gerijhrt.12 AnschlieBend wurde die Losung mit einer 20 mL Spritze aufgenommen und
durch Nachspiilen des Reaktionsvials mit Et,0 (4 mL) und 1 M NaOH (aqg., 4 mL) verdiinnt. Nach
der Phasentrennung wurde die wassrige Phase erneut mit Et,O (2 mL) extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen Uber MgSQ, getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer einge-
engt (600 mbar). Je nach Flichtigkeit der Zielverbindungen wurde der Rickstand fiir 5 min bei
200 mbar (Chloride 2 < 10 C-Atome) oder 50 mbar (2 > 10 C-Atome) getrocknet. Die Bestim-
mung des Umsatzes und des Verhiltnisses von Chlorid zu Ester 2/4 erfolgte aus dem *H-NMR-
Spektrum (3-10 mg) des Rohproduktes.*®

12 BzCl I3sst sich chromatographisch nur sehr schlecht vom Produkt abtrennen. Der Umsatz von BzCl zu BZNHEtOH kann per DC
verfolgt werden, um einen vollstiandigen Umsatz sicherzustellen. BzCl ist UV-aktiv, aber farbt mit KMnO,- und Cer/MPS-
Tauchbidern nicht an. Mit AcCl ist dieser Schritt nicht nétig, da der Uberschuss bei der wissrigen Aufarbeitung hydrolysiert
wird.

 Bei hochsiedenden Verbindungen wurde die NMR-L6sung vor der chromatographischen Reinigung wieder zum Rohprodukt
gegeben und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, um die isolierte Ausbeute zu verbessern.
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Chromatographie: Das Rohprodukt wurde sdaulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt
(ultrareines SiO,, Massenverhiltnis Rohprodukt/SiO, 1:8-1:15).**> Dabei wurden kleine Frakti-
onen von 2-4 mL Volumen gesammelt. Die Detektion der Produktfraktionen erfolgte unter ei-
ner UV-Lampe mit KMnO4- oder Cer/MPS-Tauchbadern. Die Trocknung der Produkte unter
vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer erfolgte unter Beachtung oben beschrie-
bener Zeiten und Driicken. Nur nicht fliichtige Chloride wurden abschlieRend im HV (Ole und
Flussigkeiten) oder mittels Lyophilisation (Feststoffe) getrocknet.

AAV 3: N-Formylierung mit HCOOH und Ac,0.**!

Ac,0
(gemischtes Anhydrid) @Y, HCOOH
(1.3-3.0 Aq) (2.6-6.0 Aq)
55 °C,
2-4h
I
)]\o H
(1.3-3.0 Aq) 0
. THF (1 M), R;N™ °H
(LOAA)  gec R, 3

Gemischtes Anhydrid: Abhangig vom Malistab der Reaktion wurde in einem Glasvial
(1.5 mL/4 mL) zunichst Ac,0 (1.3-3.0 Aq) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde
langsam HCOOH (2.6-6.0 Aq, Verhiltnis Ac;0/HCOOH 2:1) zugetropft und die Losung fiir 2-4 h
bei 55 °C erhitzt.'® Vor der Zugabe zur Reaktionslésung wurde die Mischung erneut auf 0 °C
vorgekihlt.

Reaktion: Das Amin (1.0 Aq) wurde in THF geldst (0.5-1 M) und die Lésung auf 0 °C gekiihlt.
Dann wurde das gemischte Anhydrid (1.3-3.0 Aq) zugetropft,’’” die Reaktionsldsung noch 5 min
bei 0 °C und, nach Entfernen des Eisbades, flr die weitere Zeit t bei RT gerihrt.

' Die Verwendung einer moglichst geringen Menge SiO, ist wichtig, um gute Ausbeuten sicher zu stellen, da sich insbesondere
Chloride mit elektronenschiebenden Substituenten an Kieselgel zersetzten. Wenn moglich werden Laufmittelgemische gewahlt,
in denen die Produkte R-Werte > 0.5 aufweisen, um die Verweilzeit auf der Chromatographiesdule zu minimieren.

> Dabei wird das Rohprodukt mit ca. 0.5 mL Lésungsmittelgemisch verdiinnt und die resultierende Mischung auf die Saule
aufgetragen. GroBere Mengen an Losungsmittel flihrt zur schlechteren Trennung. Aufgrund der Empfindlichkeit von Alkylchlo-
riden gegenliber SiO, (siehe oben), flihrt eine Absorption des Rohproduktes auf Kieselgel oder Isolute in der Regel zu einer
Verschlechterung der isolierten Ausbeute.

16 Die Bildung des Ameisensaure-Essigsdure-Anhydrids kann per 'H-NMR kontrolliert werden (6 =9.10 ppm)

Y7y langsame Zugabe fiihrt zu gréReren Mengen Acetylierungsprodukt.
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6.3 Synthese der Verbindungen

6.3.1 Synthese der Formamid-Katalysatoren

6.3.1.1 C;-symmetrische Formamide

N-(Benzyloxy)formamid (3,)

TH02-014: In einem 4 mL Glasvial wurde nach AAV 3 Ac,0 (613 L, 663 mg, 6.50 mmol, 1.3 Aq)
auf 0 °C abgekiihlt, HCOOH (498 uL, 598 mg, 13.0 mmol, 2.6 Aq) zugetropft und anschlieRend
fiir 2.5 h bei 40 °C erwidrmt. Bei 0 °C wurde NEt; (906 pL, 657 mg, 6.50 mmol, 1.3 Aq) in CH,Cl,
(5 mL) gelost, portionsweise mit O-Benzylhydroxylamin-Hydrochlorid (798 mg, 5.00 mmol,
1.0 Aq) versetzt und die Mischung fiir 15 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend
wurde das vorgekiihlte Ameisensaure-Essigsdure-Anhydrid zugetropft und das Gemisch Uber
Nacht (16 h) im auftauenden Eisbad geriihrt, woraufhin die DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz
zeigte. Die Reaktionsmischung wurde vorsichtig mit ges. NaHCOs-Losung (ag., 5 mL) versetzt
und weitere 10 min geriihrt. Nach pH-Wert-Kontrolle der wassrigen Phase (pH > 9) wurde diese
mit CH,Cl, (4 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber MgSO,4 getrock-
net. Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung
(12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 30:70) lieferte das Formamid 3; als farbloses Ol in einer
Ausbeute von 83% (627 mg, 4.15 mmol).

H M (CgHgNO,) = 151.17 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:9) = 0.38;
©4/\O’N\[6]/H Rotamerenmischung 65:35 gemaR 'H-NMR;

1 3 O Hauptrotamer: *'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 8.39 br s, 1H, NH),
7.91 (s, 1H, 6-H), 7.39 (br s, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 4.93 (s, 2H, 5-H); *C-NMR

(100 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 157.6 (C-6), 137.1 (C-4), 129.3 (C-2), 129.0 (C-1), 128.7 (C-3), 78.6

(C-5);

ausgewdhlte Signale Nebenrotamer: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.27 (s, 1H, 6-H), 8.21

br s, 1H, NH), 4.83 (s, 2H, 5-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 129.5 (C-2), 128.9 (C-3),

80.7 (C-5).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit Literaturangaben iberein.!*3

N-(Benzyloxy)-N-methylformamid (3,)!*>*

THO02-004: N-(Benzyloxy)-Formamid (3;, 76.0mg, 503 pmol, 1.0Aq) wurde unter N,-

Atmosphare in absolutem THF (750 uL, 0.66 M) gel6st, mit Mel (126 pL, 285 mg, 2.01 mmol,

4.0 Aq) versetzt und die resultierende Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde NaH vorsichtig

(46.2 mg, 1.16 mmol, 60% in Mineraldl, 2.3 Aq) unter H,-Entwicklung in mehreren Portionen

zugegeben und lber Nacht (18 h) bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefRend
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mit ges. NH4CIl-Losung (aq., 2 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 4 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,0, 5%iger Na,5,0s- (ag.) und ges. NaCl-Losung (aqg., jeweils 1
x 10 mL) gewaschen und Uber MgSQ, getrocknet. Nach Entfernen des L&sungsmittels unter
vermindertem Druck wurde das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Nach sdaulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 70:30) wurde N-(Benzyloxy)-N-
Methylformamid 3, (43 mg, 260 umol, 52%) als farbloses Ol isoliert.

7 M (CoH11NO,) = 165.19 g/mol, Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:9) = 0.37; 'H-

, O/N\F]/H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.39 (br s, 1H, NH), 7.91 (s, 1H, 6-H),

1©3/\ o) 7.39 (brs, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 4.93 (s, 2H, 5-H).
2 Die spektroskopischen Daten stimmen mit Literaturangaben tiberein.!***

(R)-N-(1-Phenylethyl)formamid (33)
TH02-007: GemaR AAV 3 wurde Ac,0 (1.23 mL, 1.33 g, 13.0 mmol, 1.3 Aq) bei 0 °C mit HCOOH
(1.00 mL, 1.20 g, 26.1 mmol, 2.6 Aq) versetzt und fiir 3 h bei 40 °C geriihrt. Die Lésung wurde
auf 0 °C gekiihlt, (R)-1-Phenylethylamin (1.21 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq) tropfenweise zugegeben
und Uber Nacht (17 h) bei RT geruhrt.18 Die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 mL) und ges.
NaHCOs-Losung (aqg., 3 mL) verdiinnt und 10 min gerihrt. Nach pH-Wert-Kontrolle der wassri-
gen Phase (pH > 9) wurde diese mit CH,Cl, (4 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen liber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
am Vakuumrotationsverdampfer wurde das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchroma-
tographische Aufreinigung (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 40:60) lieferte das Formamid
33(1.44 g, 9.68 mmol, 97%) als farblosen Feststoff nach Lyophilisation.

7 o M (CoH11NO) = 149.19 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:9) = 0.28;
s I Rotamerenmischung 82:18 gemiR *H-NMR;
ARN"6H - auptrotamer: "H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.16-8.12 (m, 1H, 6-H),
Y 7.38-7.25 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.03 (br s, 1H, NH), 5.21 ("W-quin", ¥Js; =

*Jsnn = 7.2 Hz, 1H, 5-H), 1.51 (d, /75 = 6.8 Hz, 3H, 7-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 [ppm] = 160.2 (C-6), 142.5 (C-4), 128.7 (C-2), 127.5 (C-1), 126.1 (C-3), 47.6 (C-5), 21.7
(C-7);
ausgewdhlte Signale Nebenrotamer *"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.16 (br s, 1H, NH),
4.68 ("W-quin", *Js; = *Jsny = 7.2 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (d, *J7;5 = 7.0 Hz, 3H, 7-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 128.9 (C-2), 127.7 (C-1), 125.7 (C-3), 51.6 (C-5), 23.5 (C-7); Smp.
48 °C, Lit-Smp. = 46-47 °C;"** [a]2’= +171.2 (c = 1.00 g/100 mL, CHC3); Lit-[a]3’= +160.9 (c
0.52 g/100 mL, CHCl,);**!

Die analytischen und spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.

[135]

'8 Die Reaktion wurde I6sungsmittelfrei durchgefiihrt.
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(R)-N-Methyl-N-(1-phenylethyl)-formamid (34)™**!
TH02-008: Unter Nj,-Atmosphdre wurde (R)-N-(1-Phenylethyl)-Formamid 33 (592 mg,
3.97 mmol, 1.0 Aq) in absolutem THF (10 mL, 0.4 M) gel&st und bei RT mit Mel (992 uL, 2.25g,
15.9 mmol, 4.0 Aq) versetzt. Nach Kiihlen der Reaktionslésung auf 0 °C wurde vorsichtig NaH
(365 mg, 9.13 mmol, 2.3 Ag, 60% in Mineraldl) in Portionen zugegeben und die Reaktionsmi-
schung Gber Nacht (16 h) im Eisbad langsam auf RT gebracht. AnschlieBRend wurde diese mit
ges. NH4Cl-Losung (ag., 5 mL) versetzt und dann mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit H,0, 5%iger Na,S,03- (ag.) und ges. NaCl-Lésung (aq., je-
weils 1 x 20 mL) gewaschen und tber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert und saulenchromatographisch aufgereinigt (12 g,
Si0,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 95:5). N-methyliertes Formamid 34 wurde in 76%iger Ausbeu-
te (493 mg, 3.02 mmol) als leicht gelbliches Ol isoliert.
70 M(CyH13NO) = 163.22 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:9) = 0.29;
4(Rf N“6~y Rotamerenmischung 65:35 geméR 'H-NMR;

1 3 é|3 Hauptrotamer '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 8.38 (s, 1H, 6-H), 7.40-

2 7.25 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 4.79 (q, *Js 7= 7.0 Hz, 1H, 5-H), 2.65 (s, 3H, 8-H),
1.65 (d, *J75 = 7.0 Hz, 3H, 7-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm] = 162.4 (C-6), 139.5 (C-4),
128.7 (C-2), 127.8 (C-1), 126.7 (C-3), 56.5 (C-5), 26.0 (C-8), 17.9 (C-7);
ausgewdhlte Signale Nebenrotamer *"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 8.12 (s, 1H, 6-H), 5.82
(q, *Js,7= 7.1 Hz, 1H, 5-H), 1.53 (d, */75 = 7.3 Hz, 3H, 7-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] =
162.5 (C-6), 139.4 (C-4), 128.5 (C-2), 127.5 (C-1), 127.3 (C-3), 48.7 (C-5), 29.5 (C-8), 15.2 (C-7);
[a]2’= +168.4 (c = 1.00 g/100 mL, CHCl3); Lit-[a]2’= +142.04 (c = 1.02 g/100 mL, CHCl3);

Die analytischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tberein.!*®

6.3.1.2 2,5-Disubstituierte Formylpyrrolidine

1-Phenylprop-2-en-1-ol (8)

TH02-030: Unter N,-Atmosphire wurde Benzaldehyd (5.40 mL, 5.65 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq) in
absolutem THF (12.5 mL, 4 M) geldst und auf 0 °C gekiihlt.” Vinylmagnesiumbromid-Lsung
(75 mL, 75 mmol, 1 M in THF, 1.5 Aq) wurde dann lber 3 h mittels Tropftrichter tropfenweise
zugegeben, der Tropftrichter dann mit weiteren 5 mL absolutem THF nachgespiilt und die Mi-
schung erst fiir 30 min bei 0 °C und nach Entfernen des Eisbades fiir 17 h bei RT geriihrt. Im
Folgenden wurde unter Eisbadkiihlung langsam ges. NH,4Cl-Losung zugetropft (ag., 50 mL). Nach

Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit Eisessig (50 mL) und H,0 (20 mL) versetzt?® und

19 Benzaldehyd wurde vor Verwendung aufgereinigt um enthaltende Benzoesdure zu entfernen. Dazu wurde der Benzaldehyd
in wenig Et,0 geldst (10:1) und dreimal mit ges. NaHCO; gewaschen. Die org. Phase wurde iber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt (Restmenge Et,0 6%).

® purch diesen Schritt wurden die Mg(OH),-Niederschlage in Losung gebracht.
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mit Et,0 (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, ge-
trocknet. Da in den gesammelten organischen Phasen noch Eisessig enthalten war, wurden die-
se erneut mit H,O (2 x 50 mL) und ges. NaCl-Lésung (aq., 50 mL) gewaschen und liber MgSO,4
getrocknet. Das Rohprodukt wurde nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck am Vakuumrotationsverdampfer auf Isolute adsorbiert. Der Vinylalkohol 8 wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 90:10) in einer Ausbeute von 64%
(4.29 g, 32.0 mmol) als leicht gelbes Ol erhalten.*

OH M (CoH100) = 134.18 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.51; Verunreini-
2~ gung Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.58;
6 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.39-7.24 (m, 5H, 1-H, 2-H, 3-H), 6.06
2 (ddd, *Jg 7rans = 17.1 Hz, *Jg 7¢is = 10.0 Hz, *Jg5 = 6.0 Hz, 1H, 6-H), 5.35 ("W-dt",
*Jrtrans6 = 17.1 Hz, *Jtranss = Jrtrans,7is = 1.3 Hz, 1-H, 7-Hirans), 5.22-5.19 (m, 2H, 5-H, 7-Hg), 1.92
(br's, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 142.6 (C-4), 140.2 (C-6), 128.6 (C-2), 127.8
(C-1), 126.3 (C-3), 115.1 (C-7), 75.4 (C-5).
Die Daten stimmen mit Literaturangaben tberein.!**”!
(S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol (S)-8 und (R)-1-Phenylallylacetat (R)-9
TH02-032: Zu einer Lésung von 1-Phenylprop-2-en-1-ol 8 (671 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq) in Vi-
nylacetat (2.30 mL, 2.15 g, 25 mmol, 5.0 Aq) wurde 20.1 mg Novozym 435° (3 Gew%, auf Acryl-
harz immobilisierte Lipase aus Candida antarctica) gegeben. Die Mischung wurde bei RT ge-
schittelt und der Reaktionsverlauf gaschromatographisch verfolgt.”? Nach 74 h zeigte die GC-
Kontrolle einen ee-Wert von 97%ee fir das Acetat (R)-9. Daher wurden das Enzym abfiltriert,
mit Et,0 gewaschen und die gesammelten Filtrate unter vermindertem Druck am Vakuumrota-
tionsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (12 g, SiO,, Gradi-
ent PE:EtOAc 100:0 — 95:5) wurde der Alkohol (S)-8 (295 mg, 2.20 mmol, 90%ee)* in 44% und
das Acetat (R)-9 (303 mg, 1.72 mmol, 97%ee) in 34% Ausbeute als gelbliche bzw. farblose Fliis-

sigkeit erhalten.

05H ; (S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol (S)-8
2(5) 5/ M (CgH100) = 134.18 g/mol, Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.51; Verunrei-
1 3 nigung: R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.58; GC als (S)-1-Phenylallylacetat®**3:

2
90%ee; tgr = 12.81 min (S-Enantiomer), tg = 14.34 min (R-Enantiomer).

Die NMR-Daten des Alkohols (S)-8 stimmen mit denen vom rac. Alkohol 8 tberein.

! Der Alkohol enthielt noch nicht identifizierbare Verunreinigungen, die sdulenchromatographisch nicht abgetrennt werden
konnten.

2 Trennbedingungen: Injektionsvolumen 1uL; Temperatur PTV Injektor: 250 °C; Saule: CP-Chirasil-Dex CB; Temperaturpro-
gramm 110 °C fir 30 min, Gradient 20 °C/min auf 200 °C, 200 °C fiir 10 min, Saulenfluss 1.0 mL/min.

2% Der Alkohol musste zuerst mit Ac,0 (1.2 Ag), Net; (1.3 Ag) und DMAP (0.1 Aq) in CH,Cl, zum Acetat (R)-9 umgewandelt wer-
den, da der Alkohol nicht auf der GC getrennt werden konnte. Bestimmung des ee-Wertes per chiraler Gc.2
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Intensity
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min

Peak# Ret.Time Area Height Conc. Uit Mark ID# Cmpd Name
1 12.805 1091454 121592 94729
2 14342 60728 6515 5.271

Total 1152182 128107

Abbildung 15: GC-Chromatogramm von (S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol ((S)-8) nach der Derivatisie-
rung zum Acetat (R)-1-Phenylallylacetat. Vergleichschromatogramm zum racemischen 1-
Phenylallylacetat siehe Abbildung 16.

(R)-1-Phenylallylacetat (R)-9

0 M (C11H1,0) = 176.22 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.62; 'H-NMR
)zi\o (400 MHz, CDCl3) &6 [ppm] = 7.38-7.34 (m, 4H, 2-H, 3-H), 7.31 (m, 1H, 1-H),
6.26 ("W-dt", *Jsg = 5.6 Hz, *Js7trans = “J57ds = 1.4 Hz, 1H, 5-H), 6.01 (ddd,
1 3 *J6,7trans = 16.9 Hz, *Jg,7¢is = 10.7 Hz, *J 5= 6.0 Hz, 1H, 6-H), 5.29 ("W-dt", *Jrtrans s
= 17.2 Hz, *J7rans,7cis = J7transs = 1.3 Hz, 1H, 7-Hyans), 5.25 ("W-dt", *J7gse =
10.5 Hz, *J7cis 7trans = 1.3 Hz, *J7¢s5 = 1.3 Hz, 1H, 7-Hc), 2.11 (s, 3H, 9-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls) & [ppm] = 169.9 (C-8), 138.9 (C-4), 136.3 (C-6), 128.5 (C-2), 128.1 (C-1), 127.1 (C-3), 116.9
(C-7), 76.2 (C-5), 21.2 (C-9); GC*: 97%ee; tg = 12.79 min (S-Enantiomer), tz = 13.88 min (R-
Enantiomer).

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!*!
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Abbildung 16: GC-Chromatogramm des racemischen 1-Phenylallylacetats 9 als Referenz.
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Abbildung 17: GC-Chromatogramm von (R)-1-Phenylallylacetat (R)-9.

127



Experimenteller Teil

1,4-Diphenylbut-2-en-1,4-Diol (rac-10)™°!

THO02-026: Gemal Literaturprotokoll wurde 1-Phenylprop-2-en-1-ol 8 (67.0 mg, 499 umol,
1.0 Aq) unter N,-Atmosphire in absolutem Toluol (1 mL, 0.5 M) geldst, Grubbs Il Katalysator
(5.1 mg, 5.6 umol, 1.2 mol%) zugegeben und fiir 4 h bei RT geriihrt, wahrend konstant N, durch
die Suspension geleitet wurde.** Dabei fiel ein braunlicher Feststoff aus. Um den Ru-Katalysator
zu entfernen wurde DMSO (709 uL, 780 mg, 9.99 mmol, 20 Aq) zur Reaktionsmischung gege-
ben™ und diese fiir weitere 24 h geriihrt. AnschlieRend wurde das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt auf Isolute
adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 9:1
— 1:1) lieferte das Produkt rac-10 als Isomerengemisch unbestimmbarer Zusammensetzung in
einer Ausbeute von 73% (44 mg, 183 umol) als braunlicher Feststoff.

OH M (C16H1605) = 240.30 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.26;
5
4 s/ Diastereomerenmischung: Hauptdiastereomer: 'H-NMR (400 MHz,
1 3 OH MeOD) 6 [ppm] = 7.37-7.29 (m, 8H, 2-H, 3-H), 7.26-7.21 (m, 2H, 1-H),

5.91 (dd, *Jgs = 3.5 Hz, *Js5 = 1.8 Hz, 2H, 6-H), 5.16 (dd, /s 6 = 3.4 Hz,
*Js¢ = 1.4 Hz, 2H, 5-H); **C-NMR (100 MHz, MeOD) & [ppm] = 145.0 (C-4), 134.6/134.5 (C-6),
129.5 (C-2), 128.5 (C-1), 127.7 (C-3), 75.4 (C-5).

Nebendiastereomer: *C-NMR (100 MHz, MeOD) & [ppm] = 134.5 (C-6), 74.3 (C-5).

Die NMR-Daten weisen eine hinreichende Ahnlichkeit zu Literaturangaben in CDCl3 auf.®™

1,4-Diphenylbutan-1,4-diol (rac-11)

Methode A: TH02-027: Ein Isomerengemisch von 1,4-Diphenylbut-2-en-1,4-Diol (rac-10, 40 mg,
166 pmol, 1.0 Aq) wurde in MeOH (3 mL, 0.05 M) geldst, mit Pd/C (4.0 mg, 10 Gew%, Beladung
10 Gew%) versetzt und unter 1 atm H,-Atmosphéare (Ballon) 3 d bei RT geriihrt.”> AnschlieRend
wurde Pd/C Uber Celite abfiltriert, das Losungsmittel des Filtrats unter vermindertem Druck am
Vakuumrotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 1:1) konnten das Diol
rac-10 (18 mg, 74 pumol) in 45%iger Ausbeute als farbloser Feststoff isoliert werden.

Methode B. TH02-043: 1,4-Diphenylbutan-1,4-Dion (30.6 mg, 128 pmol, 1.0 Aq) wurde in einem
Gemisch aus EtOH und MeOH? (1.5 mL/1.5 mL, 0.04 M) gelést und auf 0 °C gekihlt. Dann wur-
de vorsichtig NaBH, (29.1 mg, 771 pmol, 4.0 Aq) zugegeben, fiir weitere 10 min bei dieser Tem-
peratur und, nach Entfernen des Eisbades fiir 17 h bei RT gerihrt. Nachdem die DC-Kontrolle
vollstandigen Umsatz bestatigte wurde vorsichtig H,0 (2 mL) zugegeben und de Reaktionsmi-
schung mit Et,0 extrahiert (3 x 5 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N HCI
(ag., 10 mL), ges. NaHCOs- (ag., 10 mL) und ges. NaCl-Losung (ag., 10 mL) gewaschen und Utber
MgSQO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc

%% Der konstante N,-Strom dient dem Austreiben des entstehenden Ethans, damit dieses die Reaktion nicht storen kann.
25 . .

Dabei wurde der Ballon mehrfach neu befullt.
%% MeOH wurde zugegeben, da sich das Diketon nicht vollstandig in EtOH gelost hat.
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100:0 — 1:1) wurde 1,4-Diphenylbutan-1,4-Diol als farbloser Feststoff in 94% Ausbeute (31 mg,
120 pmol, Reinheit 94%) erhalten.

M (C16H1505) = 242.32 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.25;
Diastereomerenmischung:*’” *H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] =
7.36-7.32 (m, 8H, 2-H, 3-H), 7.29-7.24 (m, 2H, 1-H), 4.77-4.71 (m, 2H,
5-H), 2.35 (brs, 2H, OH), 1.96-1.78 (m, 4H, 6-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & [ppm] = 144.6/144.5 (C-4), 128.5 (C-2), 127.53/127.50 (C-1), 125.8 (C-3), 74.6/75.3
(C-5), 35.8/35.2 (C-6);

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben Gberein.

[141]

(S,5)-1,4-Diphenylbut-2-en-1,4-ol (10a)

THO05-031: Bei 0 °C wurde Grubbs Il Katalysator (10.1 mg, 11.9 umol, 1.2 mol%) zu einer Losung
von (S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol (5)-8 (133 mg, 991 pmol, 1.0 Aq) in Toluol (abs., 2 mL, 0.5 M)
gegeben und nach Entfernen des Eisbades 4 h bei RT gertihrt. Durch die Losung wurde kontinu-
ierlich ein N,-Strom geleitet.”* AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck am Vakuumrotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 80:20 — 75:25)
lieferte ein E/Z-Isomerengemisch von (S,S)-1,4-Diphenylbut-2-en-1,4-ol (10a) als braunes Ol mit

Verunreinigungen durch den Rutheniumkatalysator.?®

OH M (C15H1502) = 240.30 g/mol, Rf-Wert (SIOz, PE:EtOAC 11) = 028,
5
Q) 6/ '"H-NMR (400 MHz, MeOD) & [ppm] = 7.37-7.29 (m, 8H, 2-H, 3-H),
1 3 OH 7.26-7.21 (m, 2H, 1-H), 5.91 (dd, Je 5 = 3.4 Hz, “Jg5 = 1.6 Hz, 2H, 6-H),

2 5.16 (dd, *Jsg = 3.5 Hz, “Js¢ = 1.5 Hz, 2H, 5-H); *C-NMR (100 MHz,

MeOD) & [ppm] = 145.0 (C-4), 134.5 (C-6), 129.5 (C-2), 128.5 (C-1), 127.6 (C-3), 75.3 (C-5).

(1R,4R,E)-1,4-Diacetoxy-1,4-diphenylbut-2-en (10b)

TH02-037: (R)-1-Phenylallylacetat (R)-9 (88.0 mg, 500 umol, 1.0 Aq) wurde in absolutem Toluol
(1 mL, 0.5 M) gelost und wahrend kontinuierlich N, durch die Losung geleitet wurde, wurde
Grubbs Il Katalysator (5.1 mg, 6.0 umol, 1.2 mol%) zugegeben und die Mischung fiir 7 h bei RT
gerihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient
PE:EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte (1R,4R,E)-1,4-Diacetoxy-1,4-Diphenylbut-2-en als braunliches
Ol in einer Ausbeute von 93% (75 mg, 231 mmol).

7 dr-Wert Giber 1H-NMR-Analyse nicht bestimmbar.
%% Das Produkt wurde hier nicht weiter aufgereinigt, da diese Syntheseroute nicht weiterverfolgt wurde. Entfernung des Ru-
Katalysators ist durch Rithren mit DMSO méglich.[m]
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M (CoH2004) = 324.38 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.54; *H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 7.37-7.28 (m, 10H, 1-H, 2-H, 3-H),
6.30 (dd, *Js6 = 3.0 Hz, “Js ¢ = 1.3 Hz, 2H, 5-H), 5.91 (dd, *Js5 = 3.0 Hz,
o5 = 1.3 Hz, 2H, 6-H), 2.09 (s, 6H, 8-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) &
[ppm] = 169.8 (C-8), 138.7 (C-4), 130.7 (C-6), 128.6 (C-2), 128.3 (C-1),
127.2 (C-3), 75.0 (C-5), 21.2 (C-6).

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben lberein.

29,[142]

(5)-1-Hydroxy-4-acetoxy-1,4-diphenylbut-2-en (10c)

TH02-039: (S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol (5)-8 (34.0mg, 253 umol, 1.0Aq) und (S)-1-
Phenylallylacetat (S)-9 (44.7 mg, 253 umol, 1.0 Aq) wurden in absolutiertem Toluol (1 mL,
0.25 M) gel6st und Grubbs Il Katalysator (5.2 mg, 6.1 umol, 2.4 mol%) zugegeben. Die Reaktion
wurde fir 7 h bei RT geriihrt, wihrend kontinuierlich N, durch die Mischung geleitet wurde.**
Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer
wurde der Rickstand auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,,
Gradient PE:EtOAc 100:0 — 90:10 — 80:20) lieferte das Heterodimer 11c als braunliches Ol in
einer Ausbeute von 39% (41 mg, 145 pmol).*

oy 10 ., M (CisH1s05) = 282.34 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.44,

5 /7 9 Diacetat-Homodimer R¢-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.59; Di-

a5 B T, ol-Homodimer R-Wert (Si0, PE:EtOAc 1:1) = 0.17, 'H-NMR
i 0\1[]3/ (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.41-7.32 (m, 8H, 2-H, 3-H, 10-H,
0 11-H), 7.32-7.27 (m, 2H, 1-H, 12-H), 6.30 (d, *Js7 = 5.3 Hz, 1H, 8-H),

6.00 (dd, *J76 = 15.6 Hz, *J;5 = 5.5 Hz, 1H, 7-H), 5.93 (dd, Js; = 15.6 Hz, *Jg5 = 5.0 Hz, 1H, 6-H),
5.23 (d, *J56 = 5.0 Hz, 1H, 5-H), 2.09 (s, 3H, 14-H), 1.96 (br s, 1H, OH); **C-NMR (100 MHz, CDCl5)
6 [ppm] = 170.0 (C-13), 142.2 (C-4), 139.0 (C-9), 134.6 (C-6), 129.2 (C-7), 128.64 (C-2/C-11),
128.59 (C-2/C-11), 128.2 (C-1/C-12), 127.9 (C-1/C-12), 127.1 (C-10), 126.1 (C-3), 75.3 (C-8), 74.2
(C-5), 21.8 (C-14).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur einer Diastereomerenmischung syn/anti iiberein.'*!
1,4-Di-para-tolylbutan-1,4-dion (12b)™**4

TH02-042: AICl; (1.33 g, 10.0 mmol, 2.0 Aq) wurde in Toluol (4.05mL, 3.50g, 38.0 mmol,
7.6 Aq) suspendiert und bei 0 °C Succinylchlorid (580 pL, 816 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq) langsam
Uber 25 min zugetropft. AnschliefRend wurde das Eisbad entfernt und die Reaktion fiir 1 h bei
RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde vorsichtig in eine 10%ige Losung von HCl in Wasser

(10 mL) gegeben und dann mit Et,0 (10 mL) in einen Scheidetrichter berfihrt. Die wassrige

» Der Vergleich mit der Literatur zeigt, dass das Diacetat 10b hier vollstandig als E-lsomer vorliegt, da es im Spektrum kein
Hinweis auf Signale des Z-Isomers gibt.

30 AuBerdem wurden die Homodimere des Alkohols 10a als auch des Acetats 10b gebildet, deren Ausbeuten hier nicht be-
stimmt wurden.
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Phase wurde mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H,0 (2 x
50 mL) und ges. NaCl-Lésung (ag., 50 mL) gewaschen und Gber MgS0O, getrocknet. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 90:10 — 70:30) konnte das Diarylbutandion
12b in einer Ausbeute von 87% (1.16 g, 4.34 mmol) als farbloser Feststoff isoliert werden.?!

M (CisH150,) = 266.34 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =
0.56; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.94 (d, *J54 = 8.3 Hz,
4H, 3-H), 7.27 (d, *Js3 = 8.8 Hz, 4H, 4-H), 3.43 (s, 4H, 7-H), 2.42
(s, 6H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 198.4 (C-6),
143.9 (C-2), 134.3 (C-5), 129.2 (C-3), 128.2 (C-4), 32.5 (C-7), 21.6 (C-1); Smp. = 159 °C, Lit-Smp. =
157-159 °C.[%]

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben tberein.

[144]

1,4-Di-para-tolylbutan-1,4-diol (rac-13)

TH02-046: Das Diketon 12b (533 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq) wurde in einer Mischung aus EtOH und
MeOH (2 mL/1 mL, 0.16 M)*® gelést, unter Kiihlen auf 0 °C portionsweise mit NaBH4 (303 mg,
8.00 mmol, 4.0 Aq) versetzt, das Eisbades entfernt und fiir 30 min bei RT geriihrt. Bei 0 °C wur-
de das Reaktionsgemisch vorsichtig mit H,O (2 mL) versetzt und mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N KHSO, (aq., 10 mL), ges. NaHCOs- (aq.,
10 mL) und ges. NaCl-Losung (aq., 10 mL) gewaschen und tber MgS0O, getrocknet. Das Rohpro-
dukt wurde unter vermindertem Druck auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Auf-
reinigung (SiO,, PE:EtOAc 70:30 (NP) — 1:1 (Diol)) lieferte das Diol rac-13 als farblosen Feststoff

in einer Ausbeute von 95% (515 mg, 1.91 mmol).

M (CygH»,0,) = 270.37 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =
0.23; Diasl‘ereomerenmischung:32 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6
[ppm] = 7.20 (d, *Js3 = 8.0 Hz, “Js4 = 1.5 Hz, 4H, 4-H), 7.13 (d,
*J34 = 7.8 Hz, 4H, 3-H), 4.70-4.63 (m, 2H, 6-H), 2.40 (br s, 2H,
OH), 2.33 (s, 6H, 1-H), 1.95-1.72 (m, 4H, 7-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 141.7/141.6
(C-5), 137.12/137.09 (C-2), 129.1 (C-3), 125.8 (C-4), 74.4/74.1 (C-6), 35.8/35.1 (C-7), 21.1 (C-1);
Smp. = 114-116 °C, Lit-Smp. = 118-119 °C.1°®

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben der enantiomerenangereicherten Verbin-
33,[96]

dung lberein.

rac-1-Allyl-2,5-di-para-tolylpyrrolidin (14)"°®

3 AuRerdem ist es moglich das Produkt nach Aufkonzentrieren der Rohmischung mit PE auszufallen. Dabei wurde jedoch eine
deutliche Verringerung der Ausbeute beobachtet.

32 dr-Wert tiber "H-NMR- oder HPLC-Analyse nicht bestimmbar.

33 NMR-Vergleichsdaten des chiralen 15,45-Di-para-Tolylbutan-1,4-Diol (S,5)-13.
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TH02-048: Das Diol rac-13 (355 mg, 1.31 mmol, 1.0 Aq) wurde unter N,-Atmosphére in absolu-
tem CH,Cl, (15 mL, [rac-13] = 0.09 M) geldst und bei =78 °C eine Losung aus MsCl (322 pL,
474 mg, 4.14 mmol, 3.15 Aq) und NEt; (237 pL, 172 mg, 1.70 mmol, 3.5 Aq) in absolutem CH,Cl,
(15 mL) tber 5 min langsam zugegeben.>* Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei dieser
Temperatur geriihrt, dann mit Allylamin (3.38 mL, 2.58 g, 45.1 mmol, 93 Aq) versetzt und die
Losung Gber Nacht (15 h) im Kihlbad verbleibend auf RT gebracht. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in Et,0 (20 mL) aufgenom-
men und mit ges. NaHCOs- (aq., 20 mL) und NaCl-Lésung (aq., 20 mL) gewaschen und Uber
MgSQO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert und sdulenchromatographisch
aufgereinigt (SiO,, PE:EtOAc 99.5:05). Das cis-lsomer meso-14 von 1-Allyl-2,5-di-para-
tolylpyrrolidin wurde als in einer Ausbeute von 50% (192 mg, 659 pumol) als farbloser Feststoff
und die trans-lsomere trans-14 (R,R bzw. S,S) als gelbes Ol in 39%iger Ausbeute (148 mg,
508 umol) erhalten (Rohprodukt: cis/trans = dr-Wert= 57:43).

Cis-1-Allyl-2,5-di-para-tolylpyrrolidin (meso-14)

; M (Co1H,sN) = 291.44 g/mol, Re-Wert (Si0,, PE:EtOAc 95:5) = 0.50; H-
. 2 ' NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.37 (d, *Ja3 = 8.0 Hz, 4H, 4-H), 7.15
N (334 = 7.5 Hz, 4H, 3-H), 5.76-5.59 (m, 1H, 9-H), 4.91 (m, 1H, 10-He),

3 4 pTol
8$9 4.85 (M, 1H, 10-Hyans), 3.81 ("W-t", Jg7a = o7 = 5.4 Hz, 2H, 6-H),
; 3.03 (d, *Jgo = 6.8 Hz, 2H, 8-H), 2.35 (s, 6H, 1-H), 2.19-2.10 (m, 2H,
7-H,), 1.81-1.72 (m, 2H, 7-Hp); *C-NMR (100 Hz, CDCl;) & [ppm] =
142.0 (C-5), 133.8 (C-2), 136.3 (C-9), 129.0 (C-3), 127.4 (C-4), 117.3 (C-10), 66.3 (C-6), 52.4 (C-8),
34.4 (C-7).

Trans-1-Allyl-2,5-di-para-tolylpyrrolidin (trans-14)
M (Cy1HasN) = 291.44 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 95:5) = 0.29; 'H-

! 2 5\, NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.20 (d, /43 = 8.0 Hz, 4H, 4-H), 7.13
MR pTol (}J34 = 7.8 Hz, 4H, 3-H), 5.76-5.59 (m, 1H, 9-H), 4.94-4.91 (m, 2H,
%9 10-H), 4.27 (dd, *Jg7a = 6.3 Hz, *Jg7p = 4.3 Hz, 2H, 6-H), 2.94 ("W-

e 10 dquin®, *Jsa g = 14.7 Hz, *Jga0 = 4.3 Hz, “Jga10 = 2.0 Hz, 1H, 8-H,), 2.67

(dd, *Jgp8a = 14.8 Hz, Jgpo = 7.3 Hz, 1H, 8-Hy), 2.53-2.44 (m, 2H, 7-H,),
2.34 (s, 6H, 1-H), 1.92 (m, 2H, 7-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 141.1 (C-5), 137.0
(C-2), 136.3 (C-9), 128.8 (C-3), 127.9 (C-4), 115.5 (C-10), 65.2 (C-6), 49.8 (C-8), 33.2 (C-7).

** Die MsCl-Lésung wurde so zugegeben, dass sie entlang der Kolbenwand in die Reaktionslésung gelangte und somit vorge-
kuhlt wurde.
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rac-2,5-Di-para-tolylpyrrolidinformamid (meso-3s)
cis-somer:1*%!

THO02-055: Das cis-lsomer des Allylamin meso-14 (179 mg, 614 umol,

1.0 Aq) wurde unter N,-Atmospéahre in absolutiertem Toluol (2 mL,

0.3 M) geldst und nach Zugabe von 1,3-Dimethylbarbitursdure ' M
(153 mg, 983 umol, 1.6 Aq), Pd(OAc); (2.8 mg, 12 pmol, 2 mol%) und s H PO
PPhs (12.9 mg, 49 umol, 8 mol%) fiir 20 h bei 50 °C gerihrt. Nach
Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionssuspension mit 1 N NaOH (aqg., 2 mL) versetzt, die Phasen

meso-A-3

getrennt, die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigte org. Phase mit
H,O und ges. NaCl-Lésung (aq., jeweils 1 x 5 mL) gewaschen. Das *H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes zeigte das gewiinschte cis-Ditolylpyrrolidin meso-A-3s5 als Hauptprodukt mit einer
Verunreinigung durch diallylierte Dimethylbarbitursiure 45 (27 mol%).>> Die Rohmischung des
cis-Ditolylpyrrolidin meso-A-35 wurde ohne weitere Aufreinigung im ndchsten Schritt gemaR
AAV 3 formyliert.

TH02-058:*°* HCOOH (142 uL, 170 mg, 3.70 mmol, 6.0 Aq) wurde mit Ac,0 (175 pL, 189 mg,
1.85 mmol, 3.0 Aq) fiir 2 h bei 50 °C umgesetzt und anschlieRend langsam zu einer Lésung des
entschiitzenden Amins meso-A-3s in THF (2 mL, 0.3 M) gegeben und flr 16 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit ges. NaHCOs-Losung (aq., 2 mL) versetzt und anschlieBend 5 min
gerihrt. Dann wurde mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uiber MgSQ, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde
das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gra-
dient PE:EtOAc 100:0 — 60:40) lieferte cis-2,5-Di-para-tolylpyrrolidinformamid (meso-3s) als
gelbes Ol in einer Ausbeute von 75% (130 mg, 465 umol) tiber 2 Stufen.

! M (C19H,1NO) = 279.38 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.30; R¢-
! Wert (SiO,, PE:EtOAc = 1:1, Barbitursiure 46) = 0.70;
34 H,g.& pTol Rotamerenmischung 1:1; Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
0 [ppm] = 8.25 (s, 1H, 8-H), 7.26-7.23 (m, 4H, 4-H), 7.19-7.14 (m, 4H,
3-H), 5.23 (dd, *Jg7a = 7.9 Hz, *Js75 = 2.6 Hz, 2H, 6-H), 2.45-2.27 (m, 2H, 7H), 2.35 (s, 6H, 1-H),
2.21-2.07 (m, 2H, 7-H); C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 163.3 (C-8), 138.6 (C-5), 136.6
(C-2), 129.1 (C-3), 127.0 (C-4), 59.4 (C-6), 32.6 (C-7), 21.0 (C-1).
Ausgewdhlte Signale Rotamer 2: *H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 4.88 (d, 3.16’73 = 7.8 Hz, 2H,
6-H), 2.34 (s, 6H, 1-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 138.1 (C-5), 137.8 (C-2), 129.6 (C-3),
126.4 (C-4), 63.1 (C-6), 33.5 (C-7); HPLC:*’ tg = 43.6 min (cis-Isomer, siche Abbildung 18).

%> Durch Vorversuche hat sich gezeigt, dass sich die diallylierte Sdure 41 sdulenchromatographisch nicht abtrennen lieR.

% Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an Allylamin meso-14.

37 Trennbedingungen: Saule: Chiracel OD-H (250 x 4.6 mm), Sdulenfluss 0.5 mL/min., Hex:iPrOH 90:10, Temperatur Sdulenofen:
20 °C;
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trans-Isomere:

THO02-059: In Analogie wurde eine Losung der trans-konfigurierten
Verbindungen trans-14 (136 mg, 467 umol, 1.0Aq) in absolutem Q
Toluol (1.5mL, 0.3 M) gelost, mit 1,3-Dimethylbarbitursdure 2 °N
(117 mg, 467 umol, 1.6 Aq), Pd(OAc), (2.1 mg9.3 umol, 2 mol%) und

PPhs (9.8 mg, 37 umol, 8 mol%) versetzt und fir 4 h bei 50 °C ge-

riihrt.® Nach Zugabe von 1 N NaOH (ag., 2 mL) wurden die Phasen getrennt und die wéssrige

’
s,
/7

3 4 H pTol

trans-A-34

Phase mit Et;0 (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,0
(5 mL) und ges. NaCl-Lésung (ag., 5 mL) gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das *H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes zeigte Tolylpyrrolidin trans-A-35 mit Riickstanden von diallylierter
Dimethylbarbitursdaure 46 (34 mol%). Das Rohprodukt wurde im nachsten Schritt ohne weitere
Aufreinigung nach AAV 3 formyliert.

TH02-061:* Das gemischte Anhydrid wurde zunéchst aus HCOOH (107 pL, 129 mg, 2.79 mmol,
6.0 Aq) und Ac,0 (132 pL, 143 mg, 1.40 mmol, 3.0 Aq) wihrend 2 h bei 50 °C erzeugt und an-
schlieBend tropfenweise zu einer Losung der Rohmischung des Amins trans-A-3s in THF (2 mL)
gegeben. Die Losung wurde fir 16 h bei RT gerihrt, bevor sie mit ges. NaHCOs-Losung (aq.,
2 mL) versetzt und fir weitere 5 min gerihrt wurde. Anschliefend wurde mit CH,Cl, (3 x 5 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde das Rohpro-
dukt auf Isolute adsorbiert und saulenchromatographisch aufgereinigt (4 g, SiO,, Gradient
PE:EtOAc 100:0 — 90:10). Nach Lyophilisation konnte trans-2,5-Di-para-tolylpyrrolidinformamid
(trans-3s) als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 87% (113 mg, 404 pumol) Gber 2 Stufen

isoliert werden.

. M (C1oH,:NO) = 279.38 g/mol, R-Wert (SiO, PE:EtOAc 1:1) = 0.42; R¢-
. Wert (SiO,, PE:EtOAC = 1:1, Barbiturséure 46) = 0.60;
2 e 68N /I"pToI Rotamerengemisch 1:1; Rotamer 1: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &
H’\ko [ppm] = 8.16 (s, 1H, 8-H), 7.20-7.12 (m, 8H, 3-H, 4-H), 5.34 (dd, /672
rac. = 6.8 Hz, /6,7 = 2.8 Hz, 2H, 6-H), 2.51-2.38 (m, 2H, 7-H,), 2.32 (s, 6H,
1-H), 1.90-1.82 (m, 2H, 7-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 161.9 (C-8), 139.6 (C-5),
137.6 (C-2), 129.6 (C-3), 125.4 (C-4), 59.9 (C-6), 32.1 (C-7), 21.0 (C-1);
Ausgewdhlte Signale Rotamer 2: "H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 8.16 (s, 1H, 8-H), 5.12 (dd,
*J67a = 6.9 Hz, J6,7o = 3.4 Hz, 2H, 6-H), 2.35 (s, 6H, 1-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] =
139.1 (C-5), 136.6 (C-2), 129.3 (C-3), 126.4 (C-4), 62.2 (C-6), 33.3 (C-7); Smp. = 120-124 °C;
HPLC:*’ tg = 33.0 min (S,S-Isomer), tz = 39.6 min (R,R-Isomer), sieche Abbildung 18.

% Die trans-Isomere wurden viel schneller entschiitzt als die cis-lsomere. Dies wird vor allem durch die sehr unterschiedliche
Reaktionszeit (4 h bzw. 20 h) deutlich. Bei racemischem Startmaterial konnte dies sehr gut per DC-Kontrolle verfolgt werden.
* Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an Allylamin trans-14.
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Acquisition Method: TH ODH
Column Type: RP-18
Pump A Type: L-7100

Solvent A: Solvent B: Hexan

Solvent C: Solvent D: iPrOH
Method Description: ODH, Hex:iPrOH 90:10:, 60 min, 0.5 mL/min, 20°C

Developed by: Rudi

No. RT Area

Area %

1 32,95 32863241 38,615
2 39,55 25701316 30,200
3 43,59 26540406 31,185
85104963 100,000

Abbildung 18: HPLC-Chromatogramm einer Mischung von (2S,55)-Di-para-tolylpyrrolidinform-
amid (S,5)-3s, (2R,5R)-Di-para-tolylpyrrolidinformamid (R,R)-35 und meso-2,5-Di-para-

tolylpyrrolidinformamid (meso-3s)

5,5-Diallyl-1,3-dimethylpyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione (46)*
\ 0o ~-

M (C12H1gN,03) = 236.27 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.65; *H-
NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 5.51 (ddt, *Ja1trans = 17.2 Hz, *Ja1cis =
9.9 Hz, *J,5 = 7.5 Hz, 2H, 2-H), 5.11 (dd, *J1trans.2 = 16.9 Hz, 2Jiranscis = 1.1 Hz,
2H, 1-Hirans), 5.06 (dd, *J1¢s.2 = 10.2 Hz, *Jeis trans = 1.1 Hz, 2H, 1-Hyrans), 3.03
(d, *J32 = 7.0 Hz, 2H, 3-H), 3.28 (s, 6H, 1-H), 2.72 (d, /5, = 7.5 Hz, 2H, 3-H); **C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 170.7 (C-5), 150.9 (C-6), 130.7 (C-2), 120.5 (C-1), 57.1 (C-4), 43.0 (C-3), 28.2 (C-7).

(15,45)-Di-para-tolylbutan-1,4-diol ((S,S)-13)"°®

TH02-063: Unter N,-Atmosphire wurde (=)-DIP-Cl (2.57 g, 8.00 mmol, 2.9 Aq) bei =78 °C in ab-
solutem THF (21 mL, [12b] = 0.13 M) gel6st und mit Ditolylbutandion 12b (735 mg, 2.76 mmol,
1.0 Aq) versetzt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung fiir 3 h bei —78 °C geriihrt und

dann im Trockeneisbad tGber Nacht (18 h) auf RT gebracht. Nach Entfernen des Losungsmittels

“In der Mischung mit dem racemischen Amin trans-A-35 charakterisiert (TH02-073).

135



Experimenteller Teil

unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde der Rickstand mit Et,0
(31 mL) aufgenommen, bei 0 °C mit Diethanolamin (1.42 g, 13.5 mmol, 4.9 Aq) versetzt, fiir
30 min bei 0 °C und Uber Nacht (17 h) bei RT geriihrt. Der entstandene farblose Feststoff wurde
Uber Celite abfiltriert, mit Et,0 gewaschen, die vereinigten Filtrate am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchro-
matographische Aufreinigung (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 70:30) lieferte das Diol
(S,S)-13, das anschlieBend durch Umkristallisation aus CH,Cl,/Hexan weiter aufgereinigt wurde.
(1S,4S5)-Di-para-tolylbutan-1,4-diol (S5,5)-13 konnte in einer Ausbeute von 56% (414 mg,
1.53 mmol) in farblosen Nadeln isoliert werden.*!

M (CigH2,0,) = 270.37 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =
0.22; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.22 (d, *J43 = 8.3 Hz,
4H, 4-H), 7.13 (d, *J34 = 8.0 Hz, 4H, 3-H), 4.68 (dd, /s 72 = 7.3 Hz,
3J67b = 4.8 Hz, 2H, 6-H), 2.40 (br s, 2H, OH), 2.33 (s, 6H, 1-H),
1.96-1.85 (m, 2H, 7-H,), 1.83-1.74 (m, 2H, 7-Hy); *C-NMR
(100 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 141.7 (C-5), 137.2 (C-2), 129.1 (C-3), 125.8 (C-4), 74.5 (C-6), 35.8
(C-7), 21.1 (C-1); Smp. = 124-126 °C, Lit-Smp. = 118-119 °C;"*® [a]? = -41.8 (c = 1.0 g/100 mL,
CHCl3); Lit[a]?’ = -47.0 (c = 0.65 g/100 mL, CHCl5)."

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben (berein.

[96]

(2R,5R)-1-Allyl-2,5-di-para-tolylpyrrolidin ((R,R)-14)"!

THO02-069: In Analogie zur Synthese der racemischen Verbindung 14 wurde das enantiomeren-
angereicherte Diol (S,5)-13 (270 mg, 999 umol, 1.0 Aq) unter N,-Atmosphére in absolutem
CH,Cl, (11 mL, [(S,5)-13] = 0.09 M) gelost und bei —78 °C langsam mit einer Losung von NEt;
(487 pL, 354 mg, 3.50 mmol, 3.5 Aq) und MsCl (245 uL, 360 mg, 3.15 mmol, 3.15 Aq) in CH,Cl,
(11 mL) versetzt. AnschlieBend wurde fiir 4 h bei =78 °C geriihrt und die Mischung tber Nacht
im Kaltebad auf RT gebracht. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am
Vakuumrotationsverdampfer wurde der Rickstand in Et,0 (10 mL) aufgenommen und die or-
ganische Phase mit ges. NaHCOs- und NaCl-Losung (jeweils 10 mL) gewaschen und Gber MgS0O,4
getrocknet. Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert und sdulenchromatographisch aufge-
reinigt (SiO,, PE:EtOAc 99.5:0.5 + 1% NEts3). Es wurden (2R,5R)-1-Allyl-2,5-di-para-tolylpyrrolidin
(R,R)-14 (198 mg, 679 umol, 68%) als farbloser Feststoff nach Lyophilisation und das cis-
Diastereomer meso-14 (50 mg, 172 pmol, 17%) als gelbes Ol isoliert.

M (Cp1HysN) = 291.44 g/mol, R+-Wert (SiO,, PE:EtOAc 95:5) =
7

. /j 0.35, R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 95:5, cis-Isomer) = 0.52;

L Auf dieser Stufe de_/l Diols war die Bestimmung des ee-bzw. de-Wertes Uiber HPLC oder GC nicht méglich. Auch die Derivatisie-
rung des Diols zum ARetat lieferte keine Ergebnisse um die Isomere auftrennen zu kénnen.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.20 (d, /45 = 8.0 Hz, 4H, 4-H), 7.13 (d, *J34 = 8.0 Hz, 4H,
3-H), 5.64 (ddt, *Jg10trans = 16.4 Hz, *Jg 1065 = 11.0 Hz, *Jog = 7.2 Hz, 1H, 9-H), 4.94-4.89 (m, 2H,
10-H), 4.27 (dd, *Jg 72 = 6.3 Hz, *Jg76 = 4.3 Hz, 2H, 6-H), 2.95 (ddt, *Jga g = 14.7 Hz, *Jga 0 = 4.3 Hz,
*Jsa10 = 2.0 Hz, 1H, 8-H,), 2.67 (dd, “Jspsa = 14.7 Hz, *Jgpo = 7.4 Hz, 1H, 8-Hy), 2.54-2.42 (m, 2H,
7-H.), 2.34 (s, 6H, 1-H), 1.93-1.83 (m, 2H, 7-Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 141.1
(C-5), 137.0 (C-9), 136.3 (C-2), 128.9 (C-3), 127.9 (C-4), 115.5 (C-10), 65.2 (C-6), 49.8 (C-8), 33.2
(C-7), 21.1 (C-1);

cis-Isomer *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.37 (d, /43 = 8.0 Hz, 4H, 4-H), 7.15 (d, /34 =
7.8 Hz, 4H, 3-H), 5.71 (ddt, *Jo10trans = 17.1 Hz, *Jg 10cis = 10.2 Hz, *Jo g = 7.0 Hz, 1H, 9-H), 4.93 (d,
*J10cis.0 = 10.2 Hz, 1H, 10-Hcis), 4.86 (d, *J1otrans.o = 17.1 Hz, 1H, 10-Hs), 3.81 (t, *Jg7 = 5.5 Hz, 2H,
6-H), 3.03 (d, *Jgo = 7.0 Hz, 2H, 8-H), 2.35 (s, 6H, 1-H), 2.21-2.07 (m, 2H, 7-H,), 1.85-1.71 (m, 2H,
7-Hy); *C-NMR (100 Hz, CDCl5) & [ppm] = 141.9 (C-5), 136.3 (C-2), 133.8 (C-9), 129.0 (C-3), 127.4
(C-4), 117.3 (C-10), 66.3 (C-6), 52.4 (C-8), 34.4 (C-7), 21.1 (C-1).

(2R,5R)-Di-para-tolylpyrrolidinformamid ((R,R)-3s)
THO02-106: Das diastereomerenreine Allylamin (R,R)-14 (100 mg,

343 umol, 1.0 Aq) wurde unter Np-Atmosphére in absolutem Tol- Q 6
2 (R IR)

uol (1.1mL, 0.3M) gelést und nacheinander mit 1,3- 4 )H
Dimethylbarbitursdure (86 mg, 549 umol, 1.6 Aq), Pd(OAc), ©\

(1.5 mg, 6.8 umol, 2 mol%) und PPhs; (7.2 mg, 27 umol, 8 mol%)
versetzt und fir 4 h bei 50 °C gerithrt.** Dann wurde 1 N NaOH-Lésung (aq., 1 mL) zugegeben

7

(R,R)-A-35

und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O und ges. NaCl-Lésung (aq., jeweils 10 mL) gewaschen und
iber MgSO, getrocknet. Das ‘H-NMR des Rohproduktes (80 mg) zeigte das gewiinschte Di-
tolylpyrrolidin (R,R)-A-35 als Hauptprodukt mit einer Verunreinigung durch diallylierte Dime-
thylbarbitursiure 46 (39 mol%).*> Die Rohmischung des Amins (R,R)-A-3s (80 mg, 232 pmol,
1.0 Aqg, Reinheit 73%) wurde ohne weitere Aufreinigung weiter in der Formylierung nach AAV 3
umgesetzt.

TH02-107:"* HCOOH (79 uL, 94.0 mg, 2.05 mmol, 8.8 Aq) wurde langsam zu Ac,O (97 uL,
105 mg, 1.03 mmol, 4.4 Aq) gegeben und fiir 2 h auf 50 °C erhitzt. AnschlieBend wurde das A-
min (R,R)-A-3s in THF (2 mL, 0.1 M) geldst, in einem Eisbad auf 0 °C gekiihlt, das gemischte An-
hydrid vorsichtig zugegeben und die Reaktion fiir 15 h bei RT gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde
vorsichtig ges. NaHCOs-Losung (aq., 2 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung mit CH,Cl; (3
x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand auf Isolute adsorbiert.
Sadulenchromatographische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 90:10) lieferte

2 Die Suspension dnderte wahrend der Reaktionszeit die Farbe von gelb liber orange nach braun.
* Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an Allylamin (R,R)-14.
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(2R,5R)-di-para-tolylpyrrolidinformamid (R,R)-3s als farblosen Feststoff nach Lyophilisationin in
einer Ausbeute von 65% (62 mg, 222 umol, 96%ee) Gber 2 Stufen.

./ M (CioH21NO) = 279.38 g/mol, Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =
! 2 AN IR) 0.43; Rotamerengemisch 1:1;
> e Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.16 (s, 1H, 8-H),
0

7.20-7.12 (m, 8H, 3-H, 4-H), 5.34 (dd, *Jg 75 = 6.8 Hz, *Jg 75 = 2.5 Hz,
1H, 6-H), 2.52-2.39 (m, 2H, 7H,), 2.36 (s, 6H, 1-H), 1.93-1.80 (m, 2H, 7-Hy); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 [ppm] = 161.9 (C-8), 139.6 (C-5), 137.6 (C-2), 129.6 (C-3), 125.4 (C-4), 59.9 (C-6), 32.0
(C-7), 21.0 (C-1).

Ausgewdhlte Signale von Rotamer 2: '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 5.12 (dd, 31(;,7a =
6.9 Hz, /675 = 3.4 Hz, 1H, 6-H), 2.32 (s, 6H, 1-H), **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 139.0
(C-5), 136.5 (C-2), 129.2 (C-3), 126.3 (C-4), 62.1 (C-6), 33.2 (C-7); Smp.= 118 °C; [a]? = +222.5 (c
= 1.04 g/100 mL, CHCl3); HPLC:* tx = 39.8 min (R,R-Isomer), tx = 34.3 min (S,S-Isomer), er
(R,R:S,S) = 98:2, 96%ee (Abbildung 19). Siehe Abbildung 18 der racemischen Mischung als Refe-
renzchromatogramm; HR-MS (Cl, [C1sH,,NO]") berechnet: 280.1696 u, gefunden: 280.1656 u;
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Acquisition Method: TH ODH
Column Type: RP-18

Pump A Type: L-7100
Solvent A:
Solvent C:

Method Description: ODH, Hex:iPrOH 90:10:,

Developed by: Rudi

Solvent B: Hexan
Solvent D: iPrOH
60 min, 0.5 mL/min, 20°C

No. RT Area

Area %

1 34,29 1876825 2,197
2 39,84 83541324 97,803
85418149 100,000

Abbildung 19: HPLC-Chromatogramm von (2R,5R)-Di-para-tolylpyrrolidinformamid ((R,R)-3s)

mit einem ee-Wert von 96%ee.
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6.3.1.3 Formylbicyclen mit W-C,-Symmetrie

(2R,3R,5R,6R)-5,6-Dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan-2,3-dicarbonsduredimethylester (18)
TH02-096:"%" Unter N,-Atmosphédre wurde (+)-Dimethyl-L-tartrat (2.86 mL, 3.72 g, 20.7 mmol,
1.0 Aq) in absolutem MeOH (20 mL, 1 M) geldst und mit CSA (240 mg, 1.04 mmol, 5 mol%) ver-
setzt. Anschliefend wurden nacheinander Trimethylorthoformiat (9.15 mL, 8.78 g, 83.0 mmol,
4.0 Aq) und 2,3-Butandion (2.25 mL, 2.20 g, 24.8 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und die entstandene
Mischung fir 24 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde Na,CO; (3.48 g,
41.4 mmol, 2.0 Aq) zugegeben und fiir weitere 10 min geriihrt. Die Suspension wurde {iber Celi-
te abfiltriert, dieses mit MeOH nachgesplilt, die vereinigten Filtrate unter vermindertem Druck
am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulen-
chromatographische Aufreinigung (24 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 90:10) lieferte das
cyclische Acetal 18 als gelben kristallinen Feststoff in einer Ausbeute von 91% (5.52 g,
18.9 mmol).**

/1 M (C15H005) = 292.28 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.46;

\)'/

2 (R)(R) 14 NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 4.53 (s, 2H, 4-H), 3.77 (s, 6H, 6-H),
MeOOC ””R’ 3.33 (s, 6H, 1-H), 1.36 (s, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] =

Ol 168.4(C-5), 99.2 (C-2), 68.7 (C-4), 52.5 (C-6), 48.4 (C-1), 17.3 (C-3); Smp.
20
102-104 °C; Lit-Smp. = 108 °C;"* [a]2’ = -129.0 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl5); Lit-[a] ) =-140.6 (c =
1.0 g/100 mL, CHCl5).1*%!

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben Uberein.

[100]

(25,3S,5R,6R)-2,3-Dihydroxymethyl-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan (19)“00]

TH02-082: LiAlH, (506 mg, 13.3 mmol, 4.0 Aq) wurde unter N,-Atmosphire in absolutem THF
(8 mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde eine Losung des Dimethylesters 18
(974 mg, 3.33 mmol, 1.0 Aq) in absolutem THF (8 mL, [18] = 0.2 M nach Zugabe) tropfenweise
zugegeben und die Reaktionssuspension fiir 2 h unter Rickfluss erhitzt (Olbadtemperatur
80 °C). Nachdem die DC-Konrolle vollstandigen Umsatz zeigte, wurde die Mischung auf 0 °C
gekihlt und gemal Fieser-Workup sehr vorsichtig mit H,O (500 L), 15% NaOH (aq., 500 uL)
und weiterem H,0 (1.5 mL) versetzt.!!*®) Nach Entfernen des Kiltebades wurde fiir 30 min bei
RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit EtOAc™ (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen liber MgSO,4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert
und sdulenchromatographisch aufgereinigt (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 30:70). Das
Diols 19 wurde in 67%iger Ausbeute (528 mg, 2.24 mmol) als farbloser Feststoff isoliert.

* Nach langerer Lagerung hat sich das Acetal braun verfarbt und moéglicherweise teilweise zersetzt.

“* Durch die Verwendung von EtOAc kam es vermutlich zur Umesterung, da als Nebenprodukt 21% (194 mg, 697 umol) (Hydro-
xymethyl-5,6-Dimethoxy-5,6-Dimethyl-1,4-Dioxan-2-yl)-Methylacetat isoliert werden konnte. Daher sollten andere Losungsmit-
tel (z.B. Et,0) zum Aufarbeiten verwenden werden.
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; o/; M (C10H2006) = 236.26 g/mol; Re-Wert (SiO,, EtOAc) = 0.21;
Ho/’fu“(s)oﬁﬂi“ "H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 3.83-3.81 (m, 2H, 4-H), 3.72 (d, Jsasp =
HO\)E)O(R)E 11.8 Hz, 2H, 5-H,), 3.65 (d, Yspsa = 12.3 Hz, 2H, 5-Hy), 3.27 (s, 6H, 1-H), 1.31

O< (s, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 98.8 (C-2), 69.2 (C-4), 62.2
(C-5), 48.0 (C-1), 17.5 (C-3); Smp. = 118-120 °C; Lit-Smp. = 117 °G;" [a]2’ = -167.8 (c =
1.00 g/100 mL, CHCl); Lit-[a]zDo =-165.1 (c = 1.21 g/100 mL, CHCl3).!*"!

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!*%”

(25,3S5,5R,6R)-2,3-Dimesyloxymethyl-5,6-dimethoxy-5,6-dimethyl-1,4-dioxan (20)

TH02-084: Zu einer Lésung des Diols 19 (118 mg, 499 umol, 1.0 Aq) in absolutem CH,Cl,
(2.5 mL, [19] = 0.2 M) wurde bei 0 °C NEt3 (213 pL, 155 mg, 1.53 mmol, 3.06 Aq) gegeben und
anschlieBend eine Lésung von MsCl (90 pL, 132 mg, 1.15 mmol, 2.3 Aq) in absolutem CH,Cl,
(2.5 mL, [19] = 0.1 M nach vollstéandiger Zugabe) zugetropft. Die Mischung wurde fiir 30 min bei
0 °C gerihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit H,O (5 mL), ges. NaHCOs- (aqg.) und
ges. NaCl-Losung (aq., jeweils 5 mL) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde das
Rohprodukt auf Isolute adsorbiert und saulenchromatographisch aufgereinigt (4 g, SiO,, Gradi-
ent PE:EtOAc 100:0 — 60:40). Das Dimethansulfonat 20 wurde schlielRlich als farbloser Feststoff
in quantitativer Ausbeute (203 mg, 500 pumol, Reinheit 97%) isoliert.*®

6. O O/: M (C10H2006) = 392.43 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.18;
O/,S\o/" f‘&ﬂi“ 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 4.41 ("W-dt", 2s, s = 12.3 Hz, *Jsa
MSO\/[S)(;R)E = YJsan = 1.5 Hz, 2H, 5-H,), 4.41 ("W-dt", Yspss = 12.0 Hz, *Jspa = spa =
0l 18 Hz, 2H, 5-Hy), 4.02-4.01 (m, 2H, 4-H), 3.26 (s, 6H, 1-H), 3,11 (s, 6H,
6-H), 1.29 (s, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 99.3 (C-2), 68.7 (C-5), 66.6 (C-4),
48.3 (C-1),37.9 (C-6), 17.3 (C-3).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein. '
(2R,3R,4aS,7aS)-6-Benzyl-2,3-dimethoxy-2,3-dimethylhexahydro-1,4-dioxin[2,3-c]pyrrol (21a)
TH02-091: Das frisch hergestellte Dimethansulfonat 20 (196 mg, 499 umol, 1.0 Aq) wurde in
einem Uberschuss Benzylamin (873 pL, 856 mg, 7.99 mmol, 16 Aq) gel®st und fiir 3 h auf 130 °C
erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde die Mischung mit EtOAc (2 mL) und 1 M NaOH (aqg., 2 mL)
verdinnt und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber MgS0O, getrocknet und das Rohprodukt auf Isolu-
te adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 —
95:5) lieferte das Benzylamin 21a als gelbliches Ol in einer Ausbeute von 94% (145 mg,
472 mmol).

*® Da sich das Dimethansulfonat durch Lagerung zersetzt hat, wurde dieses immer vor der Folgereaktion neu hergestellt.
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/ M (C17H25NO4) = 307.39 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.18;

QA ‘% 'H-NMR (400 MHz, CDCl; & [ppm] = 7.34-7.28 (m, 4H, 8-H, 9-H), 7.26-
SN (R) 7.21 (m, 1H, 10-H), 4.13-4.05 (m, 2H, 4-H), 3.84 (d, Yeaep = 13.3 Hz,
1H, 6-Ha), 3.76 (d, Yepea = 13.1 Hz, 1H, 6-Hy), 3.27 (s, 6-H, 1-H), 2.90

(m 1H, 5-H,), 2.79 (m, 1H, 5-Hp), 1.32 (s, 6H, 3-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 139.0 (C-7), 128.4 (C8/C9), 128.3 (C9/C8), 127.0 (C-10), 100.7 (C-2),
70.4 (), 61.5 (C-6), 51.6 (C-5), 47.9 (C-1), 18.0 (C-3); [a]2’ = -133.0 (c = 1.00 g/100 mL, CHCl5);
Lit-[a]2D3 =-169.3 (c = 1.52 g/100 mL, CHCls).!**8!

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!**®

(2R,3R,4aS,7aS)-6-Allyl-2,3-dimethoxy-2,3-dimethylhexahydro-1,4-dioxin[2,3-c]pyrrol (21b)
TH02-129: Das zuvor frisch synthetisierte Dimethansulfonat 20 (235 mg, 599 umol, 1.0 Aq)
wurde mit Allylamin (3 mL, 2 M) als Lésungsmittel fiir 5 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf
RT wurde die Lésung mit 1 M NaOH (aq., 5 mL) verdiinnt und das Reaktionsgemisch mit EtOAc
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgS0O, getrocknet und
das Rohprodukt nach Entfernen des Losungsmittels auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatogra-
phische Aufreinigung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 1:1) lieferte das Allylamin 21b mit
einer Ausbeute von 92% (141 mg, 548 umol) als farbloses Ol.

/1 M (C13H23NO4) = 257.33 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.13;

N(jsioﬂi 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.82 (ddt, *J7 srans = 16.9 Hz, *J7 cis
_/_ 0 = 10.4 Hz, , *76 = 6.3 Hz, 1H, 7-H), 5.18 ("W-dq", *Jswans7= 17.1 Hz,
2Jatrans,scis = Jawanss = 1.5 Hz, 1H, 8-Hyans), 5.13-5.09 (m, 1H, 8-Hs),
4.08-4.00 (m, 2H, 4-H), 3.32-3.25 (m, 1H, 6-H,), 3.27 (s, 6H, 1-H), 3.23-3.18 (m, 1H, 6-Hy), 2.92-
2.88 (m, 1H, 5-H,), 2.77-2.72 (m, 1H, 5-Hy), 1.32 (s, 6H, 3-H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm]
= 135.1 (C-7), 117.3 (C-2), 100.7 (C-8), 70.3 (C-4), 60.0 (C-2), 51.1 (C-5), 47.9 (C-1), 18.1 (C-3);

[a]2’ = -119.4 (c = 1.00 g/100 mL, CHCl3); Lit-[m];2 =132.11 (c = 0.85 g/100 mL, CHCl5).[*!

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!**®

(2R,3R,4aS,7aS)-6-Formyl-2,3-dimethoxy-2,3-dimethylhexahydro-1,4-dioxin[2,3-c]pyrrolform-
amid (35)
TH02-102: Das benzylgeschiitzte Amin 21a (120 mg, 390 umol, 1.0 Aq) wurde

in MeOH (5 mL, 0.08 M) gelést, mit Pd/C (12.0 mg, 10 Gew%, Beladung » (5)\‘%
10 Gew%) versetzt und mittels eines Ballons unter 1atm H, gerihrt. S) O
DC-Kontrolle zeigte nach 2 h vollstandigen Umsatz. Der Katalysator wurde

A-3,

Uber Celite abfiltriert, dieses mit MeOH gewaschen und die vereinigten Filt-
rate vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (79 mg)
zeigte im "H-NMR das gewiinschte freie Amin A-3¢ als Hauptprodukt und wurde im Folgeschritt
ohne weitere Aufreinigung nach AAV 3 formyliert.
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TH02-105:*" HCOOH (90 uL, 108 mg, 2.35 mmol, 6.0 Aq) wurde mit Ac,0 (111 pL, 120 mg,
1.17 mmol, 3.0 Aq) fiir 2 h bei 50 °C geriihrt. Dann wurde die Mischung langsam zu einer L6-
sung vom Amin A-3¢ in THF (2 mL) getropft und die entstandene Lésung tGber Nacht (16 h) bei
RT gerihrt. AnschlieRend wurde vorsichtig mit ges. NaHCOs-Losung (ag., 2 mL) verdiinnt und
das Reaktionsgemisch mit CH,Cl, (3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck am Vakuumrota-
tionsverdampfer entfernt, der Riickstand auf Isolute adsorbiert und anschliefend sdulenchro-
matographisch aufgereinigt (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 30:70). Das Formamid 3¢
wurde als farbloser Feststoff nach Lyophilisation in einer Ausbeute von 85% (82 mg, 334 umol)
tiber 2 Stufen isoliert.*

M (C14H»4NO3) = 240.34 g/mol; Re-Wert (SiO,, EtOAc) = 0.21;
Rotamerenmischung 1:1 gemaR "H-NMR;

Rotamer 1: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.18 (s, 1H, 6-H), 4.11-
4.03 (m, 2H, 4-H), 3.83-3.79 (m, 2H, 5-H,), 3.36-3.31 (m, 2H, 5-Hy), 3.30 (s,
6-H, 1-H), 1.35 (s, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 161.9 (C-6), 101.0 (C-2), 69.0
(C-4), 48.1 (C-1), 43.1 (C-5), 17.9 (C-3);

ausgewdhlte Signale Rotamer 2: "H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 3.77-3.73 (m, 2H, 5-H.),
3.30 (s, 6-H, 1-H), 3.18-3.13 (m, 2H, 5-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm] = 68.9 (C-4), 45.2
(C-5); Smp. = 143-145 °C; [a]2’ = -113.3 (c = 1.0 g/100 mL, CHCl3); HR-MS.*

6.3.1.4 Azepinderivate

(R)-2,2'-Dimethyl-1,1'-binaphthalin (26)"**!

THO02-123: Unter N,-Atmosphadre wurde (R)-(+)-1,1'-Bi(2-Naphthol) (BINOL)

(4.88 g, 16.9 mmol, 1.0 Aq) in absolutem Toluol (34 mL, 0.5 M) geldst, Pyridin OO
(5.49 mL, 5.37 g, 67.5 mmol, 4.0 Aq) zugegeben und die Reaktionsmischung 82
auf 0°C gekihlt.® AnschlieRend wurde Tf,0 (7.20 mL, 12.0 g, 42.2 mmol, OO

2.5 Aq) Giber 60 min mittels Tropftrichter zugetropft und nach Entfernen des

Eisbades fir weitere 3.5 h gerihrt. AnschlieBend wurde vorsichtig 1 N HCI-L6sung (ag., 30 mL)
zugegeben und weitere 5 min gerihrt. Nach der Phasentrennung wurde die organische Phase
mit H,0 (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Losung (ag., 20 mL) gewaschen und liber MgSO, getrocknet.
Die Analyse des *H-NMR des Rohproduktes (10.2 g, orangenes Ol) zeigte das gewiinschte Bistrif-

*’ Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an Benzylamin 21a.

*® Das Formamid 3¢ kann auch ausgehend vom Allylamin 21b Gber Deallylierung mit 1,3-Dimethylbarbitursdure, Pd(OAc), und
PPh; und anschlieRender Formylierung nach AAV Z erhalten werden, aber lieferte hier eine schlechtere Ausbeute von lediglich
54% Uber 2 Stufen.

* Die HR-MS-Messung lieferte kein Ergebnis.

*® Das BINOL I8ste sich nach der Zugabe von Pyridin vollstéandig in Toluol.
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lat mit geringfligigen Verunreinigungen durch Lésungsmittel (44 mol% Toluol) und wurde im
nachsten Schritt ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

M (Cy2H12F606S;) = 550.44 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 80:20) = 0.38

TH02-124:>" Das Bistriflats (10.2 g) wurde unter N,-Atmosphire in absolutem Et,O (56 mL,
0.3 M) geldst und NiCly(dppp) (280 mg, 506 umol, 3 mol%) zugegeben. Bei 0 °C wurde eine
MeMgl-Lésung (22.5 mL, 67.5 mmol, 3.0 M in Et,0, 4.0 Aq) Giber 90 min mittels Tropftrichter
zugetropft und nach Entfernen des Eisbades fiir 17 h bei RT geriihrt. Dann wurde die Reakti-
onsmischung auf 0 °C gekiihlt und mit 1 N HCI-L6sung (ag., 30 mL) und konz. wassriger HCI-
Lésung (35 Gew%, 3 mL) vorsichtig versetzt.”> Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase
mit Et,0 (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. Na,COs-,
1 N HCI-Lésung, H,0 und ges. NaCl-L6sung (aqg., jeweils 1 x 30 mL) gewaschen und (iber MgSO,
getrocknet. Nach Saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 80:20) wurde das
zweifach methylierte Binaphthalin 26 in einer Ausbeute von 99% (4.78 g, 16.8 mmol, Reinheit
99%) Uber 2 Stufen als farbloser Feststoff isoliert.

. 4 5 M (Cy,H1g) = 282.39 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 8:2) = 0.58;
OO 1 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 7.90-7.86 (m, 4H, 3-H, 5-H), 7.50 (d, */, 3
g [0 11 =85Hz 2H, 2-H), 7.39 (ddd, *Jgs5 = 8.0 Hz, *Jg; = 6.8 Hz, *Js5 = 1.0 Hz, 2H,
OO 6-H), 7.20 (ddd, 75 = 8.3 Hz, *J76 = 6.8 Hz, “J75 = 1.1 Hz, 2H, 7-H), 7.04 (d,
*Jg7 = 8.3 Hz, 2H, 8-H), 2.03 (s, 6H, 11-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5) § [ppm]
= 135.1 (C-10), 134.3 (C-1), 132.7 (C-9), 132.2 (C-4), 128.7 (C-2), 127.9 (C-5), 127.4 (C-3), 126.1
(C-7), 125.6 (C-8), 124.9 (C-6), 20.0 (C-11); Smp. = 75-77 °C; Lit-Smp. = 77-79 °C;"% [a]2’ = -37.6
(c = 1.00 g/100 mL, CHCl5); Lit-[a]zo = -42.6 (c = 0.2 g/100 mL, CHCl5);™® HPLC:*® tg = 12.45 min
(R-26), (R-/5-26) 299%ee.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!*%®!
(R)-2,2'-Bis(bromomethyl)-1,1'-binaphthalin (27)
THO02-127: Unter N,-Atmosphdre wurde in Analogie zur Literaturvorschrift!**! (R)-2,2'-Dimethyl-
1,1'-Binaphthalin 26 (4.66 g, 16.5 mmol, 1.0 Aq) in Cyclohexan (33 mL, 0.5 M) gelst, mit NBS
(6.46 g, 36.3 mmol, 2.2 Aq) und AIBN (135 mg, 825 umol, 5 mol%) versetzt und unter Riickfluss
2 h erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Mischung mit EtOAc (20 mL) und H,0 (20 mL) ver-
diinnt, nach Phasentrennung die organische Phase mit ges. NaHCO3-Ldsung (ag., 50 mL) gewa-
schen und Uber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem

Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde der Riickstand zur Umkristallisation in CH,Cl in

> Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an (R)-(+)-BINOL.

*2 Dadurch konnten die festen Riickstande in Losung gebracht werden.

>3 Trennbedingungen: Saule: Chiracel OD-H (250 x 4.6 mm), Probenkonzentration 1mg/mL in Hexan, Injektionsvolumen 10 pL,
Saulenfluss 0.5 mL/min., Hex:iPrOH 98.8:0.2, Temperatur Sdulenofen: 25 °C, Detektion: UV bei 210 nm;
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der Siedehitze gelést und mit nHex Uberschichtet. Das zweifach bromierte Binaphthalin 27
wurde in einer Ausbeute von 57% (4.14 g, 9.41 mmol) als gelblicher Feststoff isoliert.>*

M (CasH,1N) = 440.18 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 10:1) = 0.33;

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 8.01 (d, *J35 = 8.6 Hz, 2H, 3-H), 7.92
(d, *Jg7 = 8.2 Hz, 2H, 8-H), 7.74 (d, /53 = 8.6 Hz, 2H, 2-H), 7.48 (ddd, /75 =
8.0 Hz, *J;6 = 7.0 Hz, *J;5 = 1.0 Hz, 2H, 7-H), 7.26 (ddd, /65 = 8.3 Hz, *Js 7 =
7.0 Hz, “Jgs = 1.2 Hz, 2H, 6-H), 7.07 (d, *Js¢ = 8.4 Hz, 2H, 5-H), 4.25 (s, 4H,
11-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.2 (C-10), 134.1 (C-1), 133.2 (C-4), 132.5 (C-9),
129.3 (C-3), 128.0 (C-8), 127.7 (C-2), 126.82 (C-5/C-6/C-7), 126.79 (C-5/C-6/C-7), 126.77
(C-5/C-6/C-7), 32.6 (C-11); Smp. = 181-184 °C; Lit-Smp. 178-181 °G;'"*® [a]2’ = +178.3 (c =

20
1.00 g/100 mL, CHCly); Lit-[a] " = +160.5 (c = 0.11 g/100 mL, Benzol)."'*”
[103]

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben Uberein.

(R)-4-Allyl-4,5-dihydro-3H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin (28)“10]

TH02-122: (R)- 2,2'-Bis(Bromomethyl)-1,1'-Binaphthalin 27 (4.02 g, 9.12 mmol, 1.0 Aq) wurde
unter N-Atmosphare in absolutem MeCN (36 mL, 0.25 M) geldst, Allylamin (2.05mL, 1.56 g,
27.4 mmol, 3.0 Aq) zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 5 h auf 50 °C erhitzt. Anschlie-
Rend wurde die Mischung mit EtOAc® (30 mL) und 1 N NaOH-Lésung (aq., 30 mL) verdiinnt und
die organische Phase mit H,O und ges. NaCl-Losung (aq., jeweils 1 x 30 mL) gewaschen und
Uber MgS0Q, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck am Vakuumrota-
tionsverdampfer entfernt und das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographi-
sche Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc:NEt; 80:20:1) lieferte das Allylamin 28 in einer Ausbeute von
89% (2.71 g, 8.08 mmol) als farblosen Feststoff.

5 4 M (CysH»1N) = 335.45 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 8:2) = 0.08;
1 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.95 (d, *J5, = *Jg7 = 8.3 Hz,
N™N—=14 4H, 3-H, 8-H), 7.55 (d, 3/, 3 = 8.3 Hz, 2H, 2-H), 7.48-7.44 (m, 4H, 6-
2 H, 7-H), 7.28-7.24 (m, 2H, 9-H), 6.06-5.95 (m, 1H, 13-H), 5.28 (d,
*J1atrans 13 = 17.3 Hz, 1H, 14-Hans), 5.23 (d, *J1acis 13 = 10.0 Hz, 1H,
14-Hgg), 3.74 (d, *J1213 = 12.3 Hz, 2H, 11-H,), 3.17-3.07 (m, 4H, 11-H,, 12-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & [ppm] = 136.3 (C-13), 135.0 (C-10), 133.4 (C-1), 133.1 (C-4), 131.4 (C-9), 128.3 (C-3,
C-8), 127.8 (C-2), 127.4 (C-6/C-7), 125.7 (C-5), 125.4 (C-6/C-7), 118.0 (C-14), 58.5 (C-12), 54.78
(C-11); Smp. = 177-179 °C; Lit-Smp. 177-178 °C;"%! [a]?’ = -379.8 (c = 1.00 g/100 mL, CHCl3);
Lit-[m];0 =-396.3 (c = 0.24 g/100 mL, CHCl5).*%!

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!%

** Die Umkristallisation des Riickstandes lieferte eine weitere Produktfraktion (989 mg), die jedoch dhnlich starke Verunreini-
gungen wie das Rohprodukt beinhaltet.
*° Hier konnte kein Et,0 verwendet werden, da das Produkt darin nicht I6slich war.
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(R)-4,5-Dihydro-3H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin (29)™*!

TH02-153: Das Allylamin 28 (2.59 g, 7.72 mmol, 1.0 Aq) wurde unter N,-Atmosphére in absolu-
tem Toluol (26 mL, 0.3 M) gel6st, nacheinander mit 1,3-Dimethylbarbitursdure (1.93 g,
12.4 mmol, 1.6 Aq), Pd(OAc), (35 mg, 154 pmol, 2 mol%) und PPhs (162 mg, 618 pmol, 8 mol%)
versetzt und fir 5h auf 50 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Suspension mit
1 N NaOH-Losung (aqg., 20 mL) versetzt und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit EtOAc
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (20 mL) und ges.
NaCl-Losung (aq., 20 mL) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (SiO,, CH,Cl,:MeOH:NEt; 95:5:1) lieferte das Amin 29 in einer Ausbeute von 94%
(2.25 g, 7.25 mmol) als orangefarbener Schaum, wobei noch eine nicht identifizierbare Verun-

reinigung in Spuren im 'H-NMR zu erkennen war.”®

M (Ca,H17N) = 295.39 g/mol; R-Wert (SiO,, CH,Cl,:MeOH 9:1) = 0.27;
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.98 (d, /55 = 8.1 Hz, 2H, 2-H), 7.95
(d, *Js6 = 8.2 Hz, 2H, 5-H), 7.63 (d, *J3, = 8.3 Hz, 2H, 3-H), 7.51-7.45 (m, 2H,
6-H), 7.42 (d, *Js; = 8.7 Hz, 2H, 8-H), 7.26 (d, *J;5 = 8.4 Hz, *J;6 = 6.8 Hz,
*J;5 = 1.3 Hz 2H, 7-H), 4.03 (d, *J110116 = 12.5 Hz, 2H, 11-H,), 3.60 (d,
*Jib11a = 12.3 Hz, 2H, 11-Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 135.0 (C-10), 133.4 (C-9),
132.7 (C-1), 131.3 (C-4), 129.3 (C-2), 128.4 (C-5), 127.3 (C-3/C-8), 127.2 (C-3/C-8), 126.0 (C-7),
125.8 (C-6), 47.7 (C-11); Smp. = Zersetzung ab 120 °C; Lit-Smp. 73-84 °C;""* [a]2 = -448.4 (c =
1.00 g/100 mL, CHCl3); Lit-[a]zo =-585.5 (c = 0.7 g/100 mL, CHCl5).[**!

Die spektroskopischen Daten stimmen mit Literaturangaben iiberein.!*%®!

(R)-4-Allyl-2,6-diphenyl-4,5-dihydro-3H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin (31)

THO02-193: Unter N,-Atmosphdre wurde (R)-2,2'-Dimethyl-3,3'-diphenyl-

1,1'-binaphthalin 30°” (88.0 mg, 202 umol, 1.0 Aq) in Cyclohexan (800 pL; O
0.25 M) gel6st und die Lésung nacheinander mit NBS (79.0 mg, 445 mmol, OO
2.2 Aq) und AIBN (1.6 mg, 10.1 umol, 5 mol%) versetzt. AnschlieRend wur-

de die Reaktionsmischung fir 4 h unter Rickfluss erhitzt (R-Wert Dibro- OO Br
mid (SiO,, PE:CH,Cl, 90:10) = 0.32). Nach Abkthlen auf RT wurde EtOAc Ph

(1 mL) und H,0 (1 mL) zugegeben, nach Phasentrennungen die organische

Br

Phase mit ges. NaHCOs-Losung gewaschen (ag., 2 mL) und tGber MgSO, getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde
das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert und sdulenchromatographisch aufgereinigt (4 g, SiO,,
Gradient PE:EtOAc 100:0 — 95:5). Das zweifach bromierte Binaphthalin (125 mg, farbloser

*® Das Produkt musste mehrfach in CHCI; gelost und am Rotationsverdampfer wieder eingeengt werden um das enthaltene
NEt; nahezu restlos zu entfernen. Auch Lyophilisation mit einem Gemisch aus H,0 und MeCN konnte das NEt; nicht nach einer
Trocknung entfernen.

*7 Wurde von Yvonne Kaiser wihrend ihrer Vertiefungsarbeit im AK Huy synthetisiert.
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Schaum) enthielt trotz Saulenchromatographie laut 'H-NMR noch Verunreinigung in Spuren
und wurde direkt im nachsten Schritt weiter umgesetzt.

TH02-195:°® Unter N,-Atmosphire wurde das Dibromid in MeCN (800 uL, 0.25 M) geldst und
nach Zugabe von Allylamin (76.0 pL, 168 pmol, 5.0 Aq) fiir 3 h bei 55 °C geriihrt. AnschlieRend
wurde 1 N NaOH-L6ésung (aq., 1 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber MgSO, ge-
trocknet und das resultierende Rohprodukt nach Entfernen des Lésungsmittels unter vermin-
dertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographi-
sche Aufreinigung (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte das Allylamin 31 in einer
Ausbeute von 83% (82 mg, 168 umol) tber 2 Stufen als farblosen Feststoff.

M (C37H9N) = 487.65 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 9:1) = 0.30;
'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.96-7.94 (m, 4H, Ar-H), 7.63-
7.61 (m, 4H, Ar-H), 7.49-7.43 (m, 8H, Ar-H), 7.40-7.36 (m, 2H, Ar-
H), 7.29-7.24 (m, 2H, Ar-H), 5.48 (ddt, /17 1strans = 16.9 Hz, /17 15cis
= 10.4 Hz, J1716 = 6.4 Hz, 1H, 17-H), 4.70 (d, /154517 = 10.3 Hz, 1H,
18-Hs), 4.54 (d, *J1gtrans 17 = 17.1 Hz, 1H, 18-Hyrans), 3.96 (d, 2J141p =
12.5 Hz, 2H, 1-H.), 3.06 (d, *J1p1a = 12.5 Hz, 2H, 1-Hy), 2.68 (dd,
*J16a160 = 13.6 Hz, *J16217 = 6.0 Hz, 1H, 16-H,), 2.56 (dd, “J16p 162 =
13.3 Hz, *J1gp,17 = 6.8 Hz, 1H, 16-Hy); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 141.4 (C,), 140.3 (Cy),
136.3 (Cq), 135.9 (C-17), 132.6 (C,), 131.8 (C,), 130.8 (Cy), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 128.3 (CH),

128.1 (CH), 127.6 (CH), 107.1 (CH), 125.8 (CH), 125.7 (CH), 116.5 (C-18), 58.0 (C-16), 50.7 (C-1);
[149]

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten Uberein.

(R)-2,6-Diphenyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepinformamid (33)

THO02-201: Das Allylamin 31 wurde in absolutem CH,Cl; (1.4 mL, 0.2 M)

geléost und nacheinander mit 1,3-Dimethylbarbitursaure (129 mg, Q
824 umol, 3.0 Ag), Pd(OAc), (1.2 mg, 5.5 pmol, 2 mol%) und PPh; (6.3 mg, O

24 umol, 9 mol%) versetzt und die resultierende Suspension fiir 5 h bei O NH
50 °C geriihrt. Nachdem die DC-Kontrolle vollstdndigen Umsatz bestatigte

(Re-Wert (SiO,, CH,Cl:MeOH 95:5) = 0.31) wurde mit 1 N NaOH-Losung O‘

(ag., 3 mL) und EtOAc (3 mL) verdiinnt. Nach Phasentrennung wurde die A3, Ph
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organi-

schen Phasen mit ges. NaCl-Lsung (ag., 20 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die *H-
NMR-Analyse des Rohproduktes zeigte das freie Amins A-3g (168 mg) durch diallylierte Dime-
thylbarbitursdure 46 (36 mol%) verunreinigt. Ein Teil des Rohproduktes (82 mg) wurde ohne

weitere Aufreinigung im nichsten Schritt, der Formylierung nach AAV 3, eingesetzt.>

*8 Die angegebenen Aquivalente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge Dimethyl-Binaphthalin 30.
*® Der andere Teil des Rohproduktes (86 mg) wurde versucht sdulenchromatographisch aufzureinigen, jedoch konnte auch
dadurch die diallylierte Dimethylbarbitursaure 41 nicht vollstdndig vom Amin A-3g abgetrennt werden (15 mol%).
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TH02-202: Aus Ac,O (44.0 uL, 47.1 mg, 462 umol, 3.0Aq) und HCOOH (35.0 uL, 42.5 mg,
923 pumol, 6.0 Aq) wurde das gemischte Anhydrid durch Riihren fiir 4 h bei 50 °C erzeugt und
tropfenweise zu einer Lésung des Amins A-3g (82 mg, 154 umol, Reinheit 84%, 1.0 Aq) in THF
(2 mL) gegeben. Die resultierende Losung wurde Uber Nacht (16 h) bei RT gerihrt. Anschlie-
Rend wurde vorsichtig ges. NaHCOs-Lésung (aq., 3 mL) unter CO,-Entwicklung zugegeben, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (ag., 10 mL) gewaschen und tGber MgSO, getrock-
net. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsver-
dampfer wurde das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (4 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 90:10) lieferte das Formamid 33 in einer Ausbeute
von 82% (60 mg, 126 umol) tiber 2 Stufen als farblosen Feststoff nach Lyophilisation.

M (C3sH,5NO) = 475.59 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.46;
Rotamerengemisch 1:1 gemaR 'H-NMR;

Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 7.97-7.95 (m, 4H, Ar-
H), 7.79 (s, 1H, 16-H), 7.54-7.39 (m, 14H, Ar-H), 7.33-7.27 (m, 2H, Ar-
H), 4.61 (d, %1216 = 13.3 Hz, 2H, 1-H,), 3.92 (d, *J1p,12 = 13.3 Hz, 2H, 1-
Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 159.9 (C-16), 140.3 (C,),
140.2 (C,), 136.7 (Cq), 132.9 (C,), 130.82 (C), 130.2 (CH), 129.8 (C,),
129.5 (CH), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.73 (CH), 127.62 (CH), 126.6 (CH),
126.3 (CH), 45.9 (C-1);

ausgewdhlte Signale Rotamer 2: *H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 5.40 (d, Zjla,u) = 13.8 Hz,
2H, 1-H,), 3.39 (d, *J1p1a = 13.8 Hz, 2H, 1-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 140.4 (C,),
139.2 (Cy), 135.8 (Cy), 132.8 (Cy), 130.88 (C,), 130.1 (C,), 130.0 (CH), 128.3 (CH), 127.67 (CH),
127.4 (CH), 126.5 (CH), 126.1 (CH), 41.1 (C-1); Smp. = Zersetzung ab 155 °C; [a]?’ = +116.8 (c =
1.00 g/100 mL, CHCI3); HR-MS (Cl, [C35H,5NO]) berechnet: 475.1936 u, gefunden: 475.1936 u.

(R)-4-(tert-Butyloxycarbonyl)-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin (33)

THO02-219: Das Azepinderivat 29 (350 mg, 1.19 mmol, 1.0 Aq) wurde in CH,Cl, (6 mL, 2 M) gel&st
und Amberlyst 15® zugegeben. Unter vorsichtigem Rithren®® wurde Boc,0O (303 L, 284 mg,
1.30 mmol, 1.1 Aq)®* tropfenweise zugegeben, die Reaktionsmischung fiir 15 min bei RT ge-
rihrt, mit DMAP (29.0 mg. 237 umol. 0.2 Aq)®? versetzt und fiir weitere 20 min gerihrt. Nach
Abfiltrieren und Nachspiilen des Amberlyst mit CH,Cl, wurde das Filtrat unter vermindertem
Druck am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Das resultierende Rohprodukt wurde auf
Isolute adsorbiert und sdulenchromatographisch aufgereinigt (12g, SiO,, Gradient PE:EtOAc

60 Vorsichtiges Rihren ist notwendig, da der Amberlyst sonst durch die Rilhrmaus zerrieben wird.
ot Boc,0 wurde vorsichtig erwarmt und als Flussigkeit zugetropft.
%2 Durch die Zugabe von DMAP sollen Gberschiissige Menge an Boc,0 zerstort werden.
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100:0 — 95:5). Nach Trocknen im HV wurde das Boc-Azepin 33 in 87%iger Ausbeute (406 mg,
1.03 mmol) als farbloser Schaum erhalten.®®

M (Cy7H5NO;) = 395.50 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =
0.58, H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.95 ("W-t", %) =3 =
8.2 Hz, 4H, Ar-H), 7.63-7.58 (m, 2H, Ar-H), 7.47 (ddd, >/ = 8.2 Hz, *J
= 6.9 Hz, *J = 1.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.43 (d, *J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.26
(ddd, J = 8.4 Hz, */ = 6.9 Hz, *J = 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 5.02-4.84 (m,
2H, 11-H,), 3.67 (br's, 2H, 11-Hy), 1.51 (s, 9H, 14-H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 154.4
(C-12), 134.8 (C,), 133.2 (2x Cy), 131.4 (Cy), 129.1 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 126.0 (CH), 125.7
(CH), 79.9 (C-13), 48.1 (C-11),%* 28.5 (C-14).

4-(tert-Butyloxycarbonyl)-(3R,11cR)-3-methyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin
(R,R)-34112

THO02-231: Das Boc-geschiitzte Azepin-Derivat 33 (607 mg, 1.54 mmol, 1.0 Aq) wurde bei —78 °C
in absolutem THF (60 mL, 25 Mm) gel6st, eine Losung von sBuli (5.48 mL, 7.67 mmol, 1.4 M in
Cyclohexan, 5.0 Aq) langsam Gber 10 min zugegeben® mittels Spritze und die Reaktionsmi-
schung flr 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde Mel (480 pL, 1.09 g, 7.67 mmol,
5.0 Ag) langsam zugegeben und fiir 1 h weiter bei -78 C geriihrt. Nachdem die DC-Kontrolle
nach 60 min vollstandigen Umsatz bestatigte wurde vorsichtig MeOH (30 mL) zugegeben, das
Kaltebad entfernt und weiteren 30 min bei RT gerlhrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in einem Gemisch aus CH,Cl, (30 mL)
und H,0 (30 mL) aufgenommen. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH,Cl, (3
x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung (ag., 50 mL)
gewaschen und Gber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter verminder-
tem Druck am Vakuumrotationsverdampfer zeigte die Analyse des *H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes ein Verhaltnis vom gewiinschten R- zu dem S-Diastereomer von 41:59 (NMR-
Verhaltnis Literatur: 40:60).[111] Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert®® und siulen-
chromatographisch aufgereinigt (SiO,, PE:EtOAc 95:5). Das (S)-methylierte Azepin (S,R)-34
konnte in 46%iger Ausbeute (288 mg, 703 umol, dr = 98:2) und das erwiinschte (R)-methylierte
Azepin (R,R)-34 in 33%iger Ausbeute (226 mg, 502 umol, dr = 90:10) als farblose Feststoffe iso-

liert werden.

% Durch die Verunreinigungen im Edukt konnten hier keine besseren Ausbeuten als 87% erzielt werden.
64 Verschiebung aus den 2D-NMR-Spektren abgelesen, da im 1H-Spektrum nicht deutlich erkennbar.

& Zugabe erfolgte entlang der Kolbenwand um die Lésung vorzukiihlen.

® Das Rohprodukt lieB sich in der Eluentenmischung nicht [6sen.
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(3R,11cR)-4-(tert-Butyloxycarbonyl)-3-methyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-e]azepin
(R,R)-34

M (CysH,7NO,) = 409.53 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 80:20) =
14 0.37, Rotamerenmischung 53:47 gemaR *H-NMR:

Hauptrotamer: *"H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8 [ppm] = 7.97-7.92 (m,

4H, Ar-H), 7.48-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.41 (d, *J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H),

7.38 (d, *J = 8.5Hz, 1H, Ar-H), 7.28-7.22 (m, 3H, Ar-H), 5.20-
5.17(m, 2H, Ar-H), 3.74 (d, *J163 160 13.3 Hz, 2H, 16-H), 1.52 (s, 9H, 14-H), 0.69 (d, *J15,11 = 6.8 Hz),
ausgewdhite Signale Nebenrotamer: 5.37 (q, *J1115 = 6.4 H, 1H, 11-H), 4.98 (d, *J165 160 = 13.6 Hz,
1H, 16-H), 3.84 (d, J16a 16 13.6 Hz, 2H, 16-H), *C-NMR (100 MHz, CDCl5)®’

(3S,11cR)-4-(tert-Butyloxycarbonyl)-3-methyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2"-e]azepin
(S,R)-34

M (CysH27NO,) = 409.53 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 8:2) =
0.43, *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.00 (d, *J = 8.8 Hz,
1H, Ar-H), 7.94-7.91 (m, 3H, Ar-H), 7.87 (d, *J = 8.8 Hz, 1H, Ar-
H), 7.56 (d, *J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.48-7.42 (m, 3H, Ar-H), 7.30-
7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.20 (ddd, /= 8.3 Hz, */ = 6.8 Hz, *J = 1.3 Hz,
1H, Ar-H), 4.85 (d, *J16a 160 13.8 Hz, 2H, 16-H), 4.85 (d, *J16a 166
13.8 Hz, 2H, 16-H), 4.27 (q, *J11.15 = 6.6 H, 1H, 11-H), 3.67 (d, *J162,160 13.8 Hz, 2H, 16-H), 1.95 (d,
*J1511 = 6.8 Hz, 3H, 15-H), 1.48 (s, 9H, 14-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 156.6 (C-12),
137.4 (Cy), 135.6 (Cy), 134.8 (Cy), 133.5 (Cy), 133.1 (Cy), 132.9 (Cy), 131.9 (Cy), 131.4 (C,), 128.8
(CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.62 (CH), 127.58 (CH), 126.1 (CH), 126.0 (CH),
125.80 (CH), 125.76 (CH), 125.6 (CH), 123.7 (CH), 80.1 (C-13), 52.9 (C-11), 50.5 (C-16), 28.5
(C-14), 18.4 (C-15).

(3R,5R,11cR)-4-(tert-Butyloxycarbonyl)-3,5-dimethyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-
elazepin (R,R,R)-34!"%

THO02-233: Das einfach (R)-methylierte Azepinderivat (R,R)-34 (195 mg, 433 umol, dr = 90:10)
wurde in absolutem THF (23 mL. 0.02 M) gel6st und auf —20 °C gekihlt (Kochsalz-Eisbad). An-
schlieBend wurde eine Lésung von sBuli (3.10 mL, 4.33 mmol, 1.4 M in Cyclohexan, 10.0 Aq)
Uber 5 min entlang der Kolbenwand mit einer Spritze zugegeben. Nachdem die Reaktionsmi-
schung fir 30 min bei dieser Temperatur geriihrt wurde, wurde Mel (271 uL, 615 mg,
4.33 mmol, 10.0 Aq) tropfenweise zugegeben und 1.5 h bei —20 °C geriihrt. AnschlieRend wurde
vorsichtig mit MeOH (5 mL) versetzt, das Kaltebad entfernt und bei RT 10 min geriihrt. Dann
wurde Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in CH,Cl,/H,0

(20 mL/20 mL) aufgenommen. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x

& Aufgrund der Verunreinigung durch das Diastereomer (S,R)-34 und die Rotamerenmischung konnten die Signale im BC-NMR
nicht eindeutig zugeordnet werden, da keine scharfen Signale zu sehen waren.
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10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, PE:EtOAc 98:2 — 95:5 — 80:20).
Das (R,R,R)-Dimethylazepin (R,R,R)-34 wurde in 63%iger Ausbeute (115 mg, 272 umol) als farb-
loser Feststoff isoliert.

M (CsH29NO,) = 423.56 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 8:2) =
14 0.36, Rotamerengemisch 1:1,

Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.95-7.91 (m, 4H,

Ar-H), 7.57 (d, >/ = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (dd, >/ = 8.0Hz, % =

6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 (d, */ = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.22 (ddd, %/ =
8.3 Hz, > = 6.8 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 5.55 (q, */1115 = 7.0 Hz, 2H, 11-H), 1.53 (s, 9H, 14-H),
0.73 (d, *J1511 = 7.0 Hz, 15-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 153.8 (C-12), 137.6 (C,),
134.5 (C4),133.0 (C,), 132.6 (Cg), 129.02 (CH), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.3 (CH), 126.0 (CH),
125.7 (CH), 79.7 (C-13), 55.9 (C-11), 28.6 (C-14), 19.1 (C-15);
ausgewdhlte Signale Rotamer 2: 7.49 (d, >J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 5.33 (q, *J11.15 = 7.1 H, 2H, 11-H),
>C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] =137.9 (C,), 134.2 (C,), 132.4 (C,), 128.99 (CH), 128.9 (CH),
128.1 (CH), 127.2 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH), 57.0 (C-11), 19.5 (C-15).

(3R,5R,11cR)-4-(tert-Butyloxycarbonyl)-3,5-dimethyl-3,5-dihydro-4H-dinaphtho[2,1-c:1',2'-
e]azepinformamid (3,)

THO02-235: Das Boc-geschitzte Azepinderivat (R,R,R)-34 (90 mg,

212 umol, 1.0 Aq) wurde bei 10 °C in Dioxan (1 mL, 0.2 M) gelést und OO
anschlieBend mit 4 M HCI-Lésung in Dioxan (531 pL, 2.13 mmol, 10.0 Aq) NH,Cl
versetzt. Nach Entfernen des Eisbades wurde fiir 1 h bei RT gerihrt. An- OO “,
schlieend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mehrfach in CHCl; gelost und eingeengt um verblie- A-34

bene HCl zu entfernen. Die "H-NMR Analyse des Rohproduktes zeigte deutlich das Hydrochlo-
ridsalz des Amins A-34 als Hauptprodukt, wobei noch 28 mol% des Boc-geschiitzten Startmate-
rials (R,R,R)-34 vorhanden waren. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung im Folge-
schritt nach AAV 3 formyliert.

TH02-236: Das gemischte Anhydrid wurde aus Ac,0 (59.8uL, 64.7 mg, 634 pmol, 3.0 Aq) und
HCOOH (48.6 uL, 58.3 mg, 1.23 mmol, 6.0 Aq) unter Riihren fiir 3 h bei 55 °C erzeugt und an-
schliefend bei 0 °C zu einer Suspension des Salzes A-3g in THF (1 mL, 0.2 M) gegeben. Anschlie-
Rend wurde tropfenweise mit NEt; (29.4 uL, 21.4 mg, 211 pmol, 1.0 Aq) versetzt und die ent-
standene Losung fur 4 h bei RT gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter verminder-
tem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde das Rohprodukt erneut in CHCl; gel6st und
eingeengt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Et,0:nPen :1:1 ((R,R,R)-34) — 80:20)

lieferte das gewilinschte Formamid 3g in einer Ausbeute von 62% (46 mg, 131 umol) als farblo-
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sen Feststoff nach Lyophilisation, wahrend 38% (34 mg, 80 umol) des Boc-geschiitzten Startma-
terials (R,R,R)-34039 reisoliert werden konnten.

M (Ca5H,:NO) = 351.45 g/mol; R-Wert (SiO,, Et,0:nPen 8:2) = 0.12,
Rotamerenmischung 1:1:

Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 8.24 (s, 1H, 12-H),
7.98-7.92 (m, 4H, 3-H, 5-H), 7.56 (dd, /53 = 8.3 Hz, 2H, 2-H), 7.49-7.45
(m, 2H, 6-H), 7.35 (dd, %/ 7 = 8.5 Hz, 2 Hz, 8-H), 7.28-7.21 (m, 2H, 7-H),
5.64 (q, J1115 = 6.9 Hz, 2H, 11-H), 0.86 (d, /1511 = 7.3 Hz, 15-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
[ppm] = 161.4 (C-12), 135.8 (C-1), 134.2 (C-10), 133.16 (C-4), 132.6 (C-9), 129.4 (C-3), 127.4
(C-2), 128.15 (C-5), 127.2 (C-8), 126.3 (C-7), 126.0 (C-6), 53.9 (C-11), 18.9 (C-15);

ausgewdhlte Signale Rotamer 2: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.48 (dd, *J, 5 = 8.5 Hz, 2H,
2-H), 7.30 (dd, *Jg 7 = 8.5 Hz, 2H, 8-H), 4.91 (q, *J1115 = 7.2 Hz, 2H, 11-H), 0.80 (d, /1511 = 7.0 Hz,
15-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 136.9 (C-1), 134.5 (C-10), 133.19 (C-4), 132.5 (C-9),
129.3 (C-3), 128.4 (C-2), 128.18 (C-5), 127.1 (C-8), 126.1 (C-7, C-6), 59.5 (C-11), 22.1 (C-15);
[a]2’ = 18.6 (c = 1.04 g/100 mL, CHCl3); HR-MS (CI, [C2sH21NO]) berechnet: 351.1623 u, gefun-
den: 351.1590 u.

6.3.1.5 W-C,-symmetrische, acyclische Formamide

N,N-Bis((S)-1-phenylethyl)formamid (31o)

THO02-232: Nach AAV 3 wurde Ac,0 (711 pL, 769 mg, 7.53 mmol, 1.58 Aq) mit HCOOH (578 uL,
693 mg, 15.1 mmol, 3.26 Aq) fiir 3 h bei 50 °C zum gemischten Ameisensiure-Essigsiure-
Anhydrid umgesetzt und dieses Uiber 3 min zu einer Losung von (S)-Bis((S)-1-phenylethyl)amin
(1.10 mL, 1.09 g, 4.77 mmol, 99%, 1.0 Aq) in THF (5 mL, 0.95 M) bei 0 °C getropft. Dann wurde
die Reaktionsmischung fiir 20 min bei 0 °C und fiir 22 h bei RT gerlhrt. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und die Reaktionsmischung mit CHCI; (4 x
2 mL) mehrmals aufgenommen und eingeengt um flliichtige Verunreinigungen zu entfernen.
Das Rohprodukt wurde auf Isolute adsorbiert und sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO»,
nPen:Et,0 15:85). Das Formamid 319 konnte nach Trocknung per Lyophilisation in quantitativer

Ausbeute (1.20 g, 4.77 mmol) als farbloser Feststoff isoliert werden.

3

. M (C17H19NO) = 253.35 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 15:85) = 0.30;
2

[j/(_;)\N D) 4 6 Rotamerenmischung 1:1:
HK ; Rotamer 1. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.33 (s, 1H, 1-H), 7.27-

o)

7.23 (m, 4H, Ar-H), 7.16-7.12 (m, 4H, Ar-H), 6.81-6.79 (m, 2H, 7-H), 5.70
(g, *J23 = 7.2 Hz, 2H, 2-H), 1.68 (d, */3, = 7.0 Hz, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] =
162.5 (C-1), 139.8 (C-4), 128.26 (C-6), 128.1 (C-5), 127.4 (C-7), 50.7 (C-2), 17.0 (C-3).
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ausgewdhlte Signale Rotamer 2: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 4.49 (q, 312,3 =7.1Hz, 2H,
2-H), 1.70 (d, *J3, = 7.3 Hz, 6H, 3-H) **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 141.0 (C-4), 128.29 (C-
6), 127.6 (C-7), 126.7 (C-5), 52.9 (C-2), 22.4 (C-3).

Smp. = 79-80°C; Lit-Smp. = 80.2-81.8°C;'**” [a]2’ = -214.8 (c = 1.01 g/100 mL, CHCl3); Lit-[a]? =
-214.1 (c = 1.02 g/100 mL, CHCl5);™*%; HR-MS (CI, [C17H20NO]*) berechnet: 254.1539 u, gefun-
den: 254.1538 u.

N,N-Bis((S)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-yl)formamid (311)[118]

TH02-262: Das enantiomerenreine Amin (S)-1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-1- O
amin (717 uL, 736 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq) wurde mit 3,4-Dihydronaphthalin- o
1(2H)-on (672 uL, 738 mg, 5.05 mmol, 1.01 Aq) vorgelegt und Ti(OiPr), s

(4.40 mL, 4.26 g, 15.0 mmol, 3.0 Aq) vorsichtig zugetropft. Da die Reaktions-

mischung nach 15 min Rihren bei RT erstarrte, wurde mit EtOH (5 mL) ver-
diinnt und die Reaktionsmischung dann weitere 5 min geriihrt. Nach Zugabe A3,

von Pd/C (53.2 mg, 50 umol, 1 mol%, Beladung 10 Gew%) wurde die Reakti-

onsmischung mit Hilfe eines Ballons unter 1atm H, fir 22 h gerihrt. Dann wurde mit
1 N NaOH-L6sung (aq., 5 mL) verdiinnt und die Reaktionssuspension nach 15 min Riihren Uber
Celite abfiltriert und dieses mit EtOH gewaschen. Das Filtrat wurden mit EtOAc extrahiert (3 x
5 mL), die vereinigten organischen Phasen iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer entfernt. Die 'H-NMR-Analyse des Roh-
produktes (1.39 g, braunes Ol) zeigte ein Verhiltnis der beiden Diastereomere (S,5:S,R) von
70:30. Die Rohmischung des Amins A-3;; wurde im nadchsten Schritt ohne weitere Aufreinigung
nach AAV 3 formyliert.

TH02-263: Ac,0 (708 uL, 766 mg, 7.50 mmol, 1.0 Aq) und HCOOH (575 uL, 690 mg, 15.0 mmol)
wurden unter Rihren fiir 3 h bei 55 °C zum gemischten Anhydrid umgesetzt und anschliefend
zu einer Losung vom Amin A-33; in THF (5 mL, 1 M) getropft. Nachdem die Mischung fiir 16 h
bei RT gerihrt wurde, wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck am Vakuumrotati-
onsverdampfer entfernt und der Riickstand mehrmals in CHCl; gel6st und wieder eingeengt um
flichtige Rickstdande zu entfernen. Anschliefend wurde das Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch aufgereinigt (SiO,, Tol:EtOAc 98:2). Das formylierte Amin 311 wurde als braunliches Harz
in einer Ausbeute von 89% (1.36 g, 4.47 mmol) Uiber 2 Stufen als Diastereomerenmischung laut
'H-NMR (dr (5,5:S,R) = 68:32) isoliert. Die Trennung der Diastereomere war siulenchromato-

graphisch nicht méglich.®®

M (C,1H»3NO) = 305.42 g/mol; R-Wert (SiO2, Tol:EtOAc 98:2) = 0.15;
Diastereomerenverhiltnis 68:32 gemaR *H-NMR,

Rotamerenverhiltnis 1:1 gemaR *H-NMR,
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Signale der Mischung: *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 8.25/8.20 (s, 1H, 1-H), 7.32-7.26 (m,
2H, Ar-H), 7.21-7.13 (m, 4H, Ar-H), 7.11-7.07 (m, 2H, Ar-H), 5.73-5.65/4.53-4.50 (m, 2H, 2-
H)/4.46-4.42 (m, 2H, 2-H), 2.91-2.68 (m, 4-H, 5-H), 2.22-1.88 (m, 6H, CH,), 1.88-1.1.53 (m, 2H,
CHy), “C-NMR  (100MHz, CDCly) & [ppm] =  164.6-/164.1  (C-1),
138.5/138.20/138.15/137.6/136.9/135.7/135.3/134.9 (C-6,C-11), 129.3/129.2/-
129.1/128.5/128.13/128.07/127.44/127.38/127.3/126.93/126.92/126.29/126.25/125.9/125.7
(C-Ar), 52.4/55.2/55.1/51.5 (C-2); 29.7/-29.5/29.1/29.0 (C-3), 32.5/31.7/29.1/28.4/22.2/22.1/-
21.7/20.0 (C4,C-5); HR-MS (Cl, [C21H24NO]") berechnet: 306.1852 u, gefunden: 306.1893 u.

N,N-Bis((S)-1-(3-methoxyphenyl)ethyl)formamid (3,)"**®
THO02-267-1: Das Amin (S)-1-(3-Methoxyphenyl)ethyl-1-amin (749 mg, =

4.95 mmol, 1.0Aq) und das Keton 3-Methoxyacetophenon (683 pL, SN
751 mg, 5.00 mmol, 1.01 Aq) wurden ohne Lésungsmittel vorgelegt und H
Ti(OiPr)4 (1.47 mL, 1.42 g, 5.00 mmol, 1.01 Aq) bei RT zugetropft. Nach

20 min Rihren wurde Pd/C (26.0 mg, 25 umol, 0.5 mol%, Beladung
10 Gew%) zugegeben und die Reaktionsmischung mit Hilfe eines Ballons unter 1 atm H, gesetzt

0 A-3,, O

und fir 15 h bei RT geriihrt. Anschliefend wurde 1 N NaOH-L6sung (aq., 10 mL) zugegeben und
die Reaktionsmischung mit EtOAc (20 mL) in einen Scheidetrichter liberfiihrt. Nach Phasentren-
nung wurde die wassrige Phase mit EtOAc (4 x 15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tiber MgSO, getrocknet und tiber Celite abfiltriert. Die *H-NMR-Analyse des Rohproduk-
tes (1.85 g, gelbliches Ol) ergab einen Umsatz von >98% und ein Diastereomerenverhiltnis des
sekundaren Amins A-31, (S,5:S,R) von 90:10. Der nachste Schritt, die Formylierung nach AAV 3,
wurde ohne weitere Aufreinigung durchgefihrt.®

TH02-267-2:° Das gemischte Ameisensiure-Essigsiure-Anhydrid wurde aus Ac,0 (701 L,
758 mg, 7.43 mmol, 1.5 Aq) und HCOOH (570 pL, 684 mg, 14.9 mmol, 3.0 Aq) durch Riihren
Uber 2 h bei 55 °C erzeugt und nach Kiihlen auf 0 °C zu einer eiskalten Losung des Amins A-31,
in THF (10 mL, 0.5 M) getropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 5 min bei 0 °C und 16 h bei RT
gerihrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt mehrfach in
CHCI; gel6st und eingeengt, um flliichtige Verunreinigungen zu entfernen. Die erste sdulen-
chromatographische Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 60:40) lieferte das Formamid 31, in quantita-
tiver Ausbeute und einem Diastereomerenverhaltnis dr von 91:9 (S,5:S,R). Nach der zweiten
saulenchromatographischen Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 70:30) wurde das Formamids 31, als
braunliches Harz mit einer Ausbeute von 68% (1.05g, 3.35 mmol) und einem dr von 96:4
(5,5:S,R) isoliert.

3 M (C19H»3NO3) = 313.40 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 7:3) = 0.15;
Rotamerenmischung 1:1:

(S) N {S)
uf graktion zeigte sehr schlechte Phasentrennung und eine spatere Filtration lber Celite war trotzdem
noti Bes re w eei dlrekte Filtration Gber Celite und anschlieRende Extraktion der wassrigen Phase.

/Iiil angegebenen Aqlm/a\ente beziehen sich auf die urspriinglich eingesetzte Menge an Amin.

153



Experimenteller Teil

Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.30 (s, 1H, 1-H), 7.21 (t, *Js ¢ = 7.9 Hz, 2H, 5-H),
6.94 (d, *J;6 = 7.8 Hz, 2H, 7-H), 6.82-6.78 (m, 4H, 6-H, 9-H), 4.46 (q, */,.3 = 7.1 Hz, 2H, 2-H), 3.60
(s, 6H, 10-H), 1.70 (d, /5, = 7.1 Hz, 6H, 3-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm] = 162.6 (C-1),
159.6 (C-8), 141.6 (C-4), 129.25 (C-5), 120.2 (C-7), 113.9 (C-9), 113.39 (C-6), 55.05 (C-10), 52.6
(C-2), 22.5 (C-3);

ausgewdhlte Signale Rotamer 2: 8.50 (s, 1H, 1-H), 7.10 (t, *Js¢ = 7.9 Hz, 2H, 5-H), 6.70 (d, *Jg5 =
8.0 Hz, 2H, 6-H), 6.56 (dd, *J;¢ = 7.7 Hz, %/ = 0.7 Hz, 2H, 7-H), 6.25 (t, *J = 1.8 Hz, 2H, 9-H), 5.73
(9, *J23 = 7.1 Hz, 2H, 2-H), 3.71 (s, 6H, 10-H), 1.66 (d, */5, = 7.2 Hz, 6H, 3-H); **C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & [ppm] = 159.5 (C-8), 142.8 (C-4), 129.31 (C-5), 118.7 (C-7), 113.36 (C-6), 112.3 (C-9),
55.12 (C-10), 50.5 (C-2), 17.1 (C-3), [a]?’ = -153.9 (c = 1.01g/100 mL, CHCl3); HR-MS (CI,
[C19H24NO]) berechnet: 314.1751 u, gefunden: 314.1767 u.

N,N-Bis((R)-1-(4-fluorophenyl)ethyl)formamid (313)

TH025-269-1: (R)-1-(4-Fluorphenyl)Ethyl-1-Amin (139 mg, :
. (R)'N(R)

1.00 mmol, 1.0Aq) und 4-Fluor-Acetophenon (140 mg, H/\©\

1.01 mmol, 1.01 Aq) wurden l8sungsmittelfrei bei RT vorgelegt F A-3 F

und Ti(OiPr), (296 uL, 287 mg, 1.01 mmol, 1.01 Aq) zugegeben. 13

Dann wurde die Reaktionsmischung nach 20 min mit Pd/C (10.6 mg, 10.0 umol, 1 mol%, Bela-

dung 10 Gew%) versetzt und unter H,-Atmosphére (Ballon) fiir 15 h bei RT geriihrt. Anschlie-
Rend wurde mit 1 N NaOH (aqg., 10 mL) hydrolysiert und die Reaktionsmischung mit EtOAc
(20 mL) in einen Scheidetrichter Gberfihrt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc (4 x 15 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl (ag., 20 mL) gewaschen und Uber
Celite filtriert. Die Analyse des 'H-NMR, nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck am Vakuumrotationsverdampfer, zeigte das gewlinschte Amin A-313 als Hauptprodukt
und -diastereomer. Das Rohprodukt wurde in der Folgereaktion nach AAV 3 ohne weitere Auf-
reinigung verwendet.®

TH02-269-2: Ac,0 (142 uL, 153 mg, 1.5 Ag) und HCOOH (115 pL, 138 mg, 3.0 Aq) wurden fiir 2 h
bei 55 °C zur Reaktion gebracht und das entstandene gemischte Anhydrid nach Abkiihlen bei
0 °C zu einer Losung des Amins A-313 in THF (2 mL, 0.5 M) getropft. Dann wurde fiir 15 min bei
0 °Cund 17 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die fliichtige unter mehrfachem einengen mit
CHCI; entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 —
70:30) lieferte das gewiinschte Formamid 343 in einer Ausbeute von 71% (205 mg, 709 umol, dr
(R,R:R,S) 298:2) als farbloser Feststoff nach Lyophilisation.

"l w

M (Ci7Hq7F,NO) = 289.33 g/mol; Ri-Wert (SiO2, PE:EtOAc 7:3) =

24 2 _ : '
RNTR) 6  0.13; Rotamerenmischung 1:1,
}& 7 - Rotamer 1: *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 8.33 (s, 1H, 1-H),

F H Y0°
8 7.20-7.17 (m, 4H, 5-H), 6.96-6.90 (m, 4H, 6-H), 5.59 (q, >/ = 7.2 Hz,
2H, 2-H), 1.69 (d, / = 7.2 Hz, 6H, 3-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 162.3 (C-1), 162.2
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(d, Yy f = 246.5 Hz, C-7), 135.8 (d, *Jur = 2.9 Hz, C-4), 129.8 (d, *Js ¢ = 8.1 Hz, C-5), 115.1 (d, Zgr =
19.8 Hz, C-6), 50.1 (C-2), 17.3 (C-3);

ausgewdhlte Signale Rotamer 2: "H-NMR (400 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 6.89-6.83 (m, 4H, 6-H),
6.81-6.78 (m, 4H, 5-H), 4.47 (q, 3/ = 7.2 Hz, 2H, 2-H), 1.66 (d, *J = 7.1 Hz, 6H, 3-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCls) & [ppm] = 162.0 (d, Y7 ¢ = 247.2 Hz, C-7), 136.8 (d, *Js s = 2.9 Hz, C-4), 128.4 (d,
*Js¢ = 8.8 Hz, C-5), 115.3 (d, “Jgr = 19.8 Hz, C-6), 52.6 (C-2), 22.4 (C-3); [a]3’ = +172.3 (c =
1.01 g/100 mL, CHCl5); HR-MS (Cl, [C17H1sF,NO]") berechnet: 290.1351 u, gefunden: 290.1353 u.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!!*!

6.3.2 Synthese eines Chloroformiats

9-Anthracenylchloroformiat (39)[83]

TH02-268: Bei —78 °C wurde Triphosgen (593 mg, 2.00 mmol, 0.4 Aq) unter N,-Atmosphére in
absolutem THF (5 mL) gel®st, dann zuerst eine Lésung von Anthron (981 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aq)
in absolutem THF (5 mL) Gber 5 min und anschlieRend eine Lésung von NMM (660 pL, 607 mg,
6.00 mmol, 1.2 Aq) in absolutem THF (5 mL) iber 60 min langsam mittels Tropftrichter zuge-
tropft. Die Reaktionskontrolle nach Mikroaufarbeitung erfolgte mittels 'H-NMR und zeigte zu
diesem Zeitpunkt nur verbliebenes Startmaterial.”* AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
noch 1 h bei =78 °C gerihrt und im Kaltebad lber Nacht auf RT gebracht, so dass die Reakti-
onsmischung langsam RT erreichte. Dann wurde vorsichtig tropfenweise mit EtOAc (15 mL)
Uber 10 min verdiinnt, der entstandene Feststoff abfiltriert und mit kaltem EtOAc (2 x 5 mL)
nachgewaschen. Das Losungsmittel der gesammelten Filtrate wurde unter vermindertem Druck
am Vakuumrotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im HV getrocknet. 9-
Anthracenylchloroformiat 39 wurde als gelber Feststoff in 96% Ausbeute (1.24 g, 4.82 mmol,
Reinheit > 95% gemaR *H-NMR) isoliert.

0 M (C15HsClO,) = 256.69 g/mol; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.42 (s,
1H, 9-H), 8.03-8.01 (m, 4H, 4-H, 7-H), 7.60-7.56 (m, 2H, 4-H/7-H), 7.52-7.48
2 2 (m, 2H, 4-H/7-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 142.6 (C-2)"?, 131.6

5
OO@ (C-1, C-3), 128.5 (C-7), 127.3 (C-6), 126.3 (C-9), 125.9 (C-5), 123.0 (C-8),
6

9 7 120.4 (C-4).

" zur Umsatzbestimmung wurden kleine Mengen (ca. 100 uL) der Reaktionslésung unter vermindertem Druck eingeengt und in
CDCl; (ca. 0.5 mL) gelost.
72 Verschiebung aus den 2D-NMR-Spektren abgelesen, da im 1H-Spektrum nicht deutlich erkennbar.
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6.3.3 Synthese von Diethylcyclopropenon (DECP)

TH05-082: Unter Stickstoffatmosphare wurden 3-Hexin (5.70 mL, 4.11 g, 50 mmol, 1.0 Aq) und
Chloroform (6.45 mL, 9.55 g, 80 mmol, 1.6 Aq) in absolutem THF (50 mL, 1 M) vorgelegt, die
entstandene Losung auf —78 °C (CO,/Aceton) abgekihlt und anschlieRend nBulLi (40.6 mL,
65.0 mmol, 1.6 M-Lésung in Hexan, 1.3 Aq) langsam iiber 1 h zugetropft.73 Dann wurde die Re-
aktion fur weitere 4 h bei dieser Temperatur geriihrt bis die Reaktionskontrolle per 'H-NMR
nach Mini—Workup74 vollstandigen Umsatz zeigte. Unter kraftigem Riihren wurde bei —78 °C
vorsichtig HCl (konz., 25 mL) tiber 30 min zugetropft’> und die Reaktion anschlieRend mit CH,Cl,
(50 mL) verdiinnt und fir 15 min weiter geriihrt. AnschlieBend wurde das Kaltebad entfernt,
zusatzliche 30 min geriihrt und die Reaktionslosung mit 150 mL H,O verdiinnt. Nach Phasen-
trennung wurde die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen tUber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt (600 mbar) und der Rickstand 5 min bei 50 mbar getrocknet. Das Rohprodukt (7.78 g,
braunes Ol) wurde durch fraktionierende Destillation bei 10 mbar’® aufgereinigt. In der Vorfrak-
tion konnten bei einer Siedetemperatur von 110 °C und einer Olbadtemperatur von 165 °C ein
gelbliches Ol (118 mg) gesammelt werden, welches laut 1H—NMR—Spektrum das Produkt mit
sehr vielen Verunreinigungen enthilt. Das Diethylcyclopropenon 42 konnte bei einer Olbadt-
emperatur von 170 °C und einem Siedebereich von 122-135°C als leicht gelbliches Ol (4.63 g,
39.9 mmol, 80%, Reinheit 95%) isoliert werden.

o M (C7H100) = 110.16 g/mol; R-Wert (SiO,, Et,0/MeOH 95:5) = 0.22;
\/&/1 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 2.64 (qd, */,5 = 7.6 Hz, 4H, 2-H), 1.30 (td,
2 *J32 = 7.5 Hz, 6H, 1-H).; *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm] = 161.3 (C-3), 159.7
(C-4), 19.7 (C-2), 11.0 (C-1); Sdp. (10 mbar) = 122-135 °C; GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] (%) = 151 (2,
[M+Allyl]*), 139 (6, [M+Et]*), 112 (8), 111 (100, [M+H]"), 91 (<1), 82 (5, [M-CO]"), 67 (5, [M-CO-
Me]"), 55 (2, [Butenyl]’).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!””!

73 Tropftrichter seitlich am Dreihalskolben, damit die nBuli-Losung an der Kolbenwand vorgekiihlt wurde bevor sie in die L6-
sung gelangte. Bereits nach wenigen Tropfen wird die Losung immer dunkler und schlieBlich schwarz. Kontrolle der Innentem-
peratur Gber ein Thermometer zeigte bei dieser Zugabegeschwindigkeit nur sehr geringe Schwankungen.

I Mini-Aufarbeitung zur Reaktionskontrolle: 100 pL Reaktionslésung mit 1 N HCI (ag.) und Et,0 verdiinnen. Nach Schitteln
organische Phase Uber Pipette mit MgSO, trocknen und Losungsmittel im Vakuum entfernen. Rickstand in CDCl; [6sen.

’® Bei zu schneller Zugabe gefriert die Lésung.

’® Der gewlnschte Druck wurde mit Hilfe einer Vakuumpumpe und einem zusatzlichen Nadelventil zur besseren Regulierung
des Vakuums realisiert. Dazu wurde eine Mikrodestillationsapparatur verwendet und die Fraktionen ohne Spinne gesammelt.
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6.3.4 Synthese der Chloride™

6.3.4.1 Synthese benzylischer und allylischer Chloride

4-tert-Butylbenzylchlorid (2;)

Kat. (mol%)
/@/\OH Reagenz (Aq) - /@/\CI /@/\OR
tBu LM (2 M), tBu ' tBu
1, 22-24 h,RT 2, 4, R=Ac
4,,,R=Bz
Eintrag  Kat.(mol%) mol% Reagenz (Aq). LM Verhiltnis© 2,/4, A [%] 2,
1 DPCP 5 Ph (1.2) MTBE >98:2 90°
2 " " " Aceton >98:2 92°
3 " 2.5 " MTBE 95:5 88"
4 DECP 2.5 " " >98:2 94°
5 " 1 " " >98:2 97°
6 " " " " >98:2 90"
7 " 0.5 " " 95:5 86°
8 / / Me (1.2) " <2:98 0°
9 DECP (10) 10 " " 90:10 86>¢
10 " " " Aceton 90:10 89°
11 " " TCT (0.4) Dioxan / 82°
12 " " " MTBE / 76°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
héltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 5 h Reaktionszeit

Eintrag 1, THO05-003a: Nach AAV 2 wurde 4-tert-Butylbenzylalkohol
(354 uL, 328 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq) mit DPCP (20.6 mg, 100 umol, 5 mol%)
in MTBE (1 mL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (279 uL, 337 mg,
2.40 mmol, 1.2 Aq) fir 22 h bei RT gerihrt. Das 'H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes (406 mg, 111%, gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz des Startmaterials 1; mit

dem Chlorid 2, als Hauptprodukt und einem Chlorid/Ester-Verhaltnis 44, von >98:2. Nach sau-
lenchromatographischer Aufreinigung (3.9 g SiO,, Massenverhéltnis Rohprodukt/SiO, 1:10,
nPen:Et,0 99:1) wurde das Chlorid 2; als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90% (328 mg,
1.80 mmol) erhalten.

Eintrag 2, TH05-020: GemaR AAV 1 wurden 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (500 pmol, 1.0 Aq) mit
DPCP (5.2 mg, 25.0 umol, 5 mol%) in Aceton (250 uL, 2 M) geldst und mit BzCl (69.6 uL,
84.0 mg, 600 umol, 1.2 Aq) 22 h bei RT umgesetzt. Per 'H-NMR mit internem Standard (47.2 mg
Naphthalin) wurde ein Umsatz von 95% bestimmt, wobei das Chlorid 2; zu 92% und der Ester
4,, mit 2% Ausbeute (21/41, 98:2) beobachtet wurden.
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Eintrag 3, TH05-301: In Analogie zu Eintrag 1 wurde 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (500 pumol,
1.0 Aq) mit DPCP (2.6 mg, 12.5 pmol, 2.5 mol%) in MTBE (250 pL, 2 M) vorgelegt und anschlie-
Rend mit BzCl (600 pmol, 1.2 Aq) versetzt und fir 24 h bei RT gerihrt. Die Analyse des *H-NMR-
Spektrums mit internem Standard (67.5 mg Naphthalin) zeigte bei einem Umsatz von 92% ein
Verhaltnis von Chlorid zu Ester 2,/44, von 95:5. Das Chlorid 2, entstand also zu 88%, wahrend
der Ester zu 4% gebildet wurde.

Eintrag 4, THO5-159A: Nach AAV 1 wurden 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (500 pmol, 1.0 Aq) mit
einer 0.05 M Stammlésung von DECP in MTBE (250 pL, 12.5 umol, 2.5 mol%) versetzt,”’ in
250 pL MTBE geldst ([11] = 2 M) und mit BzCl (600 umol, 1.2 Aq) versetzt. Die Mischung wurde
im Anschluss fur 21 h bei RT gerihrt. Die Analyse mittels "H-NMR mit internem Standard
(64.1 mg Naphthalin) zeigte das benzylische Chlorid 2; in 94%iger Ausbeute. Der Ester 44y, als
Nebenprodukt, konnte nur in Spuren <2% identifiziert werden (21/41, 298:2), wahrend das
Edukt vollstandig abreagiert ist.

Eintrag 5, TH05-159B: In Analogie zu Eintrag 4 wurden 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (500 umol,
1.0 Aq) und eine 0.05 M Stammlésung von DECP in MTBE"’ (100 pL, 5.00 umol, 1 mol%) mit
400 uL MTBE verdiinnt ([11] = 2 M), BzCl (600 pmol, 1.2 Aq) zugegeben und die resultierende
Lésung fiir 21 h bei RT geriihrt. Das *H-NMR mit internem Standard (84.7 mg Naphthalin) zeigte
bei vollstandigem Umsatz 85%. Chlorid 2;. Auch hier konnte der Ester 44, nur in Spuren <2%
beobachtet werden, was einem Verhaltnis 21/44, von >98:2 entspricht.

Eintrag 6, TH05-178: Nach AAV 2 wurden 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (2.00 mmol, 1.0 Aq) und
eine 0.04 M Stammlésung von DECP (500 pL, 20 pmol, 1 mol%) in MTBE’® vorgelegt und mit
MTBE (500 L) verdiinnt ([11] = 2 M). Nach Zugabe von BzCl (2.40 mmol, 1.2 Aq) wurde das Re-
aktionsgemisch fur 24 h bei RT gerihrt. Das ‘H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (384 mg,
105%, gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz und ein Chlorid/Ester-Verhiltnis 2,1/44, von >98:2.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (4.2 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:11, nPen:Et,0
99:1) wurde das Produkt 2; als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90% (328 mg, 1.80 mmol)
isoliert.

Eintrag 7, TH05-293A: GemiR AAV 1 wurde 4-tert-Butylbenzylalkohol 1, (500 pmol, 1.0 Aq) und
eine 0.01 M Stamml&sung von DECP in MTBE’® (250 pL, 2.5 pmol, 0.5 mol%) vorgelegt und die
Reaktionsmischung nach Zugabe von BzCl (600 pmol, 1.2 Aq) fir 24 h bei RT geriihrt. Die *H-
NMR Analyse mit internem Standard (40.0 mg Naphthalin) zeigte einen Umsatz von 91% und
ein Verhaltnis Chlorid/Ester 21/44, von 95:5.Das Chlorid 2, ist also zu 86% entstanden, wahrend
der Ester 44, lediglich zu 4% als Nebenprodukt gebildet wurde.

Eintrag 8, TH05-269: Nach AAV 1 wurde der Benzylalkohol 1; (500 pmol, 1.0 Aq) in MTBE
(250 pL, 2 M) vorgelegt, mit AcCl (42.7 pL, 47.1 mg, 600 umol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h bei
RT gerihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR und internem Standard (36.8 mg

Naphthalin) zeigte quantitativen Umsatz zum Esters 4,, also kein Chlorids 1, gebildet wurde.

70.05 M Stammlésung DECP in MTBE: 55.1 mg DECP im Messkolben mit MTBE auf 10 mL aufgefiillt.
0.04 M Stammlésung DECP in MTBE: 44.1 mg DECP im Messkolben mit MTBE auf 10 mL aufgefillt.
20.01M Stammlésung DECP in MTBE: 11.0 mg DECP im Messkolben mit MTBE auf 10 mL aufgefillt.
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Eintrag 9, TH05-089: In Analogie zu Eintrag 6 wurden 4-tert-Butylbenzylalkohol 1; (2.00 mmol,
1.0 Aq) und DECP (200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst und mit AcCl (171 pL,
188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt.22 Nach 6 h Rihren bei RT konnte laut DC-Kontrolle voll-
standiger Umsatz vermutet werden und das *H-NMR des Rohproduktes (390 mg, 107%, gelbes
Ol) bestatigte den vollstindigen Umsatz des Startmaterials 1; und es konnte ein Verhiltnis von
Chlorid zu Ester 4;, von 90:10 festgestellt werden. Saulenchromatographische Aufreinigung
(3.5 g SiO,, Rohprodukt:SiO, 1:9, nPen:Et,0 99:1) lieferte das Chlorid 2, als farbloses Ol mit ei-
ner Ausbeute von 86% (314 mg, 1.72 mmol).

Eintrag 10, TH05-018: In Anlehnung an AAV 1 wurde der Benzylalkohol 2; (500 pmol, 1.0 Aq) in
Gegenwart von DECP (5.5 mg, 50.0 umol, 10 mol%) und AcCl (42.8 uL, 47.1 mg, 600 umol,
1.2 Aq) in Aceton (250 uL, 2 M) fiir 22 h bei RT umgesetzt. Im *H-NMR-Spektrum mit internem
Standard (58.2 mg Naphthalin) konnte bei vollstandigem Umsatz das Chlorid 2; mit 89% identi-
fiziert werden, wahrend 10% vom Ester 44, entstanden sind und sich somit ein Verhaltnis Chlo-
rid zu Ester 2,/41, von 90:10 ergibt.

Eintrag 11+12, TH05-272A+B: In Anlehnung an AAV 1 wurde 4-tert-Butylbenzylalkohol 2;
(500 umol, 1.0 Aq) in Gegenwart von DECP (50.0 pmol, 10 mol%) und TCT (36.9 mg, 200 pmol,
0.4 Aq) in Dioxan (250 pL, 2 M) bzw. MTBE (250 pL, 2 M) umgesetzt. Im *H-NMR-Spektrum mit
internem Standard (31.7 mg/46.5 mg Naphthalin) konnte bei vollstandigem Umsatz das Chlorid
2; mit 82% bzw. 76% als Hauptprodukt identifiziert werden, wahrend noch andere Nebenpro-

dukt in unterschiedlichen Mengen entstanden sind, die nicht ndher bestimmt werden konnten.

M (C11H15Cl) = 182.69 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99:1) = 0.42;

I 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 7.40-7.37 (m, 2H, 4-H), 7.33-7.31 (m,
2H, 3-H), 4.58 (s, 2H, 1-H), 1.32 (s, 9H, 7-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
[ppm] = 151.5 (C-5), 134.5 (C-2), 128.3 (C-3), 125.7 (C-4), 46.1 (C-1), 34.6

(C-6), 31.3 (C-7). GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 184 (3, [M(*’CI)]*, 182 (10, [M(**CI)]", 169 (5,

IM(*’Cl)-Mel*), 167 (15, [M(*>Cl)-Me]"), 147 (100, [M-CI]*), 131, 119, 105 (<1), 91 (4, [Bn]*), 77

(1, [Ph]%), 57 (45, [tBul®).

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturdaten iberein.

[2]

8 Bei der Zugabe von AcCl konnte eine deutliche Warmeentwicklung beobachtet werden.
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1-Phenylethylchlorid (2,)

DECP (10 mol%)

OH AcCl (1.2 Aq) cl OAc
> +
@)\ " (2 M)' @)\ @)\

t, RT
12 22 423
Eintrag LM t [h] Verhiltnis® 2,/4,, A [%]? 2,
1 MTBE 6 88:12 74
2 EtOAC 19 83:17 74

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 2,/4,, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, TH05-101: Der racemische Alkohol 1, (242 pL, 244 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq) wurde
nach AAV 2 mit DECP (22.0 mg, 200 umol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) gel6st und bei RT mit
AcCl (171 pL, 188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Die Mischung wurde fiir 6 h bei RT geriihrt.
Die Analyse des 1H—NMR—Spektrum des Rohproduktes (506 mg, 180%, gelbes Ol) zeigte bei voll-
standigem Umsatz ein Verhaltnis von Chlorid 2, zu Ester 4,, von 88:12. Sdulenchromatographi-
sche Aufreinigung (4.0 g SiO,, Rohprodukt/SiO; 1:10, nPen:Et,0 99.5:0.5) lieferte das Chlorid 2,
als farbloses Ol (226 mg, 1.48 mmol, Reinheit 92%) mit einer Ausbeute von 74% unter Beriick-
sichtigung von 8% nPen gemaR 1H—NMR—Spektrum.

Eintrag 2, TH05-009B: In Anlehnung an AAV 2 wurde der benzylische Alkohol 1, (2.00 mmol,
1.0 Aq) und DECP (200 pmol, 10 mol%) in EtOAc (1 mL, 2 M) vorgelegt, AcCl (2.40 mmol, 1.2 Aq)
zugegeben und fiir 19 h bei RT gerihrt. Das 1H—NMR—Spektrum des Rohproduktes (370 mg,
132%, gelbes Ol) zeigte einen Umsatz von 298% und ein Verhiltnis von Chlorid zu Ester 2,/4,,
von 83:17. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (3.7 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10,
nPen:Et,0 99.5:0.5) konnte das fliichtige Produkt 2, als farbloses Ol (207 mg) unter Beriicksich-
tigung von 6% nPen gemal} 1H—NMR—Spektrum isoliert werden (69%, 1.38 mmol).

4 C; M (CgHsCl) = 140.61 g/mol; Re-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99.5:0.5) = 0.34;
5@’)\1 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.43-7.41 (m, 2H, 4-H), 7.37-7.33 (m, 2H,
6 5-H), 7.31-7.27 (m, 1H, 6-H), 5.09 (g, */,1 = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 1.85 (d, *J1, =
6.8 Hz, 3H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 142.8 (C-3), 128.6 (C-5), 128.2 (C-6),
126.5 (C-4), 58.7 (C-2), 26.5 (C-1). GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 143 (1, [M(*’Cl)+H]") 142 (1,
M7, 141 (3, [M(*°Cl)+H]Y) 140 (3, M(3°CI)]"), 133 (8, [PhCHCH+Et]*, 125 (<1, [M(**Cl)-
Me]*), 105 (100, [M-CI]*), 104 (2, [M-HCI]*), 103 (1, [PhCCH,]*), 91 (2, [Bn]*), 79 (1, [PhH,]*), 63
(<1), 51 (<1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!
4-Nitrobenzyichlorid (2;)

TH05-091: In Analogie zu AAV 2 wurde der benzylische Alkohol 13 (306 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq)
mit DECP (22.0 mg, 200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst, mit AcCl (171 uL, 188 mg,
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1.2 Aq) versetzt und fir 6 h bei RT geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung zeigte das "H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes (357 mg, 104%, leicht gelblicher Feststoff) vollstandiger Umsatz
und ein Chlorid/Ester-Verhaltnis 23/4s, von 92:8. Nach sdulenchromatographischer Aufreini-
gung (3.9 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/Toluol 60:40) konnte 4-Nitrobenzylchlorid 23 als
farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 90% (310 mg, 1.81 mmol) isoliert werden.

5 . M (C;HgCINO,) = 171.58 g/mol, Ri-Wert (SiO,, nPen:Toluol 6:4) = 0.62;
4/@2/\0 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.24-8.22 (m, 2H, 4-H), 7.58-7.56 (m,
ON"S 2H, 3-H), 4.65 (s, 2H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 147.7 (C-5),
2 144.3 (C-2), 129.3 (C-3), 123.9 (C-4), 44.5 (C-1); Smp. = 72-74 °C, Lit-Smp. =
66-68 °C;®) GC-MS (EI, 70 eV) m/z [u] (%) = 214 (<1), 212 (1), 197 (<1), 195 (2), 174 (33,
IM(*’CI)+H]*), 173 (9, IM(P7C)]*), 172 (100, [M(*°CI)+H]"), 155 (3, [M(**CI)-01"), 136 (18, [M-CIT"),
122 (<1), 105 (<1).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iberein.!?

4-Methoxybenzylchlorid (24)

/@/\OH j.]\ DECP (mol%) /O/\CI /@/\OR
+ > +
MeO R™ MeO MeO

MTBE (2 M),
1, (1L2Aq)  4-24hRT 2, 4,,R=Ac
4,,, R=Bz
Eintrag R! DECP (mol%) R t [h] Verhaltnis© 24/4, A [%] 24

1 -OMe 10 Ph 6 >98:2 86°
2 " " Me 24 95:5 78°
3 " / Ph 24 48:52 32°
4 " / Me 24 40:60 40°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
hiltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

3 1

Eintrag 1, TH05-094: GemaR AAV 1 wurde der benzylische Alkohol 14 4 al
(24.8 uL, 27.6 mg, 200 pL, 1.0 Ag) und DECP (2.2 mg, 20.0 pmol, 10 mol%) 6. /@2/\
075

in MTBE (100 pL, 2 M) geldst und mit BzCl (28.0 uL, 33.7 mg, 240 umoaol,

1.2 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 h bei RT geriihrt. Die *H-NMR-Analyse des
Rohproduktes mittels internem Standard (36.5 mg Naphthalin) zeigte bei vollstandigem Umsatz
eine Ausbeute des Chlorids 24 von 86%. Als Nebenprodukt wurde 6% des Ethers 4,45 gebildet.
Eintrag 2, THO05-093neu: Nach AAV 2 wurde 4-Methoxybenzylalkohol (249 ulL, 276 mg,
2.00 mmol, 1.0 Aq) zusammen mit DECP (22.0 mg, 200 umol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M)
vorgelegt und mit AcCl (171 pL, 188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung
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wurde 6 h bei RT geriihrt.®! Die Analyse des 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (346 mg,
111%, gelbes Ol) nach Aufarbeitung zeigte bei vollstindigem Umsatz ein Verhiltnis von Chlorid
zu Ester 24/44, von 95:5 und Verhaltnis von Chlorid zu Ether 24/44; von 89:11. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung (3.7 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:11, nPen/Et,0 95:5) konnte
4-Methoxybenzylchlorid 24 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 78% (244 mg, 1.56 mmol)
isoliert werden.®?

Eintrag 3, TH05-268B: Nach AAV 1 wurde der Alkohol 14 (62.2 pL, 69.1 mg, 500 uL, 1.0 Aq) in
MTBE (250 pL, 2 M) geldst, mit BzCl (69.6 pL, 84.0 mg, 600 pmol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h
bei RT umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels internem Standard (45. mg Naphthalin) und
'H-NMR analysiert. Dabei konnte ein Umsatz von 77% beobachtet werden, wobei neben dem
verbleibenden Alkohol von 23% noch 32% Chlorid 24, 33% Ester 44, und 5% Ether 4,45 beobach-
tet wurden. Dies entspricht einem Verhaltnis von Chlorid zu Ester 24/44, von 48:52.

Eintrag 4, TH05-268A: 4-Methoxybenzylalkohol 14 (500 pL, 1.0 Aq) wurde nach AAV 1 in MTBE
(250 pL, 2 M) vorgelegt und mit AcCl (42.7 uL, 47.1 mg, 600 umol, 1.2 Aq) fiir 24 h bei RT umge-
setzt. Das Rohprodukt wurde mittels internem Standard (31.5 mg Naphthalin) und *H-NMR-
Analyse untersucht. Dabei konnte bei vollstindigem Umsatz eine Ausbeute von 4-
Methoxybenzylchlorid 24 von 40% beobachtet werden, wobei der Esters 44, mit 60% als Haupt-
produkt entstanden ist (24/442 = 40:60).

4 M (CgHoClO) = 156.61 g/mol, Ri-Wert (SiO,, nPen:Et,0 95:5) = 0.34;

6. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.32-7.30 (m, 2H, 4-H), 6.89-6.87 (m,

0> 2H, 3-H), 4.57 (s, 2H, 1-H); 3.81 (s, 3H, 6-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
[ppm] = 159.7 (C-5), 130.0 (C-3/C-4), 129.7 (C-2), 114.1 (C-3/C-4), 55.3 (C-1), 46.3 (C-6); GC-MS
(El, 70 eV) m/z [u] (%) = 197, (<1, [M(*>Cl)+AllyI]"), 187 (1, [M(P'CI)+Et]", 185 (4, [M(*>Cl)+Et]"),
159 (8, IM(*’Cl)+H]*"), 157 (24, [M(**Cl)+H]"), 156 (9, [M(*>CI)]"), 149 (5), 137 (3), 121 (100, [M-
CI]*), 109 (1), 91 (2, [Bn]*), 78 (1, [PhH]*).
Die NMR-Daten stimmen mit Literaturdaten tberein.?

1-Chloro-2-methyl-1-phenylpropan (2;s)

OH o DECP (10 mol%) cl OR N
+ )]\ > + +
R™ MTBE (2 M),

) 60 °C
1, (1.2 Aa) ' 2, 4., R=Ac 5,
45, R=Bz
Eintrag R t [h] Verhiltnis® 25/4s, Verhiltnis® 25/55 A[%)? 25
1 Ph 6 h 97:3 96:4 88%

8 Bei der DC-Kontrolle zersetzt sich 4-Methoxybenzylchlorid bereits auf dem Kieselgel. Nach Reaktionsabbruch nach 6 h konnte
im 'H-NMR trotzdem vollstandiger Umsatz beobachtet werden.

® Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck und einer Wasserbadtemperatur von 30 °C entfernt, da zu hohe Tempera-
turen zur Zersetzung des Produktes fiihrten.
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2 Me 17 h 62:38 298:2 52%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhiltnis 25/45, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, TH05-098: GemaR AAV 2 wurde der Alkohol 15 (300 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq) und
DECP (22.0 mg, 200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst. Nach Zugabe von BzCl (279 uL,
337 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) wurde die Reaktionsmischung 6 h bei 60 °C geriihrt. Das '"H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes (393 mg, 117%; gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz und Ver-
haltnisse von Chlorid zu Ester 25/4s, von 97:3 und von Chlorid zu Olefin 25/55 von 96:4. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (3.9 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/Et,0
99.05:0.5) wurde das Chlorid 25, unter Beriicksichtigung des entstandenen Olefins 55 (4 mol%)
und verbliebenem Pentan (<1%), in einer Ausbeute von 88% (310 mg, 1.76 mmol, Reinheit 96%)
isoliert.

Eintrag 2, TH05-032: Nach AAV 2 wurde 2-Methyl-1-Phenyl-1-Propanol 15 (300 mg, 2.00 mmol,
1.0 Ag) zusammen mit DECP (22.0 mg, 200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt, AcCl
(171 pL, 188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und zunichst fiir 1 h bei RT geriihrt. Nachdem
per DC-Kontrolle kein Umsatz beobachtet werden konnte wurde die Losung fir 2 h bei 40 °C
gerihrt. Auch nach dieser Zeit konnte kein Umsatz beobachtet werden und so wurde die Mi-
schung fiir weitere 17 h bei 60 °C geriihrt. Die 'H-NMR-Analyse des Rohmaterials (567 mg,
168%, farbloses Ol) zeigte einen Umsatz von 91% und ein Verhiltnis Chlorid zu Ester 25/4s, von
62:38. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (5.9 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10,
nPen:Et,0 99.05:0.5) konnte das Chlorid 25 mit einer Ausbeute von 52% (185 mg, 1.04 mmol)
isoliert werden (Reinheit 94%, Nebenprodukt: 2-Methyl-1-Phenylpropen 55 zu 2 mol% und ver-

bleibendes Pentan 12 mol%).

5 3C| 1 M (CgHoCl) = 168.66 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99.5:0.5) = 0.36;
6©4/H/ 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.34-7.25 (m, 5H, 5-H, 6-H, 7-H), 4.63 (d,
7 *J32 = 7.7 Hz, 1H, 3-H), 2.30-2.18 (m, 1H, 2-H), 1.11 (d, >/, 3 = 6.6 Hz, 3H, 1-H,),
0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 1-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm] = 141.0 (C-4), 128.3 (C-5/C-6),
127.9 (C-7), 127.4 (C-5/C-6), 70.8 (C-3),36.6 (C-2), 20.1 (C-1), 19.6 (C-1); GC-MS (CI, 70 eV) m/z

[u] (%) = 170 (1, [IM(}’CI)]"), 169 (IM(*>CI)+H]"), 168 (3, [M(**C)]"), 161 (3), 134 (12), 133 (100,
[M-CI"), 125 (7, [M(*"Cl)-Pr]"), 119 (3), 107 (3), 105 (3), 93 (6), 91 (23, [Bn]*) 55 (3, [Butenyl]’).

2-Methyl-1-phenylpropen (55) als Nebenprodukt in der Mischung mit 25 charakterisiert:

5 3 1 M (CyoH12) = 132.20 g/mol; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 6.27 (s, 1H,
° 2 2 3-H), 1.90/1.86 (d, “J1 3 = 1.3 Hz, 6H, 1-H); *C-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]
’ =128.7,128.0, 125.7, 125.1, 26.8, 19.3; GC-MS (CI, 70 eV,) m/z [u] (%) = 161
(10, [M+Et]"), 149 (3), 133 (100, [M+H]"), 132 (40, [M]"), 119 (30), 117 (11, [M-Me]") 105 (15),
91 (30, [Bn]"), 55 (2, [Butenyl]).

Die NMR-Daten beider Verbindungen stimmen mit den Literaturangaben iiberein.”
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Geranylchlorid (/-2¢)

X-"0oH 0 DECP (mol%) X CI/ X-"0or
| ' RJ\C' MTBE (2 M), | ' | ' |
(12Aq)  24hRT
1, -2 b1, 4g,,R=Ac
4, R =Bz
Eintrag DECP (mol%) R Verhiltnis® 2¢/4¢ 1/b-2¢° A [%] I-2¢

1 10 Ph > 98:2 98:2 97%°
2 " >98:2 98:2 92%°
3 " 95:5 98:2 86%°
4 " 52:48 85:15 34%°
5 20 Me 94:6 298:2 84%°
6 10 " 93:7 298:2 88%°
7° 4 Ph 97:3 >98:2 79%”

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach destillativer Aufreinigung c. Verhéltnisse
I/b-25und 24/4¢ aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. c. AnsatzgréRe 200 mmol.

Eintrag 1, TH05-072B: Nach AAV 1 wurde Geraniol (88 pL, 77 mg, 500 umol,
1.0 Aqg) mit DECP (5.5 mg, 10 mol%) in MTBE (250 uL, 2 M) gelést und mit BzCl
(69.6 pL, 84.0 mg, 600 umol, 1.2 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir
24 h bei RT gerihrt. Im "H-NMR-Spektrum des Rohmaterials mit internem
Standard (72.4 mg Naphthalin) konnte bei vollstindigem Umsatz 97% Ge-
ranylchlorid /-2¢ und Spuren von Linalylchlorid b-2¢ (<1%) und dem entsprechenden Ester 4gy

(1%) beobachtet werden. Dies entspricht Verhaltnissen von Chlorid zu Ester 2¢/4¢, und einem
Isomerenverhaltnis von I/b-2¢ von jeweils >98:2.

Eintrag 2, TH05-072B: In Analogie zu AAV 1 wurde der Alkohol 1 (500 pmol, 1.0 Aq) mit DECP
(2.8 mg, 5 mol%) versetzt, anschlieend in MTBE (250 uL, 2 M) gel6st und die entstandene Lo-
sung nach Zugabe von BzCl (600 pumol, 1.2 Aq) fur 24 h bei RT geriihrt. Die Analyse *H-NMR-
Spektrums mit internem Standard (90.3 mg Naphthalin) zeigte vollstandigen Umsatz und liefer-
te das lineare Chlorid /-2¢ in einer Ausbeute von 92%, wahrend auch hier das verzweigte Pro-
dukt b-2¢ (<1%) und der Ester 4¢, (2%) nur in Spuren beobachtet werden konnten. Sowohl das
Chlorid/Ester-Verhaltnis 26/4¢p, als auch das Isomerenverhiltnis //b-2¢ liegt bei >98:2.

Eintrag 3, TH05-203B: Geraniol (500 umol, 1.0 Aq) wurde gemiR AAV 1 mit einer Stammlésung
von DECP in MTBE (250 pL, 10 umol, 2 mol%)® versetzt und BzCl (600 pmol, 1.2 Aq) zugegeben.
Die entstandene Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach Analyse des *H-NMR-
Spektrums mittels internem Standard (43.9 mg) konnte Geranylchlorid (/-2¢) mit 86% und ei-

80.04M Stammlésung DECP in MTBE: 44.1 mg DECP im Messkolben mit MTBE auf 10 mL aufgefillt.
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nem Isomerenverhaltnis //b-2¢ von 298:2 beobachtet werden. Das Spektrum zeigte auBerdem
bei einem Umsatz >98% ein Verhaltnis von Chlorid zu Ester 2¢/4¢, von 95:5.

Eintrag 4, TH05-203A: Nach AAV 1 wurde der Alkohol 1g (500 pmol, 1.0 Aq) und eine Stammlé-
sung von DECP in MTBE (125 pL, 5 umol, 1 mol%)® mit 125 uL MTBE ([1¢] = 2 M) verdiinnt, mit
BzCl (600 umol, 1.2 Aq) versetzt und fir 24 h bei RT geriihrt. Die Analyse mittels "H-NMR mit
internem Standard (36.2 mg Naphthalin) zeigte das Chlorids /-2¢ in 34%iger Ausbeute. Der Ester
4¢, entstand zu 31% (26/4en 52:48) und das verzweigte Chlorid konnte zu 6% beobachtet wer-
den (//b-2¢ = 85:15) wahrend das Edukt nur zu 80% umgesetzt worden ist.

Eintrag 5, TH05-076A: In Analogie zu AAV 1 wurden Geraniol (500 pmol, 1.0 Aq) und DECP
(11.0 mg, 20 mol%) in MTBE (250 uL, 2 M) geldst und mit AcCl (42.8 uL, 47.1 mg, 600 umol,
1.2 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 24 h bei RT geriihrt. Mittels *H-NMR-
Spektrum und internem Standard (33.8 mg) konnte bei einem Umsatz von 298%, 84% des Chlo-
rids /-2¢ erhalten werden. Aulerdem konnten Spuren des verzweigten Chlorids b-2¢ (1%) und
ein Chlorid/Ester-Verhiltnis 2¢/4¢, von 94:6 erzielt werden.

Eintrag 6, TH05-304: In Analogie zu AAV 1 wurde der Alkohol 1 (175 uL, 154 mg, 1mmol, 1.0
Aq) mit DECP (11.0 mg, 10 mol%) versetzt, anschlieRend in MTBE (500 pL, 2 M) gelést und die
entstandene Lésung nach Zugabe von BzCl (85 pL, 94 mg, 1200 umol, 1.2 Aq) fiir 24 h bei RT
geriihrt. Die Analyse 'H-NMR-Spektrums mit internem Standard (65.8 mg Naphthalin) zeigte
vollstandigen Umsatz und lieferte das lineare Chlorid /-2 in einer Ausbeute von 88%, wahrend
hier das verzweigte Produkt b-2¢ (<1%) nur in Spuren beobachtet werden konnten, wahrend
vom entsprechenden Ester 46, 7% entstanden sind. Das Chlorid/Ester-Verhaltnis 2¢/4¢, liegt bei
93:7 wahrend das Isomerenverhaltnis //b-2¢ bei >98:2 liegt.

Eintrag 9, TH05-222: In einem 500 mL Rundhalskolben wurden Geraniol (35.1 mL, 30.9 g,
200 mmol, 1.0 Aq) und DECP (881 mg, 8.00 mmol, 4 mol%) in MTBE (100 mL, 2 M) vorgelegt
und BzCl (23.0 mL, 27.8 g, 198 mmol, 0.99 Aq) langsam lber 70 min zugetropft. Die Reaktions-
kontrolle erfolgte mittels *H-NMR®* bis zum vollstindigen Umsatz. Nach 22 h Rihren bei RT
konnte im 1H-NMR-Spektrum ein Umsatz von 98%, ein Isomerenverhiltnis //b-2¢ von 98:2 und
ein Verhaltnis von Chlorid zu Ester 2¢/4¢, von 97:3 bestimmt werden.

Die Reaktionsmischung wurde mit 2 N NaOH (aqg., 100 mL) verdiinnt und das zweiphasige Ge-
misch mit MTBE (50 mL) in einen Scheidetrichter Gberfiihrt. Nach der Phasentrennung wurde
die organische Phase mit 2 N NaOH (aqg., 50 mL) und gesattigter NaCl-L6sung (aqg., 50 mL) gewa-
schen und Gber MgS0O, getrocknet. Die getrocknete organische Phase wurde mit MTBE (50 mL)
vollstandig in einen Kolben tberfiihrt und unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsver-
dampfer eingeengt (350 mbar) und der Riickstand fiir 5 min bei 200 mbar getrocknet.

Das Rohprodukt (41.8 g, 121%, orangenes Ol) wurde durch fraktionierende Destillation bei

0.2 mbar®® aufgereinigt. Dazu wurde eine Mikrodestillationsapparatur mit Vigreuxkollone

& zur Umsatzbestimmung wurden kleine Mengen (ca. 100 uL) der Reaktionslésung unter vermindertem Druck eingeengt und in
CDCl; (ca. 0.5 mL) gelost.

& Der gewlinschte Druck wurde mit Hilfe einer Vakuumpumpe und einem zusatzlichen Nadelventil zur besseren Regulierung
des Vakuums realisiert.
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(15 cm, NS 14.5) verwendet und die Fraktionen ohne Spinne unter zusatzlicher Eiskiihlung der
Vorlagekolben gesammelt. In der Vorfraktion wurde bei einem Siedebereich von 50-58 °C und
einer Olbadtemperatur von 85 °C ein leicht gelbliches Ol (614 mg) gesammelt, welches laut *H-
NMR-Spektrum ein Isomerenverhiltnis //b-2¢ von 96:4 enthielt. Als Hauptfraktion wurde bei
einer Olbadtemperatur von 100 °C und einer Siedetemperatur von 59 °C ein leicht gelbes Ol
(27.4 g, 79%, 159 mmol, I/b-2¢ 298:2) isoliert werden.

M (CyoH17Cl) = 172.70 g/mol; Sdp. (0.2 mbar) = 59 °C, *H-NMR (400 MHz, CDCl5)
8 [ppm] = 5.45 (tq, *J21 = 8.0, *J24 = 1.0 Hz, 1H, 2-H), 5.08 (tq, *J76 = 6.1, *J7.9/10 =
1.1 Hz, 1H, 7-H), 4.10 (d, */1, = 7.9 Hz, 2H, 1-H), 2.11-2.03 (m, 4H, 5-H, 6-H), 1.73
(s, 3H, 4-H), 1.68 (s, 3H, 9-H/10-H), 1.60 (s, 3H, 9-H/10-H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 [ppm] = 142.7 (C-3), 131.9 (C-8), 123.6 (C-7), 120.3 (C-2), 41.1 (C-1),
39.4 (C-5), 26.2 (C-6), 25.6 (C-9/C-10), 17.7 (C-9/C-10), 16.1 (C-3); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] (%)
=173 (1, [MC7cNTY), 171 (3, IM(P>CT), 165 (1), 137 (68, [M-CI]*), 135 (18), 123 (7, [M-CH,CIT"),
121 (6), 109 (14), 107 (7), 95 (32, [C;H11]%), 93 (27, [C;Hs]"), 81 (100, [Me,CCHCH,CH,]"), 69 (55,
[Prenyl]®), 57 (7, [Bu]’), 55 (3, [Butenyl]’).

Linalylchlorid I-2¢ wurde als Nebenprodukt in der Mischung mit Geranylchlorid /-2¢ charakteri-

siert:
cl Hitrans M (C1oH15Cl) = 172.70 g/mol; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.00 (dd,
4
2" “Higs haatans = 17.3 Hz, *Jo1s = 10.7 Hz, 1H, 2-H), 5.26 (d, *Jirans2 = 17.4 Hz, 1H, 1-
| b-26 Htrans)-

Die NMR-Daten beider Verbindungen stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!?!
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3-Chloro-1-decen (b-2;)

OH cl N OR
A O R ~Nea e S
1, (1.2 Aq) b-2, 4,,,R=Ac
4, R=Bz
Eintrag R LM T[°C] b-2;/1-E-25/1-Z-25° Verhiltnis® 2;/4, A [%] b-25

1 Me  MTBE RT 79:20:1 76:24 68%°
2 " " 40 77:21:2 85:15 75%°
3 " " 60 73:25:2 88:12 79%°
4 " Aceton  RT 50:49:1 64:36 56%°
5 " Dioxan " 75:23:2 78:22 68%°
6 " EtOAC " 73:27° 56:44 51%°
7 Ph  MTBE " 78:21:1 >98:2 82%°
8 " Dioxan " 73:25:2 >98:2 86%°
9 " EtOAC " 78:22° >98:2 82%°
10° " MTBE " 79:20:1 >98:2 93%"
11¢ " " 40 76:22:2 >98:2 95%”

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis b-2,/I-E-2,/I-Z-25 und 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 17 h Reaktionszeit. e. Das genaue Verhaltnis von

E/Z konnte aufgrund von Uberlappungen mit dem Lésungsmittelsignal nicht per NMR bestimmt werden.

Eintrag 1, TH05-066A: Nach AAV 1 wurde der Alkohol 1; (37.4 pL,
31.3 mg, 200 umol, 1.0 Aq) mit DECP (2.2 mg, 20.0 pmol, 10
mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) vorgelegt, mit AcCl (17.1 uL,
18.8 mg, 240 pmol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h bei RT. Die Ana-
lyse des Rohmaterials mittels *H-NMR-Spektrum und internem
Standard (37.8 mg Naphthalin) zeigte bei vollstaindigem Umsatz
Chlorid b-2; mit einer Ausbeute von 54% und die linearen Chlori-
de /-E-2;7 bzw. [-Z-27 mit 13% bzw. <2%, also einem Verhaltnis b-
25/1-E-25/1-Z-25 von 79:20:1. Weiterhin wurde das Acetat 4;, mit

22% gebildet (b-2;/47. = 76:24).
Eintrag 2, TH05-066B: Der verzweigte Alkohol 1; (200 pmol, 1.0 Aq) wurde in Analogie zu AAV 1
mit DECP (20.0 umol, 10 mol%) in MTBE (100 uL, 2 M) gel6st und nach Zugabe von AcCl (240
umol, 1.2 Aq) fur 24 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des *H-NMR-Spektrums mit internem
Standard (38.2 mg Naphthalin) zeigte die Chloride b-25, I-E-27 und /-Z-2; mit Ausbeuten von
57%, 17% und <2% (b-2;/I-E-2;/1-Z-2; = 77:21:2). Das Acetat 4, ist zu 13% entstanden (b-2;/4+,

= 85:15).

cl

Eintrage 3, TH05-066C: In Analogie zu den Eintragen 1 und 2 wurde die Reaktionsmischung fir
24 h bei 60°C gerihrt. Das ‘H-NMR-Spektrum des Rohproduktes mit internem Standard
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(59.0 mg Naphthalin) zeigte ein Verhaltnis der Chloride b-2;/I-E-2;/I-Z-27 von 77:25:2 (58%, 20%
bzw. £2%. Weiterhin wurden 11% des Acetats 4, gebildet (b-2;/47, 88:12).

Eintrag 4, TH05-068A: In Anlehnung an AAV 1 wurde 1-Decen-3-ol 1; (200 pmol, 1.0 Aq) mit
DECP (20.0 pmol, 10 mol%) in Aceton (100 pL, 2 M) gelést und mit AcCl (240 pmol, 1.2 Aq) 24 h
bei RT umgesetzt. Per 1H-NMR-Spektrum mit internem Standard (57.2 mg Naphthalin) wurde
ein Umsatz von >98% bestimmt, wobei sich ein Verhaltnis der Chloride b-2;/I-E-25/I-Z-2; von
50:49:1 ergab. Die Gesamtausbeute an Chlorid betrdagt 56%, wahrend der Ester 45, zu 31% ent-
stand (b-2,/4;, = 64:36).

Eintrag 5, TH05-068B: GemalR AAV 1 wurde zu einer Lésung von Alkohol 1; (200 pmol, 1.0 Aq)
und DECP (20.0 pmol, 10 mol%) in Dioxan (100 pL, 2 M) bei RT AcCl (240 pumol, 1.2 Aq) hinzuge-
fugt und fiir 24 h beim RT geriihrt. Im *H-NMR-Spektrum mit internem Standard (51.7 mg Naph-
thalin) konnte bei vollstandigem Umsatz insgesamt 68% Chlorid (51%, 16% bzw. <2%) identifi-
ziert werden, wahrend sich ein Isomerenverhaltnis von b-25/I-E-25/1-Z-2; von 75:23:2 ergab und
19% Allylester 45, entstand (b-27/4;, = 78:22).

Eintrag 6, TH05-068C: Nach AAV 1 wurde 1-Decen-3-ol 1; (200 umol, 1.0 Aq) mit DECP (20.0
umol, 10 mol%) in EtOAc (100 pL, 2 M) gelést und mit AcCl (240 pmol, 1.2 Aq) 24 h bei RT um-
gesetzt Die Analyse mittels "H-NMR-Spektrum mit internem Standard (52.0 mg Naphthalin)
zeigte Chlorid b-27 mit 38% und /-E-2; mit 13%, wahrend die Ausbeute von /-Z-2; aufgrund von
Signaltuberlappungen mit EtOAc im NMR nicht bestimmt werden konnte. Dabei ergab sich ein
Verhaltnis von 73:27 (b-27/I-E-27). AuBerdem wurde das Acetat 47, mit einer Ausbeute von 41%
gebildet (b-2;/4;, = 56:44).

Eintrag 7, TH05-080: In Analogie zu Eintrag 6 wurden der Alkohol 1; (200 pmol, 1.0 Aq) mit
DECP (20.0 umol, 10 mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) gelost, BzCl (28.0 pL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2
Aq) zugegeben und fiir 24 h bei RT geriihrt. Das ‘H-NMR-Spektrum des Rohmaterials mit inter-
nem Standard (66.6 mg Naphthalin) zeigte bei vollstandigem Umsatz Chlorid in 82% Ausbeute,
wobei 64% b-27, 17% I-E-27 und <2% I-Z-2; entstanden sind (b-27//-E-27/1-Z-27 von 78:21:1).
Eintrag 8, TH05-085A: Nach AAV 1 wurde der Alkohol 1; (200 pmol, 1.0 Aq) mit DECP (20.0
umol, 10 mol%) in Dioxan (100 L, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (240 umol, 1.2 Aq) 24
h bei RT geriihrt. Die Analyse des *H-NMR-Spektrums mit internem Standard (69.4 mg Naphtha-
lin) ergab bei einem Umsatz von >98% ein Anteil von verzweigtem Chlorid b-27 von 66% und
den linearen Chloriden [-E-2; bzw. [-Z-2; 19% und <2%. (Verhaltnis b-2;/I-E-2;/I-Z-2; von
73:25:2).

Eintrag 9, TH05-085B: Nach AAV 1 wurde 1-Decen-3-ol 1; (200 umol, 1.0 Aq) mit DECP (20.0
umol, 10 mol%) in EtOAc (100 pL, 2 M) geldst und mit BzCl (240 umol, 1.2 Aq) 24 h bei RT um-
gesetzt Die Analyse mittels "H-NMR-Spektrum mit internem Standard (54.9 mg Naphthalin)
zeigte die Chloride in 82%iger Ausbeute (b-2; (64%) und [-E-27 (18%) mit einem Verhaltnis b-
2,/I-E-25 von 78:22. Auch hier konnte das Verhiltnis von E/Z aufgrund der Uberlagerung mit

den Signalen von verbliebenem EtOAc im NMR nicht bestimmt werden.
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Eintrag 10, TH05-097A: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 1; (373 pL, 313 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq)
mit DECP (22.0 mg, 200 pumol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl
(279 pL, 337 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) fir 17 h bei RT gerihrt. Das *H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes (431 mg, 123%, gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz des Startmaterials 1;. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (4.4 g SiO,, Massenverhaltnis Rohprodukt/SiO, 1:11,
nPen) wurden 91% (326 mg, 1.83 mmol, Reinheit 98%) einer Mischung der chlorierten Produkte
mit einem Verhaltnis verzweigt/linear b-25/I-E-25/I-Z-27 von 79:20:1 erhalten.

Eintrag 11, TH05-107: 1-Decen-3-ol 1; (2.00 mmol, 1.0 Aq) wurde laut AAV 2 mit DECP (200
umol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt und mit BzCl (2.40 mmol, 1.2 Aq) 17 h bei RT
geriihrt. Das *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts (418 mg, 120%, gelbes Ol) zeigte vollstiandigen
Umsatz von 1;. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (4.4 g SiO,, Rohprodukt/SiO,
1:11, nPen) wurden 95% einer Isomerenmischung der Chloride (333 mg, 1.83 mmol, 96% Rein-
heit) als farbloses Ol erhalten. Die Mischung enthilt ein Verhiltnis von 76:22:2 (b-25/I-E-24/I-Z-
2,).

3-Chloro-1-decen (b-2) (aus der Mischung der Isomere bestimmt)
cl M (CioH19Cl) = 174.71 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99:1)
A2~ 0.53; H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.88 (ddd, *Ja,1trans =
s s a4 2 17.0 Hz, *J314s = 10.1 Hz, *J,5 = 8.3 Hz, 1H, 2-H), 5.25 (d, */1trans 2 =
17.0 Hz, 1H, 1-Hyrans), 5.13 (d, *J1gs2 = 10.1 Hz, 1H, 1-Hs), 4.33 ("W-q", *J31 = *J3, = = 7.3 Hz, 1H,
3-H), 1.87-1.73 (m, 2H, 4-H), 1.51-1.37 (m, 2H, 5-H), 1.28 (br. s, 8H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H), 0.88 (t,
*J10 = 6.7 Hz, 3H, 10-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 138.9 (C-2), 116.2 (C-1), 63.2
(C-3), 38.3 (C-4), 31.7 (C-8), 29.1 (C-6/C-7), 29.0 (C-6/C-7), 26.4 (C-5), 22.6 (C-9), 0.88 (C-10); GC-
MS (Cl, 70 eV)m/z [u] (%) = 174 (<1, [M(**Cl)+H]"), 139 (12, [M-CI]*), 138 (3, [M-HCI]), 137 (8,
[Decadienyl]®), 123 (2), 98 (3), 97 (41, [Heptenyl]?), 96 (3), 95 (9, [Heptadienyl]®), 84 (7), 83 (100,
[Hexenyl]"), 82 (3), 81 (13, [Hexadienyl]"), 71 (6, [Pen]’), 69 (23, [Pentenyl]’), 67 (6, [Pentadie-
nyll*), 57 (27, [Bul*), 55 (5, [Butenyl]"); HR-MS (Cl, [C1oH1s(**CI)]*) berechnet: 174.1170 u, ge-
funden: 174.1184 u.

(E)-1-Chlorodec-2-en (/-E-25) (aus der Mischung der Isomere bestimmt)
s . s . M (CioH1oCl) = 174.71 g/mol; *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
10/\8/\6/\4/\2/\CI £ppm] = 5.81-5.74 (m, 1H, 3-H), 5.64-35.57 (an, 1H, 2-H), 4.03 (d,
J12 = 7.1 Hz, 2H, 1-H), 2.05 ("W-q", *Js3 = *Jys = 7.0 Hz, 2H, 4-
H); **c-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 136.3 (C-3), 128.8 (C-2), 45.5 (C-1), 32.0 (C-5/C-6/C-7),
31.8 (C-4), 29.1 (C-5/C-6/C-7), 28.8 (C-5/C-6/C-7); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] (%) = 176 (3,
IM(’C)+H]Y), 174 (3, IM(*°Cl)+H]"), 139 (15, [M-CI]*), 138 (3, [M-HCI]*), 137 (12, [Decadienyl]),
98 (3), 97 (43, [Heptenyl]®), 95 (10, [Heptadienyl]*), 84 (10), 83 (100, [Hexenyl]*), 81 (13, [Hexa-
dienyl]®), 71 (8, [Pen]’), 69 (27, [Pentenyl]?), 67 (5, [Pentadienyl]®), 57 (30, [Bu]’), 55 (6, [Bute-

nyl]’).
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(Z)-1-Chlorodec-2-en (/-Z-2;) (aus der Mischung der Isomere bestimmt)
9 7 5 3 M (C1oH16Cl) = 174.71 g/mol; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] =
0" Yy Y YO > 4.10(d, ¥, = 6.7 Hz, 2H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm]
1>¢l =135.5(C-3), 125.1 (C-2).

6.3.4.2 Synthese von Chloriden mit sdurelabilen Funktionen

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)benzylchlorid (23)

TBSO. oH o) DECP (mol%) TBSO o TBSO OR
+ )]\ _ > +
R™ MTBE (2 M),
1, (1.2 Aq) t,RT 2, 44, R=Ac
44, R =Bz
Eintrag DECP (mol%) R t [h] Verhiltnis® 2¢/4g A [%)° 24

1 10 Ph 8 >98:2 86%
2 2 " 17 >98:2 94%
3 10 Me 7 89:11 77%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 25/4 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, THO05-099: Zu einer Losung aus Alkohol 1g (238 mg, 1°
1.00 mmol, 1.0 Aq) und DECP (11.0 mg, 100 pmol, 10 mol%) in MTBE Si,O 4 N
(500 pL, 2 M) wurde gemalR AAV 2 BzCl (139 uL, 169 mg, 1.20 mmol, /' \ :@7/\
1.2 Aq) zugegeben und fiir 8 h bei RT geriihrt. Die Analyse des *H-NMR- 6
Spektrum des Rohmaterials (256 mg, 100%; gelbes Ol) ergab vollstindigen Umsatz und ein
Chlorid/Ester-Verhaltnis 2g/4g, von 298:2. Sdulenchromatographische Aufreinigung (3.4 g SiO,,
Rohprodukt/SiO, 1:13, nPen/CH,Cl, 80:20) lieferte das TBS-geschiitzte Benzylchlorid 2g als farb-
loses Ol (86%, 221 mg, 860 umol).

Eintrag 2, THO05-319: Nach AAV 2 wurde 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)Benzylalkohol 1g
(1.00 mmol, 1.0 Aq) und eine 0.05 M Stammlésung von DECP (500 uL, 20 pmol, 1 mol%) in
MTBE®® vorgelegt. AnschlieRend wurde BzCl (1.20 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und das das Reak-
tionsgemisch fiur 17 h bei RT geriihrt. Das *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (259 mg, 101%,
farbloses Ol) zeigte vollstindigen Umsatz und keinerlei Nebenprodukte. Nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung (2.6 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen:CH,Cl, 80:20) konnte das
Chlorid 2g als farbloses Ol isoliert werden (243 mg, 94%, 937 umol, 99% Reinheit).

Eintrag 3, TH05-055A: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 15 (1.00 mmol, 1.0 Aq) zusammen mit
DECP (100 pmol, 10 mol%) in MTBE (500 puL, 2 M) gelost und nach der Zugabe von AcCl (85.0 pL,
94.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) fiir 7 h bei RT gerthrt. Im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes

(253 mg, 98%; gelbes Ol) konnte bei vollstindigem Umsatz ein Verhiltnis von Chlorid zu Ester

% 0.05M Stamml6sung DECP in MTBE: 137.7 mg DECP im Messkolben mit MTBE auf 25 mL aufgefllt.
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23/45, von 89:11 identifiziert werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (3.2 g
Si0,, Rohprodukt/SiO, 1:13, nPen:CH,Cl, 80:20) konnte das Chlorid 2g als farbloses Ol isoliert
werden (77%, 199 mg, 775 umol).

10 M (Cy3H,:CIOSi) = 256.84 g/mol; Re-Wert (SiO,, nPen:CH,Cl; 8:2) = 0.45;
3

95r0 t NG ! . 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.20 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 6.97
/\ :@f (d, J = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 6.87 (m, 1H, 3-H), 6.79 (dd, J = 8.1/1.7 Hz, 1H,
6 5-H), 4.53 (s, 2H, 1-H), 0.99 (s, 9H, 10-H), 0.20 (s, 6H, 8-H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 8 [ppm] = 155.9 (C-4), 138.9 (C-2), 129.6 (C-6), 121.4 (C-7), 120.3 (C-3), 120.0
(C-5), 46.1 (C-1), 25.6 (C-10), 18.2 (C-9), -4.4 (C-8); GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 297 (2,
IM(>Cl)+AllyI]Y), 287 (4, IM(?'CI)+Et]*), 285 (13, [M(*>Cl)+Et]"), 259 (12, [M(*'Cl)+H]"), 257 (36,
IM(>CI)+H]TY), 243 (4, [M(Cl)-Me]Y), 241 (13, [M(*°Cl)-Me]*), 221 (100, [M-CI]*), 201 (9,
IM(7Cl)-tBu]®), 199 (25, [M(**Cl)-tBul*), 107 (12).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben Gberein.

8

(2]

3-(Methoxymethyloxy)benzylchlorid (29)

TH02-247: GemiR AAV 2 wurde der Alkohol 14 (168 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq), DECP (33.0 mg,
300 pmol, 30 mol%) und NiBus (313 uL, 241 mg, 1 mmol, 1.3 Aq) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt
und mit BzCl (174 uL, 211 mg, 1.50 mmol, 1.5 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir
24 h bei RT gerlhrt und abweichend von der Standardvorschrift aufgearbeitet. Nach der ersten
Phasentrennung wurde die organische Phase zusatzlich mit 1 N HCl gewaschen (ag., 3x 3 mL).%’
Um das Produkt moglichst verlustfrei zu Gberfihren wurde die Spritze mit Et,0 (3 mL) nachge-
spiilt. Das *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (199 mg, 106%; gelbes Ol) zeigte vollstindigen
Umsatz >98%.%% Nach siulenchromatographischer Aufreinigung (2.8 g SiO,, Rohprodukt/SiO,
1:14, nPen:Et,0 95:5) wurde das MOM-geschitzte Chlorid 29 in einer Ausbeute von 73%
(136 mg, 729 umol, farbloses Ol) isoliert werden.

M (C9H11ClO,) = 186.64 g/mol, Ri-Wert (SiO,, nPen: Et,0 95:5) = 0.36;

3 1
9/0\8/0 XNl 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 7.27 ("W-t", *Jgs,7 = 8.1 Hz, 1H,
s ; 6-H), 7.07 (m, 1H, 3-H), 7.04-6.98 (m, 2H, 7-H, 5-H), 5.18 (s, 2H, 8-H),
6 4.55 (s, 2H, 1-H), 3.48 (s, 3H, 9-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm]

= 157.4 (C-4), 138.9 (C-2), 129.9 (C-6), 122.0 (C-7), 116.4 (C-3/C-5), 116.2 (C-3/C-5), 94.4 (C-8),
56.0 (C-9), 46.0 (C-1), GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 189 (2, [IM(*’Cl)+H]*"), 188 (4, [M(*'CI)T"),
187 (4, [M(*°Cl)+H]"), 186 (14, [M(*’Cl)]"), 185 (5, [M(*’Cl)-H]*), 183 (6), 158 (2, [M(*Cl)-
OMe+H]"), 157 (13, [M(*’Cl)-OMe]*), 156 (4, [M(*°Cl)-OMe+H]*), 155 (40, [M(*°Cl)-OMe]"), 152
(10), 151 (100, [M-CI]"), 135 (4), 121 (2), 119 (2), 107 (14), 91 (3, [Bn]’); HR-MS (CI,
[C9H11(35CI)02]+) berechnet: 186.0442 u, gefunden: 186.0463 u.

¥ Das Waschen mit 1 N HCI dient der Entfernung des tiberschissigen Triisobutylamins.
# Mindestens ein weiteres Nebenprodukt ist im Roh-NMR-Spektrum zu erkennen, aber kann nicht weiter identifiziert werden.
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Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein."*
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3-(3-tert-Butyldimethylsilyloxypropyloxy)benzylchlorid (24o)

DECP (mol%)
BzCl (1.2-1.5 Aq)

N(iBu); (1.3 A
TBSO\/\/O\©/\0H (iBul; | a TBSO\/\/O\©/\CI
MTBE (2 M),

1o 240, T 210
Eintrag DECP (mol%) BzCl (Aq) T[°C] A [%)] 210
1 10 1.2 RT 66%¢
2 30 1.5 40 86°
3 30 1.5 " 83°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. ohne
N(iBu); als Base.

Eintrag 1, THO05-175: Nach Standardbedingungen von AAV 1 wurde der Benzylalkohol 149
(59.3 mg, 200 pmol, 1.0 Ag) mit DECP (2.2 mg, 20.0 pmol, 10 mol%) in MTBE (100 uL, 2 M) vor-
gelegt, mit BzCl (28.0 pL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h bei RT geriihrt. Die
Analyse des Rohmaterials nach Aufarbeitung mittels *H-NMR und internem Standard (55.2 mg
Naphthalin) zeigte einen Umsatz von 94% (6% verbleibender Alkohol 1;9) und das gewiinschte
Chlorid 250 in 66% Ausbeute. Es sind weitere nicht identifizierbare Nebenprodukte zu erkennen,
die wahrscheinlich auf eine Zersetzung der Silylschutzgruppe zurtickzufiihren sind.

Eintrag 2, TH05-197: Nach AAV 1 wurde der Alkohol 115 (29.6 mg, 100 umol, 1.0 Aqg), DECP
(3.3 mg, 30.0 pmol, 30 mol%) und NiBus (31.4 pL, 24.1 mg, 130 pmol, 1.3 Aq) in MTBE (50 pL,
2 M) gelést und nach Zugabe von BzCl (17.4 pL, 21.1 mg, 150 umol, 1.5 Aq) fiir 24 h bei 40 °C
gerihrt. Nach der ersten Phasentrennung wurde die organische Phase zusatzlich mit 1 N HCI
gewaschen (ag., 3x 3 mL).%° Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes mit internem Standard
(60.8 mg) zeigte vollstandigen Umsatz des Startmaterials 1,9 mit 86% Chlorid 250 und einem
Verhaltnis Chlorid/Ester 210/410p von 298:2. Hier konnten deutlich weniger Nebenprodukte be-
obachtet werden im Vergleich zu Eintrag 1.

Eintrag 3, THO05-263: 3-(3-tert-Butyldimethylsilyloxypropyloxy)benzylalkohol 1;0 (148 mg,
500 pL, 1.0 Ag) wurde laut AAV 2 mit DECP (16.5 mg, 150 pmol, 30 mol%) und NiBus (156 pL,
120 mg, 650 pL, 1.3 Aq) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt und mit BzCl (87.0 pL, 105 mg, 750 umol,
1.5 Aq) 24 h bei 40 °C geriihrt. Nach der ersten Phasentrennung wurde die organische Phase
zusatzlich mit 1 N HCl gewaschen (ag., 3x 3 mL).”° Das 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts
(193 mg, 123%, gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz. Nach sdulenchromatographischer Auf-
reinigung (2.4 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:11, CH,Cl,:nPen 90:10) wurden 83% Chlorid 21
(138 mg, 416 umol, Reinheit 95%) als farbloses Ol erhalten.

% Das Waschen mit 1 N HCI dient der Entfernung des tiberschissigen Triisobutylamins.
% Das Waschen mit 1 N HCI dient der Entfernung des liberschissigen Triisobutylamins.
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M (C16H,5,ClO,Si) = 314.93 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0

al EP 40\5‘/’\10/0\&12 . 95:5) = 0.38; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.28-

n 11/ \ 7.24 (m, 1H, 6-H), 6.97-6.95 (m, 2H, 3-H, 7-H), 6.86 (dd,

6 *Js6 = 8.1 Hz, *Js7 = 2.1 Hz, 1H, 5-H), 4.56 (s, 2H, 1-H), 4.08

(t, *Jg0 = 6.2 Hz, 2H, 8-H), 3.81 (t, *J190 = 6.0 Hz, 2H, 10-H), 1.99 (tt, *Jo g = *Jo 10 = 6.1 Hz, 2H, 9-H),

0.89 (s, 9H, 13-H), 0.06 (s, 6H, 11-H); *c-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 159.3 (C-4), 138.8

(C-2), 129.7 (C-6), 120.6 (C-7), 114.7 (C-5), 114.5 (C-3), 64.5 (C-8), 59.5 (C-10), 46.2 (C-1), 32.4

(C-9), 25.9 (C-13), 18.3 (C-12), -5.4 (C-11); GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 317 (11,

IM(*’Cl)+H]"), 316 (7), 315 (32, [M(*°Cl)+H]*), 301 (7, [M(*>Cl)-CHs]"), 299 (20, [M(**Cl)-CHs]"),

279 (3), 271 (3), 259 (25, [M(*’Cl)-tBu]*), 257 (69, [M(*>Cl)-tBu]*), 231 (5), 229 (15), 224 (18, [M-

Cl-iButen]®), 213 (5), 211 (14), 201 (6, [M(*’Cl)-TBS]"), 199 (17, [M(**CI)-TBS]*), 185 (7, [M(*’Cl)-

OTBS]), 183 (21, [M(**Cl)-OTBS]), 175 (3), 173 (10), 147 (5), 89 (4), 73 (4); HR-MS (Cl,
[C1eH25(*°Cl)05(*®Si)]") berechnet 315.1542 u, gefunden: 315.1541 u.

3-(tert-Butylcarbonyloxy)benzylchlorid (24)"

JD043: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 1;; (245 mg, 1.01 mmol, 1.0 Ag) und DECP (11.0 mg,
100 pL, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 1 M) gel6st und bei RT mit AcCl (99.0 pL, 109 mg, 1.39 mmol,
1.38 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 h bei RT geriihrt. Die Analyse des 'H-
NMR-Spektrum des Rohmaterials (268 mg, 101%; leicht gelbes Ol) ergab vollstindigen Umsatz
und ein Chlorid/Ester-Verhaltnis 211/411, von 95:5. Nach sdulenchromatographischer Aufreini-
gung (Rohprodukt/SiO, 1:20, nPen/CH,Cl, 1:1) konnten das Carbonat 2,4 als farbloses Ol isoliert
werden (87%, 222 mg, 878 pumol, Reinheit 96%).

5 0 A 1 M (C1,H15Cl03) = 242.70 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen:CH,Cl, 1:1)
>‘/ hig \©2AC' 0.72; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.35 ("W-t", *Jgs, s

O s / 7.8 Hz, 1H, 6-H), 7.24-7.22 (m, 2H, 3-H, 7-H), 7.13 (ddd, *Jse
8.1 Hz, *J = 2.3 Hz, *J = 0.9 Hz, 1H, 5-H), 4.58 (s, 2H, 1-H), 1.56 (s,
9H, 10-H); *c-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 151.6 (C-8), 151.1 (C-4), 138.9 (C-2), 129.6

(C-6), 125.7 (C-7), 121.4 (C-3), 121.2 (C-5), 83.7 (C-9), 45.4 (C-1), 27.6 (C-10).
[2]

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturdaten Uberein.

tert-Butyl-2-(3-(chloromethyl)phenyloxy)acetat (21,)

THO05-044: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 13, (238 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq) und DECP (11.0 mg,
100 pL, 10 mol%) in MTBE (500 pL, 2 M) geldst, mit AcCl (85.0 puL, 94 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq)
versetzt und fir 6 h bei RT gerihrt. Die Analyse des ‘H-NMR-Spektrum des Rohmaterials
(278 mg, 108%; gelbes Ol) ergab vollstindigen Umsatz und ein Chlorid/Ester-Verhiltnis 212/412a
von 94:6. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (2.8 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10,

*! Das Experiment wurde von Julia Drager wahrend ihrer Bachelorarbeit im AK Huy durchgefiihrt, aber wird hier zur Vollstandig-
keit des Substratspektrums angegeben.
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nPen:CH,Cl, 40:60) wurde das gewiinschte Chlorid 2, als farbloses Ol isoliert (86%, 220 mg,
857 umol).

s M (C13H17Cl03) = 256.73 g/mol; Re-Wert (SiO,, nPen:CH,Cl, 4:6) =

>ﬁ°o)91\8/o P : - o 036 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.27 (t, *J6,5/7 = 7.9 Hz,

:@A 1H, 6-H), 7.00 (d, *J76 = 7.5 Hz, 1H, 7-H), 6.93 (m, 1H, 3-H), 6.85

6 (dd, *Js6 = 8.3 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 4.54 (s, 2H, 1-H), 4.52 (s,

2H, 8-H),1.49 (s, 9H, 11-H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 167.8 (C-9), 158.1 (C-4), 138.9

(C-2), 129.7 (C-6), 121.6 (C-7), 114.7 (C-3), 114.7 (C-5), 82.4 (C-10), 65.7 (C-8), 46.0 (C-1), 28.0

(C-11); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] = 258 (1, [M(*’CI)]*), 257 (1, [IM(*>Cl)+H]*), 256 (2, [M(*>CI)]"),

241 (1), 229 (2), 221 (15, [M-CI), 201 (5), 193 (1), 165 (14, [M-CI-H,C=CMe,]*), 155 (5), 57 (100,
[tBu]’), 55 (13, [Butenyl]®).

Die NMR-Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!?!

3-(2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyloxy)benzylchlorid (2,3)

DECP (10 mol%)

Rl
f_%
1 1
OY\/O OH . ?j\ . R*O a ., RO OR2
o] RZ ™l
MTBE (2 M),
155

(1.2 Ag) 7h,RT 2, 445, R2 = Ac
4,3, RZ =Bz
Eintrag R Verhiltnis® 213/443 A [%]? 213
1 Ph >98:2 97%
2 Me 92:8 86%

a. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. b. Verhaltnis 2,3/4,3 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, TH05-057: Zu einer Lésung aus Alkohol 113 (238 mg, 1.00 mmol, 1.00 mmol, 1.0 Aq)
und DECP (11.0 mg, 100 pmol, 10 mol%) in MTBE (500 uL, 2 M) wurde gemadR AAV 2 BzCl
(139 pL, 169 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und die Reaktionslésung fiir 7 h bei RT geriihrt.
Die Analyse des ‘H-NMR-Spektrum des Rohmaterials (273 mg, 106%; gelbes Ol) ergab vollstin-
digen Umsatz. Es konnte kein Ester 443, und nur 2% des Aldehyds beobachtet werden. Nach
saulenchromatographische Aufreinigung (2.8 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, CH,Cl,:Et,0 98:2)
und nach Korrektur der Ausbeute (Aldehyd 2 Gew%) wurde das Acetal 2;3 mit einer Ausbeute
von 98% (250 mg, 954 umol, Reinheit 98%) isoliert.

Eintrag 2, TH05-043: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 13 (238 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq) zusam-
men mit DECP (11.0 mg, 100 umol, 10 mol%) in MTBE (500 pL, 2 M) gelost, AcCl (85.0 pL,
94.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und fir 6 h bei RT geriihrt. Im *H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes (267 mg, 104%; gelbes Ol) konnte bei vollstindigem Umsatz ein Verhiltnis von
Chlorid zu Ester 213/443, von 92:8 identifiziert werden, wobei auch der Aldehyd in Spuren (1%)
zu erkennen ist. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (3.5 g SiO,, Rohprodukt/SiO,
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1:13, CH,Cl,:Et,0 98:2) konnten 226 mg des gewiinschten Produktes 2,3 als leuchtend gelbes Ol
isoliert werden. Unter Bertlicksichtigung des Aldehyds, der chromatographisch nicht abgetrennt
werden konnte, ergibt sich eine Ausbeute von 86% (226 mg, 863 umol, Reinheit 98%).

M (C13H17C|O3) = 256.73 g/mol; Rf-Wert (CH2C|2:Et20 982)

9 3 1
040 04 0.28; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 m] = 7.25 ("W-t", 3
11(/“ \©2/\CI ( 3) 6 [ppm] ( 6,5/7
12 0o 5 7
6

7.8 Hz, 1H, 6-H), 6.96-6.94 (m, 2H, 3-H, 7-H), 6.86 (ddd, *J5¢

8.4 Hz, *) = 2.5 Hz, *J = 0.9 Hz, 1H, 5-H), 4.78 (t, *J19s = 5.2 Hz,
1H, 10-H), 4.55 (s, 2H, 1-H), 4.13-4.06 (m, 4H, 8-H, 11-H,, darunter ein t bei 4.08, /=63 Hz),
3.82-3.76 (m, 2H, 11-Hy), 2.16-2.04 (m, 3H, 9-H, 12-H,), 1.36 (dtt, *J12p,122 = 13.4 Hz, *J12p11a =
2.6 Hz, *J12p115 = 1.4 Hz, 1H, 12-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 159.1 (C-4), 138.8
(C-2), 129.7 (C-6), 120.7 (C-7), 114.6 (C-3), 114.5 (C-5), 99.4 (C-10), 66.9 (C-11), 63.3 (C-8), 46.2
(C-1), 35.0 (C-9), 25.7 (C-12); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] = 259 (2, [M(*’Cl)+H]"), 258, (2,
IM(’CI)TY), 257 (6, [M(*°Cl)+H]"), 222 (13), 221 (78, [M-CI), 220 (19, [M-HCI]*), 211 (7), 209
(19), 183 (34, [M(*’Cl)-O(CH,)s0H]"), 181 (100, [M(*>Cl)-O(CH,);OH]*), 147 (44, [AllylO-
PhCH,]*)145 (13, [PropagylOPhCH,]"), 115 (13), 100 (3), 87 (13, [1,3-Dioxanyl]*), 73 (2), 57 (16,
[Bu]").
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tiberein.™

Synthese von Chloro-2,3:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-mannofuranosid (2;4)

H o-OH H o¢ H O
/%j o DECP (10 mol%) W /%j
o] el + )J\ > 0 ", + O ",
=t (0] = =t (0]
%’0 07§ R™ I MTBE (2 M), %’O 78 %’O o7§

OR

(1.2 Aq) 20h,40°C
114 2, 4140 R=Ac
4,4, R = Bz
Eintrag DECP (mol%) R Verhiltnis® 214/814 A [%] 214

1 10 Ph 91:9 91%"°

2 " " 89:11 79%"

3 " Me 88:12 70%"°

4 / Ph <2:98 <2%°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,4/4,4 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, TH05-147: Nach AAV 1 wurde der Zucker 114 (52.1 mg, 200 umol, 1.0 Aq) mit DECP
(2.2 mg, 20 umol, 10 mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (28.0 uL,
33.7 mg, 240 pmol, 1.2 Aq) fir 20 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-
NMR und internem Standard (65.8 mg Naphthalin) ergab das Chlorid 214 mit einer Ausbeute
von 94%, wobei das Startmaterial vollstidndig umgesetzt wurde. Der Ester 444, (Verhaltnis 91:9)
konnte nur in geringem Anteil beobachtet werden.
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Eintrag 2, TH05-170: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 114 (260 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP
(11.0 mg, 100 pmol, 10 mol%) in MTBE (500 pL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (139 pL,
169 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) fiir 22 h bei 40 °C geriihrt. Das "H-NMR-Spektrum des Rohproduk-
tes (300 mg, 108%, gelbliches Ol) zeigte vollstandigen Umsatz des Startmaterials 114 mit dem
Chlorid 214 als Hauptprodukt und ein Verhaltnis Chlorid/Ester 214/414, von 89:11. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung (3.0 g SiO,, Massenverhaltnis Rohprodukt/SiO, 1:10,
nPen:Et,0 85:15) wurde das Chlorid 244 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 79% (219 mg,
786 umol) erhalten.®?

Eintrag 3, TH05-314: Nach AAV 1 wurde das Mannose-Derivat 114 (200 umol, 1.0 Aq) mit DECP
(20 pmol, 10 mol%) in MTBE (100 uL, 2 M) vorgelegt, mit AcCl (17.1 uL, 18.8 mg, 240 umol,
1.1.2 Aq) versetzt und fiir 20 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels '"H-NMR
und internem Standard (37.2 mg Naphthalin) ergab bei vollstandigem Umsatz eine Ausbeute
des Chlorids 214 von 70%, wobei der der Ester 414, zu 10% entstanden ist (214/4142 88:12).
Eintrag 4, TH05-151A: GemiR AAV 1 wurde 154 (200 pmol, 1.0 Aq) in MTBE (100 pL, 2 M) geldst
und nach Zugabe von BzCl (28.0 pL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2 Aq) wurde die Reaktionsmischung
ohne Katalysator 20 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR und in-
ternem Standard (76.9 mg Naphthalin) zeigte kein Chlorid 214, wobei noch 103% nicht reagier-
tes BzCl beobachtet werden konnte.”

H 0-1aCl M (C12H10CI0s) = 278.73 g/mol; Re-Wert (SiO,, nPen/Et,0 85:15) = 0.34;
o, y 56 2 'H-NMR (400 MHz, CDClz) & [ppm] = 6.07 (s, 1H, 1-H), 4.96 (d, s =
)ro 53°  5.7Hz, 1H, 2-H), 4.89 (dd, ¥Js, = 5.8 Hz, Js¢ = 3.5 Hz 1H, 5-H), 4.44 (ddd,
10 7§4 3J36=7.8 Hz, *J7 80 = 6.2 Hz, >J7,8 = 4.4 Hz ,1H, 7-H), 4.21 (ddd, *Jg, = 7.8 Hz,
*Jo5 = 6.2 Hz, *Js 5 = 0.6 Hz ,1H, 6-H), 4.10 (dd, *Jg, 8p = 8.8 Hz, *Jg, 7 = 6.2 Hz, 1H, 8,-H), 4.02 (dd,
*Jgpga = 8.9 Hz, *Jgp7 = 4.4 Hz, 1H, 8,-H), 1.47 (s, 3H, 4/10-H,), 1.47 (s, 3H, 4/10-H,), 1.39 (s, 3H,
10-Hp), 1.34 (s, 3H, 4-Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 113.3 (C-3), 109.5 (C-9), 97.6
(C-1), 89.2 (C-2), 82.4 (C-5), 78.5 (C-7), 72.3 (C-6), 66.7 (C-8), 26.9 (C-10,), 25.8 (C-4,), 25.1
(C-10p), 24.6 (C-4p); [a])’ = +56.6 (c = 1.00g/100 mL, CHCI3), Lit-[a]’ = +67.3 (C =
0.98 g/100 mL, CHCl5)."!
Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben lberein.

8

3]

%2 Das Produkt zersetzt sich sehr schnell wihrend der Lagerung unter Laborbedingungen.
% 1n der Reaktionslésung konnte immer noch Feststoff beobachtet werden, wahrscheinlich nicht umgesetzter Alkohol.
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6.3.4.3 Synthese aliphatischer Chloride
1-Chlorododecan (2;5)

o Kat. (mol%)

OH R cl OR
C10H21/\/ + CioHa1 * CyoHyg
R™ MTBE (2 M),
1, (1.2 Aq) t, RT 2, 4, R=Ac
4, R =Bz
4., R = tBuCO-
Eintrag Kat. mol% R t [h] Verhiltnis® 215/445 A [%] 215
1 DPCP 5 Ph 20 91:9 86b
2 DECP 10 " 22 88:12 86b
3 " " " 6, 40 °C 90:10 87°
4 DPCP " Me 20 48.52 46b
5 " " tBu 20 73:27 72°
6 / / Ph 24 <2:98 <2°
7¢ FPyr (20) 20 " 24 <2:98 <2?

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
héltnis 2,5/4,5 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. Dioxan (2 M).

Eintrag 1, TH05.-‘005a: Nach AAV 2 wurde 1-Dodecanol (447 uL, 373 mg, 6 4 2 al
2.00 mmol, 1.0 Ag) mit DPCP (20.6 mg, 100 umol, 5 mol%) in MTBE (1 mL, .

2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (279 uL, 337 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) g 0 1012
flir 20 h bei RT gerihrt. Das 1H—NMR—Spektrum des Rohproduktes (458 mg, 112%, gelbes Ol)
zeigte vollstandigen Umsatz des Startmaterials 1;5 und es konnte ein Verhaltnis von Chlorid 215
zu Ester 445, von 91:9 beobachtet werden. Sdulenchromatographische Aufreinigung (4.6 g SiO,,
Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen) lieferte das gewiinschte Chlorid 235 als farbloses Ol mit einer Aus-
beute von 86% (353 mg, 1.72 mmol).

Eintrag 2, TH05-013: Gem&R AAV 2 wurde 1-Dodecanol (2.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP (22.0 mg,
200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst, mit BzCl (2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt und fiir
22 h bei RT geriihrt. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (571 mg, 139%, gel-
bes Ol) lieferte einen Umsatz von 98% und ein Verhaltnis 2;5/415, von 84:16. Sdulenchromato-
graphische Aufreinigung (5.2 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:9, nPen) lieferte das Chlorid 2,5 mit ei-
ner Ausbeute von 80% (334 mg, 1.60 mmol, Reinheit 98%) als farblose Fliissigkeit.

Eintrag 3, TH05-090: In Analogie zu AAV 2 wurde 1-Dodecanol (2.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP
(200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt, mit BzCl (2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt und
fur 6 h bei 40 °C geriihrt. Das "H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (500 mg, 122%, gelbes Ol)
zeigte bei einem Umsatz von 298% ein Chlorid/Ester-Verhaltnis 215/415, von 90.10. Nach sau-
lenchromatographischer Aufreinigung (4.9 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10) mit nPen wurde 1-
Chlorododecan als farbloses Ol in einer Ausbeute von 87% (360 mg, 1.74 mmol) isoliert.
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Eintrag 4, TH05-006: In Anlehnung an AAV 2 wurden der aliphatische Alkohol 135 (2.00 mmol,
1.0 Aq) und DPCP (41.6 mg, 200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) vorgelegt, mit AcCl
(171 pL, 188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 20 h bei RT gerithrt. Das ‘H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes (476 mg, 116%, gelbes Ol) bei einem Umsatz von >98% ein Chlo-
rid/Ester-Verhaltnis 215/415, von 48:52. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (4.9 g
Si0,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen) wurde das Produkt 235 als farbloses Ol erhalten (46%, 189
mg, 923 umol).

Eintrag 5, TH05-007: 1-Dodecanol (2.00 mmol, 1.0 Aq) wurde nach AVV Il mit DPCP (200 pmol,
10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) gelést und mit PivCl (295 pL, 289 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) ver-
setzt. Die Mischung wurde fiir 20 h bei RT geriihrt. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes (503 mg, 123%, gelbes Ol) zeigte bei vollstindigem Umsatz ein Verhéltnis von Chlorid
215 zu Ester 445, von 73:27. Saulenchromatographische Aufreinigung (4.9 g SiO,, Rohpro-
dukt/SiO, 1:10, nPen) lieferte das gewiinschte Chlorid 2;5 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 72% (296 mg, 1.45 mmol).

Eintrag 6, TH05-267: Nach AAV 1 wurde der aliphatische Alkohol 135 (500 umol, 1.0 Aq) in
MTBE (250 pL, 2 M) vorgelegt, mit BzCl (600 umol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h bei RT geriihrt.
Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR und internem Standard (45.2 mg Naphthalin)
zeigte zu 70% den Ester 445, bei einem Umsatz von 70%, wobei kein Chlorid 215 entstanden ist.
Eintrag 7, TH05-303neu: In Anlehnung an AAV 1 wurde 1-Dodecanol 1,5 (500 pmol, 1.0 Aq) in
Gegenwart von FPyr (9.54 uL, 9.9 mg, 100 umol, 20 mol%) und BzCl (600 umol, 1.2 Aq) in Dio-
xan (250 uL, 2 M) fiir 24 h bei 40 °C umgesetzt. Im 'H-NMR-Spektrum mit internem Standard
(59.6 mg Naphthalin) konnte nur ein Umsatz von 67% beobachtet werden. Neben den verblei-
benden 34% Alkohol 1,5 und 53% Ester 4,5, konnten noch entsprechend der eingesetzten Men-

ge an FPyr 19% Formylester 445: Beobachtet werden.

. 4 2 al M (C1,H»5Cl) = 204.78 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen) = 0.52;
7C& 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 3.53 (t, /1, = 6.8 Hz, 2H, 1-H), 1.80-
g ° 10 712 1.73(m, 2H, 2-H), 1.44-1.38 (m, 2H, 3-H), 1.32-1.26 (m, 16H, 4-H, 5-H, 6-H,
7-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.88 (t, */1211 = 6.7 Hz, 3H, 12-H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm]
= 45.2 (C-1), 32.7 (C-2), 31.9 (C-10/C-11), 29.6/29.6/29.6/29.5/29.3/28.9 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8.
C-9), 26.9 (C-3), 22.7 (C-10/C-11), 14.1 (C-12); GC-MS (CI, 70 eV) m/z [u] (%) = 205 (4, [M(*Cl)-
H)I*) 203 (12, [M(*°Cl)-H)1), 163 (2, IM(*'CI)-Pr]"), 161 (6, [M(**Cl)-Pr]*), 149 (4, [M(*’Cl)-Bu]"),
147 (12, [M(*>Cl)-Bu]"), 135 (4, [IM(*’Cl)-Pen]*), 133 (12, [M(**Cl)-Pen]"), 127 (14, [nNon]*), 121
(4, IM(Cl)-Hex]"), 119 (12, [M(*>Cl)-Hex]*"), 113 (36, [nOct]*), 107 (4, [M(*’Cl)-Hep]*), 105 (12,
[IM(**Cl)-Hep]"), 99 (53, [nHep]*), 94 (9, [IM(*’Cl)-Oct]*), 91 (28, [M(*>Cl)-Oct]*), 85 (89, [nHex]"),
71 (93, [nPen]"), 57 (100, [Bu]’).

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturdaten tiberein.?
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1-Chlor-2-ethylhexan (2¢)

\/\L e} DECP (mol%)
* )J\ g \/\)i/ * \/\L
OH R™ MTBE (2 M), c OR

16 (1.2 Aq) 20 h,40°C 2.6 4., R=Bz
4,¢., R=4-MeO-Bz

Eintrag R Verhaltnis® 216/816p A [%] 216
1 Ph 75:25 68%°
2 " 90:10 81%>°
3 4-MeO-Ph 94:6 78%°
4 " 85:15 73%"

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
héltnis 2,6/4,¢ aus 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. 60 °C

Eintrag 1, TH05-146: Nach AAV 1 wurden 2-Ethylhexan-1-ol 156 (65.1 mg, 500 pmol, 1.0 Aq) mit
DECP (5.5 mg, 50 umol, 10 mol%) in 250 uL MTBE gel6st und mit BzCl (69.6 uL, 84 mg, 600
umol, 1.2 Aq) versetzt. Die Mischung wurde im Anschluss fiir 20 h bei 40° C geriihrt. Die Analyse
mittels *H-NMR mit internem Standard (32.6 mg Naphthalin) zeigte das Chlorid 2;¢ in 68%iger
Ausbeute bei vollstandigem Umsatz. AuRerdem wurden 22% Ester 444, als Nebenprodukt gebil-
det (216/416p 75:25).

Eintrag 2, TH05-266A: In Analogie zu Eintrag 1 wurden der Alkohol 136 (500 pmol, 1.0 Aq) mit
DECP (50 pmol, 10 mol%) in 250 uL MTBE vorgelegt, BzCl (600 umol, 1.2 Aq) zugegeben und fiir
24 h bei 60 °C gerthrt. Das 'H-NMR mit internem Standard (34.2 mg Naphthalin) zeigte bei voll-
standigem Umsatz das Chlorid 2,6 in 81% Ausbeute. Hier wurde der Ester 446, zu 10% gebildet
(216/416 = 90:10).

Eintrag 3, TH05-271: Nach AAV 1 wurde 2-Ethylhexan-1-ol 13 (500 pmol, 1.0 Aq) und DECP
(50 umol, 10 mol%) in MTBE (250 pL, 2 M) vorgelegt und mit 4-MeO-BzCl (81.0 pL, 102 mg,
600 umol, 1.2 Aq) 20 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des 1H—NMR—Spektrums mit internem
Standard (27.4 mg Naphthalin) ergab bei vollstandigem Umsatz das Chlorid 2¢ in einer Ausbeu-
te von 78% und eine geringe Menge des Esters 21¢/416e in einer Ausbeute von 5% (Verhaltnis
216/816c = 94:6).

Eintrag 4, TH05-278B: In Anlehnung an AAV 2 wurde der Alkohol 16 (313uL, 260 MG;
2.00 mmol 1.0 Aq) und DECP (200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst, 4-MeO-BzCl
(325 pL, 409 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) zugegeben und die Mischung fiir 20 h bei 40 °C geriihrt.
Das "H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (394 mg, 133%, gelbes Ol) zeigte vollstandigen Um-
satz des Startmaterials 1,6 mit einem Verhaltnis Chlorid/Ester 216/416e von 85:15. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung (5.1 g SiO,, Massenverhaltnis Rohprodukt/SiO, 1:13,
nPen/Et,0 99:1) wurde das Chlorid 24 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 73% (246 mg,
1.16 mmol, Reinheit 88% (nPen)).
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; 8 M (CgH1,Cl) = 148.67 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen/Et,0 99:1) = 0.29,

6 2 J2 ¢ ‘H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 3.55/3.52 (2xdd, *J1415 = 10.8 Hz, *Jy,

5 3 1 = 5.1/5.0 Hz, 2H, 1-H), 1.64-1.55 (m, 1H, 2-H), 1.51-1.19 (m, 8H, 3-H, 4-H,
5-H, 7-H), 0.92-0.88 (m, 6H, 6-H, 8-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 48.4 (C-1), 41.5
(C-2), 30.9 (C-3), 28.8 (C-4/C-5), 24.2 (C-7), 22.9 (C-4/C-5), 14.0 (C-6), 10.9 (C-8); GC-MS (Cl,
70 eV) m/z [u] (%) = 147 (1, [M(*>Cl)-H]"), 119 (1, [M(*>CI)-Et]"), 113 (35, [M-CI]*), 112 (, [M-
HCITY), 111 (12), 99 (8, [Heptyl]®), 72 (6), 71 (100, [Pen]*), 69 (9, [Pentenyl]*), 58 (5, [Bu+H]*), 57
(98, [Bu]"), 55 (5, [Butenyl]®).
Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.?
2-Phenylethylchlorid (2,7)
THO05-193: Nach AAV 2 wurde 2-Phenylethanol (244 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP (22.0 mg,
200 pmol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (279 uL, 337 mg,
2.40 mmol, 1.2 Aq) fur 15h bei 40°C gerihrt. Das ‘H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
(341 mg, 121%, gelbes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz und ein Verhiltnis Chlorid/Ester 217/417
von 92:8. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (3.8 g SiO,, Massenverhaltnis Rohpro-
dukt/SiO, 1:11, nPen) wurde das Chlorid 2,7 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 83%
(245 mg, 1.66 mmol, Reinheit 95%) erhalten.

cl M (CgHoCl) = 140.61 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen) = 0.26;

] L 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.34-7.30 (m, 2H, 4-H), 7.26 (m, 1H, 6-H),
5 7.23-7.21 (m, 2H, 5-H), 3.71 (t, *Jy, = 7.5 Hz, 2H, 1-H), 3.07 (t, */,1 = 7.5 Hz,

2H, 2-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 138.1 (C-3), 128.8 (C-5), 128.6 (C-4), 126.9 (C-6),

44.9 (C-1), 39.2 (C-2); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] (%) = 143 (6, [M(*’CI)+H]"), 142 (2, [M(*'CI)]*),

141 (18, [M(*>Cl)+H]*), 140 (8, [M(*°CI)]*) 133 (15), 119 (1), 106 (8), 105 (100, [M-CI]*), 91 (13,

[Bn]").

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein.?

2-Chloro-4-phenylbutan (2,g)

OH o DECP (10 mol%) cl OR
o AL - :
R™ MTBE (2 M),

.. t, 40 °C
1,4 (1.2 Aq) 2., 4.5, R=Ac
418b' R=Bz
Eintrag R t [h] Verhaltnis© 215/41s A [%] 215
1 Ph 7 96:4 87%"
2 Me 24 14:86 12%°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
héltnis 2,5/4,5 aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt.
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Eintrag 1, TH05-095: In Analogie zu AAV 2 wurde 4-Phenyl-2-butanol (310 pL, 300 mg,
2.00 mmol, 1.0 Aq) und DECP (22.0 mg, 200 pL, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) gelést, bei RT mit
BzCl (279 uL, 337 mg, 2.40 mmol, 1,2 Aq) versetzt und die Mischung anschlieRend fiir 7 h bei
40 °C geriihrt. Die Analyse des "H-NMR-Spektrum des Rohmaterials (524 mg, 155%, gelbes Ol)
ergab vollstandigen Umsatz und ein Verhaltnis von Chlorid zu Ester 2;3/41g, von 96:4. Nach sau-
lenchromatographischer Aufreinigung (5.0 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/Et,0 99.5:0.5)
wurde das Produkt 2,5 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 87% (292 mg, 1.73 mmol) iso-
liert.

Eintrag 2, TH05-096: GemiR AAV 1 wurde der Alkohol 135 (31.0 pL, 30.0 mg, 200 umol, 1.0 Aq)
zusammen mit DECP (2.2 mg, 20.0 umol, 10 mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) vorgelegt und nach
Zugabe von AcCl (17.0 uL, 18.8 mg, 240 umol, 1.2 Aq) 24 h bei 40 °C geriihrt. Die '"H-NMR-
Analyse mittels internem Standard (47.7 mg Naphthalin) ergab, dass bei einem Umsatz von 92%
lediglich 12% Chlorid 215 und 76% des Esters 44g, entstanden sind (21s/4182 = 9:91).

6 4 C; M (C10H13Cl) = 168.66 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99:1) = 0.33;
7©5/\3)\1 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.31-7.27 (m, 2H, 7-H), 7.21-7.18 (m,
8 3H, 6-H, 8-H), 4.03-3.95 (m, 1H, 2-H), 2.89-2.82 (m, 1H, 4-H,), 2.78-2.70 (m,
1H, 4-Hp), 2.08-1.94 (m, 2H, 3-H), 1.53 (d, *J1, = 6.5 Hz, 3H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
[ppm] = 141.1 (C-5), 128.5 (C-6/C-7), 128.4 (C-6/C-7), 126.0 (C-8), 57.9 (C-2), 41.9 (C-3), 32.8
(C-4), 25.4 (C-1); GC-MS (EI, 70 eV) m/z [u] (%) = 170 (3, [M(*’CI)]"), 168 (9, [M(**CI)]*), 134 (12),
133 (100, [M-CI]%), 119 (25, [M-CI-Me]"), 92 (9, [Bn+H]"), 91 (54, [Bn]").

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!
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2-Chloro-2-methyl-1-phenylpropan (24,)

m o DECP (10 mol%)
on )J\ g ©\)<CI * O\)\ ¥ ©\)J\
R™ ™l LM (2 M), 7

1, (1.2 Aq) 24h,40°C 2, 510, 5100
_ Verhiltnis® A [%]
Eintrag R LM T[°C]
219/519a/519b 259
1 Ph MTBE RT 36:48:16 30°
2 " Dioxan " 46:47:7 36°
3 " EtOAc " 63:27:0 45°
4 " MeCN " 85:15:0 70°
5 " " " 79:21:0 72°
6 " " 40 92:8:0 76°
7¢ " " " / <2 (unkat.)
8 Me MTBE RT 37:47:16 26°
9 " " 40 41:47:12 31°
10 " MeCN RT 72:28:0 55°
11 " " 40 79:21.0 67°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-

haltnis 2,/519a/516p aUS 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ohne Katalysator

Eintrag 1, TH05-067: Nach AAV 1 wurde der tertiare Alkohol 139 (30.8 uL, 30.0
mg, 200 pmol, 1.0 Aq) mit DECP (2.2 mg, 20.0 pmol, 10 mol%) in MTBE (100 pL,
2 M) vorgelegt, mit BzCl (28.0 pL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2 Aq) versetzt und fiir
2 h bei RT geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR-Spektrum
und internem Standard (69.3 mg Naphthalin) zeigte bei vollstandigem Umsatz
das Chlorids 2,9 mit einer Ausbeute von 30%, neben Spuren des Esters 449y
(<1%, 219/819p = 98:2). Weiterhin konnten die Eliminierungsprodukte mit der
konjugierten Doppelbindung (5192) Mit 40% und der endstdandigen Doppelbin-
dung (5196) Mit 13% identifiziert werden.

Eintrag 2, TH05-079B: In Analogie zu Eintrag 1 wurde 2-Methyl-1-Phenyl-2-
Propanol 119 (200 pmol, 1.0 Aq) mit DECP (20.0 pmol, 10 mol%) in Dioxan (100
uL, 2 M) geldst und mit BzCl (240 pmol, 1.2 Aq) 24 h bei RT umgesetzt. Per *H-
NMR-Spektrum mit internem Standard (36.4 mg Naphthalin) wurde ein Umsatz
von 298% bestimmt, wobei das tertidre Chlorid 219 zu 36%, das Olefin mit der
konjugierter Doppelbindung 519, mit 37% Ausbeute (49:51) und das endstandi-
ge Olefin 519, Mit 6% (85:15) beobachtet wurden.

Clke
O

5 19a

L

S19b

Eintrag 3, TH05-079C: In Anlehnung an AAV 1 wurde der Alkohol 219 (200 pmol, 1.0 Aq) in Ge-
genwart von DECP (20.0 umol, 10 mol%) und BzCl (240 pmol, 1.2 Aq) in EtOAc (100 pL, 2 M)

24 h bei RT umgesetzt. Im *H-NMR-Spektrum mit internem Standard (37.8

mg Naphthalin)
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konnte bei vollstandigem Umsatz das Chlorid 2,9 mit 45% als Hauptprodukt identifiziert wer-
den, wahrend nur das Olefin 5195 zu 27% entstanden ist und sich ein Verhaltnis Chlorid zu Olefin
219/519a2 VON 63:37 ergibt.

Eintrag 4, TH05-079A: Nach AAV 1 wurde 2-Methyl-1-Phenyl-2-Propanol 119 (200 umol, 1.0 Aq)
und DECP (20.0 umol, 10 mol%) in MeCN (100 pL, 2 M) vorgelegt und mit BzCl (240 umol,
1.2 Aq) versetzt. Die Mischung wurde im Anschluss fiir 24 h bei RT geriihrt. Die Analyse mittels
'H-NMR-Spektrum mit internem Standard (42.6 mg Naphthalin) zeigte das tertidre Chlorid 249 in
70%iger Ausbeute. Das konjugierte Olefin 5195 als Nebenprodukt konnte nur zu 12% identifiziert
werden (219/5192 85:15), wahrend das Edukt vollstandig umgesetzt worden ist.

Eintrag 5, TH05-108A: In Analogie zu AAV 2 wurde der tertidre Alkohol 119 (307 pL, 300 mg,
2.00 pmol, 1.0 Ag) und DECP (22.0 mg, 200 mmol, 10 mol%) in MeCN (1 mL, 2 M) geldst, BzCl
(279 pL, 337 mg, 2.40 umol, 1.2 Aq) zugegeben und fiir 24 h bei RT geriihrt. Das '"H-NMR-
Spektrum des Rohproduktes (462 mg, 137%, gelbes Ol) zeigte bei vollstindigem Umsatz ein
Verhaltnis von Chlorid zu konjugiertem Olefin von 2319/5192 79:21. Nach saulenchromatographi-
scher Aufreinigung (4.7 g SiO,, Massenverhéltnis Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/Et,0 99.5:0.5)
wurde eine Mischung aus Chlorid 219 und Olefin 544, als farbloses Ol isoliert (274 mg). Unter
Berlicksichtigung von 21% Olefin 519, konnte das Chlorid 219 mit 72% (1.44 mmol) erhalten
werden.

Eintrag 6, THO5-108B: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 1;9 (2.00 pmol, 1.0 Aq) mit DECP
(22.0 mg, 200 pmol, 10 mol%) in MeCN (1 mL, 2 M) geldst, und nach Zugabe von BzCl
(2.40 pmol, 1.2 Aq) 24 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des *H-NMR-Spektrums des Rohproduk-
tes (409 mg, 131%, gelbes Ol) ergab bei einem Umsatz von 298% ein Verhiltnis von Chlorid zu
Olefin 219/519a2 Von 92:8. Saulenchromatographische Aufreinigung (3.9 g SiO,, Massenverhaltnis
Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/Et,0 99.5:0.5) lieferte ein farbloses Ol, wiahrend das *H-NMR ein
Verhaltnis von Chlorid zu Olefin 219/5192 von 92:8 zeigt, ergibt sich eine Ausbeute von 76%
(274 mg 1.53 mmol, Reinheit 94%) fiir das tertidre Chlorid 21g.

Eintrag 7, TH05-270: Nach AAV 1 wurde der tertidre Alkohol 119 (77.0 L, 75.0 mg, 500 umol,
1.0 Ag) in MTBE (250 pL, 2 M) vorgelegt, mit BzCl (69.6 pL, 84.0 mg, 600 umol, 1.2 Aq) versetzt
und fir 24 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR-Spektrum und
internem Standard (39.5 mg Naphthalin) zeigte keinen Umsatz und 2-Methyl-1-Phenyl-2-
Propanol 144 blieb quantitativ nachweisbar.

Eintrag 8, TH05-065A: GemiR AAV 1 wurde 2-Methyl-1-Phenyl-2-Propanol (200 umol, 1.0 Aq)
und DECP (20.0 umol, 10 mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) vorgelegt und nach Zugabe von AcCl
(17.2 pL, 18.8 mg, 240 pumol, 1.2 Aq) fir 24 h bei RT umgesetzt. Die *H-NMR-Analyse des Roh-
produktes mit internem Standard (34.8 mg) zeigte das Chlorid 2,9 mit einer Ausbeute von 26%,
wahrend die Olefine 5192 und 519, Mit 33% bzw. 11% (219/519a/5195 = 37:47:16) und das Acetat
mit 17% (219/819a = 60:40) gebildet wurde.

Eintrag 9, TH05-065B: In Analogie zu Eintrag 8 wurde der tertidre Alkohol 119 (200 pmol, 1.0 Aq)
mit DECP (20.0 umol, 10 mol%) in MTBE (100 pL, 2 M) gelést, mit AcCl (240 pmol, 1.2 Aq) ver-
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setzt und fir 24 h bei 40 °C umgesetzt. Die Analyse mittels "H-NMR-Spektrum und internem
Standard (49.0 mg Naphthalin) zeigte das tertidre Chlorid 5195 zu 31% neben den Alkenen 519,
(35%) und 519p (9%, 219/519a/5196 = 41:47:12) und dem Acetat 419, Mit 9% (219/8195 = 77:23).
Eintrag 10, TH05-321A: Nach AAV 1 wurde 2-Methyl-1-Phenyl-2-Propanol (500 pmol, 1.0 Aq)
und DECP (50.0 umol, 10 mol%) in MeCN (250 uL, 2 M) vorgelegt und nach Zugabe von AcCl
(42.8 L, 47.1 mg, 600 umol, 1.2 Aq) fiir 24 h bei RT gerihrt. Die 'H-NMR-Analyse mit internem
Standard (42.5 mg Naphthalin) zeigte das Chlorid mit 55% Ausbeuten, neben dem Olefin 519,
(21%, 219/519a = 72:28) und dem Acetat 419, Mit 20% (219/419a = 73:27).

Eintrag 11, TH05-321B: Der tertidre Alkohol 159 (500 pmol, 1.0 Aq), DECP (50.0 pmol, 10 mol%)
und MeCN (250 pL, 2 M) wurden nach AAV 1 vorgelegt und mit AcCl (600 pmol, 1.2 Aq) fiir 24 h
bei 40 °C geriihrt. Nach Analyse des *H-NMR-Spektrums mit internem Standard (49.2 mg) konn-
ten 67% Chlorid 219, 18% Eliminierungsprodukt 519a (219/519a = 79:21) und 15% Acetat 449,
(219/819a = 82:18) beobachtet werden.

2-Chloro-2-methyl-1-phenylpropan (21,)
. o s 1 M (CyoH13Cl) = 168.66 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 99.5:0.5) = 0.27;
4 2/-Cl 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8 [ppm] = 7.33-7.21 (m, 5H, 5-H, 6-H, 7-H), 3.07 (s,
3 2H, 3-H),1.57 (s, 6H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm] = 136.9
(C-4),130.8 (C-5/C-6), 127.9 (C-5/C-6), 126.8 (C-7), 70.0 (C-2), 51.8 (C-3), 32.2 (C-1); GC-MS (Cl,
70 eV) m/z [u] (%) = 170 (1, [M(*"cD)]"), 168 (3, [IM(**CI)]"), 161 (10), 134 (10), 133 (100, [M-CI]"),
119 (6, [PhCH,CHCH3]"), 105 (3, [PhCH,CH,]"), 91 (12, [Bn]%), 77 (<1, [Ph]%), 55 (1, [Butenyl]’);
HR-MS (ClI, [C1oH13]") berechnet: 133.1012 u, gefunden: 133.0998 u.

2-Methyl-1-phenyl-1-propen, B,B-dimethylstyrol (5195, aus der Mischung mit dem Chlorid)
S Als 1 M{(CiH) = 132.20 g/mol; Re-Wert (SO, nPen:Et,0 99.5:0.5) = 0.41;

‘Pt 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 6.27 (s, 1H, 3-H), 1.90 (s, 3H, 1-H,), 1.86
3 (s, 3H, 1-Hy); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6 [ppm] = 138.6 (C-2), 135.4 (C-4),

128.7 (C-5/C-6), 128.0 (C-5/C-6), 125.7 (C-7), 125.1 (C-3), 26.8 (C5-1), 19.3 (Cy-1).

2-Methylallylbenzol (519, aus der Mischung mit Chlorid - TH05-067)
M (CioH11) = 132.20 g/mol; *H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 4.81 (s. 1H,

8 6 1
m 1-H,), 4.73 (s, 1H, 1-Hy), 3.32 (s, 2H, 4-H).
3

4 2

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iberein.!
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24-Chloro-5B-cholan-3B-ol (2,9) und 3B-24-Dichlorocholan (2,,)

H* DPCP (20 mol%)
3 BzCl (Aq)
Dioxan (1-2 M),
24 h, 40 °C
2,0, X = (R)-OH-
2,,, X = (S)-Cl-

Eintrag BzCl (Aq.) Dioxan (M) A [%] 220 A [%] 251
1 1.01 2 90° /
2 n n 72b /
3 2.4 1 / 583,c
4 n n / 833

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c.
10 mol% DPCP.

Eintrag 1, TH05-261: Das Diol 15 (181 mg, 500 pmol, 1.0 Aq) wurde laut AAV 1 mit DPCP (100
umol, 20 mol%) in Dioxan (500 uL, 1 M) vorgelegt und mit BzCl (505 umol, 1.01 Aq) 24 h bei
40 °C gerlhrt. Per 'H-NMR mit internem Standard (34.8 mg Naphthalin) konnte vollstandiger
Umsatz und das Monochlorid 2,9 zu 90% beobachtet werden, wahrend sich andere Nebenpro-
dukte in Spuren gebildet haben.

Eintrag 2, TH05-283A: GemaR AAV 2 wurde 15 (500 pmol, 1.0 Aq) mit DPCP (100 pmol, 20
mol%) in Dioxan (500 pL, 2 M) suspendiert und mit BzCl (5.05 umol, 1.01 Aq) 24 h bei 40 °C ge-
rihrt. Das 1H—NMR—Spektrum des Rohprodukts (221 mg, 116%, gelber Feststoff) zeigte das Chlo-
rid 2,0 als Hauptprodukt bei vollstandigem Umsatz. Das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert und
saulenchromatographisch aufgereinigt (2.2 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:11, nPen:Et,0). Es wur-
den 72% (137 mg, 360 umol) Chlorid 2, als gelblicher Feststoff nach Lyophilisation isoliert.

M (Cy4H4:ClO) = 381.04 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 1:1) =
0.17.; "H-NMR (400 MHz, CDCl) & [ppm] = 3.66-3.59 (m, 1H,
15-H), 3.56-3.46 (m, 2H, 1-H), 1.96 (d, 3/ = 11.9 Hz, 1H), 1.88-
1.75 (m, 5H), 1.72-1.63 (m, 2H), 1.61-1.45 (m, 4H), 1.43-1.34
(m, 7H), 1.31-1.20 (m, 3H), 1.18-0.96 (m, 7H), 0.93 ("W-d" /s,
= 6.2 Hz, 3H, 5-H), 0.92 (s, 3H, 19-H), 0.65 (s, 3H, 24-H); **c-
NMR (100 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 71.8 (C-15) , 56.5 (CH), 56.0 (CH), 45.7 (C-1), 42.7 (C,), 42.1
(CH), 40.4 (CH), 40.2 (CH,), 36.4 (CH,), 35.8 (CH), 35.3 (CH,), 35.3 (CH), 34.6 (C,), 33.2 (CH,),
30.5 (CH,) (CHa), 29.4 (CH,), 28.3 (CH,), 27.2 (CH,), 26.4 (CH5), 24.2 (CH,), 23.4 (CH3), 20.8 (CH,),
18.6 (CHs), 12.0 (CHs); Smp. = 136-138 °C, Lit-Smp. = 137-139°C,'"*" [a]?’ = +30.6 (c =
1.00 g/100 mL, CHCl3), Lit-[a]2’ = +28.8 (c = 0.255, CH,Cl,);'**" HR-MS (CI, [C24H41(**CI)O]")
berechnet: 380.2840 u, gefunden: 380.2843 u.
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Die Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iiberein.!*!

Eintrag 3: Lithocholsiure 150 (181 mg, 500 pmol, 1.0 Aq) wurde laut AAV 2 mit DPCP (100 pmol,
10 mol%) in Dioxan (500 pL, 1 M) vorgelegt und mit BzCl (139 ulL, 169 mg, 1.20 mmol, 2.4 Aq)
21 h bei 40 °C geriihrt. Das Rohprodukt (205 mg, 103%, gelbes Ol) wurde auf Isolute adsorbiert
und sdulenchromatographisch aufgereinigt (2.4 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:12, nPen). Nach Lyo-
philisation wurden 58% (115 mg, 288 umol) Chlorid 2,; als farbloser Feststoff isoliert.

Eintrag 4: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 1,9 (500 pmol, 1.0 Aq) mit DPCP (20.6 mg, 100 pmol,
20 mol%) in Dioxan (500 pL, 1 M) gel®st, und nach Zugabe von BzCl (1.20 mmol, 2.4 Aq) fiir 20 h
bei 40 °C geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das
Rohprodukt (438 mg, 219%, gelbes Ol) auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Auf-
reinigung (4.8g SiO,, Massenverhéltnis Rohprodukt/SiO, 1:11, nPen) lieferten 165 mg (83%,
413 umol) des Dichlorids 2,; als farbloser Feststoff nach Lyophilisation.

M (Cy4H40Cly) = 399.48 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen) = 0.20;
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 4.58 ("W-t", /1514 = *J15,16
= 2.8 Hz, 1H, 15-H), 3.50 (m, 2H, 1-H), 2.22 (ddd, J = 15.5 Hz, J =
12.7 Hz, J = 3.4 Hz, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.92-1.76 (m, 5H), 1.72-
1.62 (m, 2H, 15-H), 1.61-1.48 (m, 5H), 1.47-1.32 (m, 4H), 1.32-
1.18 (m, 4H), 1.17-1.13 (m, 2H), 1.10-1.08 (m, 1H), 1.05-1.02
(m, 2H), 0.99 (s, 3H, 19-H), 1.00-0.96 (m, 1H), 0.92 (d, *Js4 = 6.6 Hz, 3H, 5-H), 0.65 (s, 3H, 24-H);
3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 61.6 (C-15), 56.6 (CH), 56.1 (CH), 45.7 (C-1), 42.7 (C,), 40.4
(CH), 40.2 (CH,), 36.6 (CH), 35.7 (CH), 35.2 (CH), 35.2 (C,), 34.5 (C-14), 33.2 (C-13), 30.0 (CH,),
29.4 (C-2), 28.9 (CH,), 28.2 (CH,), 26.5 (CH,), 26.3 (CH,), 24.1 (CH,), 23.7 (C-19), 21.0 (CH,), 18.6
(C-5), 12.0 (C-24). Smp. = 71-73°C, [a]?’ = +20.5 (c = 1.00g/100 mL, CHCl3); HR-MS (CI,
[CaaHao(*C1),]") berechnet: 398.2502 u, gefunden 398.2505 u.

Die Konfiguration von C-15 wurde durch das fehlende NOE-Signal zwischen 15-H und der be-

nachbarten Methylgruppe (19-H) angenommen.
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6.3.4.4 Synthese enantiomerenangereicherter Chloride

(R)-1-Phenylethylchlorid (R)-2,

OH o Kat. (10 mol%) cl OR
+ )]\ - +
O T T O O
" t, RT
(5)-1, (1.2 Aq) (R)-2, 4,, R=Ac
(=99%ee) (93-96%ee) 4,, R=Bz

Eintrag Kat. (mol%) R t [h] Verhiltnis© 2,/4, A [%] (R)-2, (R)-2, [%ee]d

1 DPCP (10) Ph 21 >98:2 71%° 93/92
2 DECP (10) " 21 96:4 72%° 96/-
3 " Me 7 88:12 69%” 93/92

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,/4, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ee-Wert {iber chirale GC bestimmt: vor/nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung.

Eintrag 1, THO05-138: Nach AAV 2 wurde enantiomerenreines (S)-1- 4 9
Phenylethanol (242 uL, 244 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq, 99%ee) mit DPCP (41.2 mg, Sﬂj/é\l
200 pumol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) gel6st und nach Zugabe von BzCl 6

(279 pL, 337 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) fir 21 h bei RT geriihrt. Das 1H-NMR-Spektrum des Roh-
produktes (370 mg, 132%, gelbes Ol, 93%ee) zeigte vollstindigen Umsatz des Startmaterials (S)-
1, und es konnte ein Verhaltnis von Chlorid 2, zu Ester 4,, von >98:2 beobachtet werden. Sau-
lenchromatographische Aufreinigung (3.7 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen:Et,0 99.5:0.5)
lieferte das leicht fliichtige Chlorid (R)-2; als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 72% (209 mg,
1.44 mmol, 92%ee, Reinheit 97%).

Eintrag 6, TH05-116: GemalR AAV 1 wurde (S)-1-Phenylethanol (24.2 uL, 24.4 mg, 200 umol,
1.0 Aqg, 99%ee) mit DECP (2.2 mg, 20 umol, 10 mol%) versetzt und in MTBE (100 pL, 2 M) gelést.
Nach Zugabe von BzCl (28.0 pL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2 Aq) wurde die Reaktionsmischung 24 h
bei RT geriihrt. Die Analyse des Rohmaterials mittels *H-NMR und internem Standard (38.9 mg
Naphthalin) zeigte einen Umsatz >298% und das enantiomerenangereicherte Chlorid (R)-2, in
72% Ausbeute neben Spuren des Esters 4,, (1%) und des Ethers 4, (3%). Gaschromatographie
des Rohproduktes lieferte einen ee-Wert von 96%.

Eintrag 7, TH05-138: (S)-1-Phenylethanol (2.00 mmol, 1.0 Ag, 99%ee) und DECP (22.0 mg,
200 pmol, 10 mol%) wurde laut AAV 2 bei RT in MTBE (1 mL, 2 M) gel6st und mit AcCl (171 pL,
188 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 7 h bei RT geriihrt. Die Ana-
lyse des *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (428 mg, 152%, gelbes Ol) zeigte bei vollstandi-
gem Umsatz ein Verhaltnis von Chlorid 2, zu Ester 4,, von 88:12 und mittels GC konnte ein ee-
Wert von 93% ermittelt werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (4.5 g SiO,,
Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen:Et,0 99.5:0.5) konnte das gewiinschte Chlorid (R)-2, als farbloses
Ol erhalten werden (69%, 196 mg, 1.38 mmol, 91%ee) wenn man 1% nPen gemiR ‘H-NMR-
Spektrum bertlicksichtigt.

188



Experimenteller Teil

ca M (CgHsCl) = 140.61 g/mol; GC:** tg = 13.7 min (S-Enantiomer), tg = 14.4 min (R-
5 AN . Enantiomer); [a]2’ = +103.6 (c = 1.00g/100 mL, CHCls, 91%ee), Lit-[a]2’ = +108.0
O/\ (c = 0.88 g/100 mL, CHCl5).”?

Der R-Wert und die NMR-Daten stimmen mit denen der racemischen Verbin-
dung 2, Uberein. Fir ein GC-Chromatogramm von racemischem 1-Phenylethylchlorid 2, siehe

[2].

Intensity
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7II\\|\\I\‘II\\|\\I\‘I\\I‘\I\\l\\ll‘\l\\l\\l\‘\l\\l\I\\|\\\I‘\I\\|\\II‘\I\\‘\I\\
10 11 12 13 14 15 16 17 18
min
Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13,706 23289 2843 2.172
2 14.348 1049154 55468  97.828
Total 1072443 58311

Abbildung 20: GC-Chromatogramm von (R)-1-Phenylethylchlorid (R)-2;, von Eintrag 2.

(S)-Methyl-2-chloro-2-phenylacetat (S)-2,,

OH

o DECP (10 mol%) cl OR
OMe + )J\ ~ OMe + OMe
m R™ d MTBE (2 M), m m
. 22-24h, T
(R)-1,, (1.2 Ag) (5)-2,, 4,,., R=Ac
(=99%ee) (=99%ee) 4,,, R=Bz
Eintrag R T[°C] Verhiltnis® 2,,/4,; A [%] (S)-222 (S)-222 [%]ee”

1 Ph 40 >98:2 91%" 99
2 Me RT 86:14 78%° 99

o Trennbedingungen: Temperatur PTV Injektor: 250 °C; Column CP-Chirasil-Dex CB; Temperaturprogramm 90 °C fur 30 min,
Gradient 20 °C/min auf 200 °C, 200 °C fiir 10 min, Saulenfluss 1.5 mL/min.
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a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,,/4,,, aus "H-NMR des Rohproduktes bestimmt. d. ee-Wert Uber chirale GC bestimmt: vor/nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung.

Eintrag 1, THO5-171: In Anlehnung an AAV 2 wurde der enantiomerenreine (R)-Alkohol 15,
(332 mg, 2.00 mmol, 1.0 Ag) mit DECP (22.0 mg, 200 umol, 10 mol%) in MTBE (1 mL, 2 M) ge-
16st und bei RT mit BzCl (145 pL, 147 mg, 2.40 mmol, 1.2 Aq) versetzt. AnschlieRend wurde die
Reaktionsmischung fiir 22 h bei 40 °C gerihrt. Nach wassriger Aufarbeitung ergab die Analyse
des 1H-NMR—Spektrum des Rohmaterials (405 mg, 110%, gelbes Ol) einen vollstindigen Umsatz
des Startmaterials 1, und es konnte nur das gewiinschte Chlorid (S)-2,, und kein Ester 4,,, be-
obachtet werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (4.1 g SiO,, Rohprodukt/SiO,
1:10, nPen/Et,0 93:7) konnte (S)-Methyl-2-Chloro-2-Phenylacetate (S)-2,, als farbloses Ol mit
einer Ausbeute von 91% (334 mg, 1.83 mmol, Reinheit 98%) isoliert werden.

Eintrag 4, TH05-306: Nach AAV 1 wurde enantiomerenreines (R)-Methylmandelat (166 mg,
1.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP (11.0 mg, 100 pmol, 10 mol%) in MTBE (500 pL, 2 M) vorgelegt
und nach Zugabe von AcCl (85.0 pL, 94.0 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach
Analyse des 1H—NMR—Spektrum des Rohproduktes mit internem Standard (71.4 mg Naphthalin)
konnte das Chlorid (S)-2,, mit 78% erhalten werden. Weiterhin zeigte das Spektrum vollstandi-
gen Umsatz und 13% des Esters 4,5, einem Verhéltnis von Chlorid zu Ester (S)-252/4225 von
86:14 entspricht.

L S ioo0 M (CsHoClO,) = 184.62 g/mol; R-Wert (SiO,, nPen:Et,0 93:7) = 0.26;
W 1 'H.NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm] = 7.50-7.48 (m, 2H, 6-H), 7.41-7.37 (m,
0 3H, 5-H, 7-H), 5.36 (s, 1H, 3-H), 3.77 (s, 3H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;)
& [ppm] = 168.8 (C-2), 135.7 (C-4), 129.3 (C-7), 128.9 (C-5), 127.9 (C-6), 58.9 (C-3), 53.3 (C-1);
GC-MS (EI, 70 eV) m/z [u] (%) = 187 (2, [M(*'Cl)+H]"), 186 (2, [M(*’CI)]"), 185 (6, [M(*>Cl)+H]"),
184 (6, [M(**CI)]"), 177 (7), 149 (100, [M-CI]"), 127 (1, [M(*’Cl)-CcO,Me]"), 125 (2, M(*Cl)-
CO,Me), 105 (3), 91 (4, Bn]"). GC:> tg = 22.2 min ((S)-222), tr = 24.1 min ((R)-25), [a]? = +130.0
(c = 1.00g/100 mL, CHCl5, > 99%ee), Lit-[a]2’ = +134.1 (c = 1.48 g/100 mL, CHCI3, 95%ee)."”

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!

% Trennbedingungen: Temperatur PTV Injektor: 250 °C; Column CP-Chirasil-Dex CB; Temperaturprogramm 115 °C fiir 30 min,
Gradient 20 °C/min auf 200 °C, 200 °C fur 10 min, Saulenfluss 1.5 mL/min.
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Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 22223 105293 8223 99,691
2 24125 327 27 0.309
Total 105620 8250

Abbildung 21: GC-Chromatogramm von (S)-Methyl-2-Chloro-2-Phenylacetat (S)-2,, von Ein-

trag 1. Fiir ein GC-Chromatogramm einer racemischen Probe siehe Referenz (2]

(R)-2-Chloro-4-phenylbutan (R)-215

THO05-143: Nach AAV 2 wurde der enantiomerenreine Alkohol 1;5 (310 pL, 300 mg, 2.00 mmol,
1.0 Ag) und DECP (22.0 mg, 200 uL, 10 mol%) vorgelegt und in MTBE (1 mL, 2 M) geldst. Nach
der Zugabe von BzCl (279 uL, 337 mg, 2.40 mmol, 1,2 Aq) bei RT wurde die Lésung fiir 7 h bei
40 °C geriihrt. Im *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes (348 mg, 1035; gelbes Ol) zeigte sich
vollstandiger Umsatz des Startmaterials 13 und ein Chlorid/Ester-Verhaltnis (R)-21s/41s, vOn
95:5. Saulenchromatographische Aufreinigung (3.7 g SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:11, nPen/Et,0
99.05:0.5) lieferten 289 mg des enantiomerenreinen Chlorids (R)-21s als farbloses Ol (83%,
1.66 mol, Reinheit 97%, 99%ee)

6 4 M (CioH13Cl) = 168.66 g/mol; GC:*® tg (R-215) = 30.2 min, tg (S-215) =
7 § 2> 314 min, [a]2’ = -72.7 (c = 1.00 g/100 mL, CHCI3, 99%ee), Lit-[a]2’ = -73.0
8 (c = 1.18 g/100 mL, CHCls, 99%ee).”?

Der R-Wert und die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der racemischen Verbindung
2,5 Uberein.

% Trennbedingungen: Temperatur PTV Injektor: 250 °C; Sdule: CP-Chirasil-Dex CB; Temperaturprogramm 100 °C fur 30 min,
Gradient 20 °C/min auf 200 °C, 200 °C fiir 10 min, Saulenfluss 1.5 mL/min.
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Intensity

30,160/

27 28 29 30 31 32 33 34
min

Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 30,160 305767 13060 99944
2  31.387 172 22 0.056

Total 305939 13082

Abbildung 22: GC-Chromatogramm von (R)-2-Chloro-4-Phenylbutan (R)-21g. Fiir ein GC-
Chromatogramm einer racemischen Probe siehe Referenz [2].

6.3.4.5 Aminoalkohole

2-Chloro-N-phthaloylethylamin (2,3)
TH05-289: In Anlehnung an AAV 2 wurde der Alkohol 1,3 (191 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP

(11.0 mg, 100 pmol, 10 mol%) in MTBE (500 uL, 2 M) vorgelegt und nach Zugabe von BzCl
(139 pL, 169 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) fur 24 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des ‘H-NMR-
Spektrums des Rohmaterials (240 mg, 114%, gelber Feststoff) zeigte bei vollstaindigem Umsatz
ein Verhaltnis von Chlorid zu Ester 2,3/4,3, von 92:8. Die sdulenchromatographische Aufreini-
gung (3.2 g, Massenverhaltnis Rohprodukt/SiO, 1:13, CH,Cl,:nPen 70:30) lieferte das Chlorid 2,3
in einer Ausbeute von 84% (177 mg, 836 umol, 99% rein) als farbloser Feststoff.

Y 2 , M (C10HsCINO,) = 209.63 g/mol; Re-Wert (SiO,, CH,Cl,/nPen 9:1) = 0.42,
N/\l/c' (SiO,, Toluol) = 0.21, (SiO,, CH,Cl,/nPen 70:30) = 0.31;

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.88 (dd, *Jg5 = 5.4 Hz, /6,5 = 3.1 Hz,

° 2H, 6-H), 7.75 (dd, *Js¢ = 5.4 Hz, *J5¢ = 3.1 Hz, 2H, 5-H), 4.05 (t, *J;, =

6.4 Hz, 2H, 1-H), 3.78 (t, *J21 = 6.4 Hz, 2H, 2-H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & [ppm] = 167.9

(C-3), 134.2 (C-6), 131.8 (C-4), 123.5 (C-5), 40.8 (C-1), 39.4 (C-2); GC-MS (Cl, 70 eV) m/z [u] (%) =

240 (1, [M(P7Cl)+EL])Y), 238 (3, [M(*°Cl)+Et]"), 212 (33, [M(*’Cl)+H]*), 210 (100, [M(*°Cl)+H]"), 174

(40, [M-CIT"), 160 (22, [M-CH,CI"), 133 (3), 130 (2), 119 (1), 105 (5), Smp. = 82-84 °C, Lit-Smp. =

81-82.5,!"2: HR-MS (Cl, [C1oHs(**CI)NO,]*) berechnet: 210.0316 u, gefunden: 210.0319 u.

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.3!
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(S)-1-Chloro-3-phenyl-N-phthaloyl-2-propylamin (2,4)

DECP (20 mol%)

0 I¢ 0 0
Ph BzCl (1.2 Aq) Ph Ph
=6 SO =6
OH Dioxan (1-2 M), cl OBz
o] 0 0

24h, T
1,, 2, 42an
. DECP e C
Eintrag LM [M] T[°C] Verhaltnis® 224/424p A [%] 224
(mol%)
1 " MTBE (1) " 48:52 24°
2 " " 60 56:44 33°
3 20 Dioxan (1) 80 91:9 82°
4 " Dioxan (2) " 86:14 81°

a. Ausbeute mittels internem NMR-Standard bestimmt. b. Isolierte Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung. c. Ver-
haltnis 2,4/4,4p aus 'H-NMR des Rohproduktes bestimmt.

Eintrag 1, TH05-190A: Nach AAV 1 wurde das Phenylalaninol-Derivat 1,4 (56.3 mg, 200 umol,
1.0 Aq) mit DECP (2.2 mg, 25.0 umol, 10 mol%) in MTBE (200 uL, 1 M) vorgelegt, mit BzCl
(28.0 uL, 33.7 mg, 240 umol, 1.2 Aq) versetzt und fiir 24 h bei 40 °C geriihrt. Die Analyse des
Rohmaterials mittels *H-NMR und internem Standard (33.9 mg Naphthalin) zeigte einen Umsatz
von 50%, das Chlorid 2,4 mit einer Ausbeute von 24%, wobei der Ester 4,4, zU 26% entstanden
ist (Verhaltnis 2,4/824p = 48:52).

Eintrag 2, TH05-190C: In Analogie zu Eintrag 1 wurde der Alkohol 1,4 (200 umol, 1.0 Ag) mit
DECP (25.0 pmol, 10 mol%) in MTBE (200 pL, 1 M) geldst und mit BzCl (240 pmol, 1.2 Aq) 24 h
bei 60 °C umgesetzt. Per 'H-NMR mit internem Standard (44.0 mg Naphthalin) wurde ein Um-
satz von 57% bestimmt, wobei das gewtlinschte Chlorid 2,4 zu 33% und der Ester 4,4, zu 26%
(224/824 = 56:44) beobachtet wurde.

Eintrag 3, TH05-205B: Nach AAV 1 wurde das Substrat 1,4 (200 umol, 1.0 Aq) mit DECP
(50.0 umol, 20 mol%) in Dioxan (200 pL, 1 M) gelést und mit BzCl (240 pmol, 1.2 Aq) versetzt.
Die Mischung wurde im Anschluss fiir 2 h bei 80 °C geriihrt. Die Analyse mittels "H-NMR mit
internem Standard (39.5 mg Naphthalin) zeigte einen Umsatz von 95% und das Chlorids 2,4 mit
82%. Der Ester 4,4, Wwurde zu 8% als Nebenprodukt gebildet (2;4/424n = 91:9).

Eintrag 4, TH05-290: Nach AAV 2 wurde der Alkohol 1,4 (281 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq) mit DECP
(22.0 mg, 200 umol, 20 mol%) in Dioxan (500 pL, 2 M) geldst und nach Zugabe von BzCl (139 uL,
169 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq) fir 24 h bei 80 °C gerihrt. Das *H-NMR-Spektrum des Rohproduk-
tes (433 mg, 144%, braunes Ol) zeigte vollstindigen Umsatz des Startmaterials 1,4 und ein Ver-
héltnis Chlorid/Ester 234/424, von 86:14. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (4.2 g
SiO,, Massenverhaltnis Rohprodukt/SiO, 1:10, nPen/CH,Cl, 1:1) wurde das Chlorid 2,4 als gelber
Feststoff mit einer Ausbeute von 81% (242 mg, 807 umol) nach Lyophilisation isoliert.
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10 M (C17H14CINO;) = 299.75 g/mol; Ri-Wert (SiO,, nPen/CH,Cl, 1:1)

Z " 0.28, (5i0,, Toluol) = 0.38;
) 5, 2 7 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.79 (dd, *Js¢ = 5.4 Hz, “Jsg =
N2 cl 3.1 Hz, 2H, 5-H), 7.69 (dd, *Js5 = 5.4 Hz, “Jg5 = 3.1 Hz, 2H, 6-H), 7.24-
S 7.14 (m, 5H, 9-H, 10-H, 11-H), 4.76 (tdd, *J51, = 9.7 Hz, *J57 = 6.7 Hz,

*J310 = 5.1 Hz, 1H, 2-H), 4.23 (dd, %141 = 10.9 Hz, *J1,, = 10.3 Hz, 1H,
1-H,), 3.81 (dd, %112 = 11.3 Hz, /12 = 5.1 Hz, 1H, 1-Hp), 3.31 (dd, *J7a,7 = 13.8 Hz, *J7.,2 =
9.3 Hz, 1H, 7-H,), 3.23 (dd, “p,7a = 13.9 Hz, *J7,2 = 6.7 Hz, 1H, 7-Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCls)
& [ppm] = 168.1 (C-3), 136.7 (C-8), 134.0 (C-6), 131.5 (C-4), 128.8 (C-9/C-10), 128.7 (C-9/C-10),
126.9 (C-11), 123.3 (C-5), 54.5 (C-2), 43.6 (C-1), 36.6 (C-7); Smp. = 94-100 °C, [a]2 = -120.3 (c =
1.00g/100 mL, CHCI3).

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben der racemischen Substanz iiberein.!**¥

6.3.5 Synthese der Intermediate Il; und I35

1-(4-tert-Butylphenylmethyloxyliden)-2,3-biethylcycloprop-2-enium Hexafluorophosphat (ll;)

TH02-320: 4-tert-Butylbenzylalkohol (88.0 uL, 82 mg, 500 pmol, 1.0 Aq) wurde in einem 4 mL
Glasvial mit DECP (71.6 mg, 650 pmol, 1.3 Aq) und NaPFs (176 mg, 1.05 pmol, 1.5 Aq) in MeCN
(250 pL, 2 M) suspendiert und dann BzCl (70 pL, 85 mg, 1.2 Aq) langsam mit einer Spritze zuge-
tropft und die Reaktionsmischung fiir 30 min bei RT gerihrt. AnschlieRend wurden 100 uL der
Suspension entnommen, das Losungsmittel unter mehrfachem Aufkonzentrieren mit CHCIs (3 x
1 mL) entfernt und der Riickstand in ca. 600 uL CDCl; aufgenommen. Durch Filtration Uber
MgS0O, wurde der Feststoff entfernt und das Intermediat Il; konnte per NMR charakterisiert
werden. Die 1H—NMR—AnaIyse zeigte ein Verhdltnis von Intermediat Il; zum 4-tert-
Butylbenzylbenzoat 44, und dem Startmaterial 1; von 81:5:14.

M (CisHasFeOP) = 402.36 g/mol; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &

10 [ppm] = 7.46 (br s, 4H, 4-H, 3-H), 5.72 (s, 2H, 1-H), 2.84-2.77 (m,

1 /9 4H, 10-H), 1.38-1.32 (m, 6H, 11-H) 1.30 (s, 9H, 7-H); *C-NMR

. 7 8 8 (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 164.9 (C-8), 160.3 (C-9), 154.0 (C-5),
N3 O pr, 129.8 (C-2), 128.9 (C-3/C-4), 126.2 (C-3/C-4), 82.8 (C-1), 34.8

(C-6), 31.1 (C-7), 19.4 (C-10), 10.3 (C-11).

1-(1-Dodecyloxyliden)-2,3-diethylcycloprop-2-enium Hexafluorophosphat (ll;s)

THO05-315: In einem 4 mL Glasvial wurde 1-Dodecanol (112 pL, 93.0 mg, 500 pL, 1.0 Aq) zusam-
men mit DECP (71.6 mg, 650 umol, 1.3 Aq) und KPFs (138 mg, 750 umol, 1.5 Aq) in MeCN
(250 pL, 2 M) vorgelegt und BzCl (70 pL, 85 mg, 1.2 Aq) mit Hilfe einer Spritze langsam zuge-
tropft und die Mischung fir 1 h bei RT gerl‘jhrt.97 AnschlieBend wurden der Suspension ca.

% Nach wenigen Minuten fallt weiterer Feststoff in der Losung aus.
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100 pL entnommen, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
mehrfach mit CHCl; (2 x 1 mL) aufkonzentriert und schlieflich in ca. 600 pL CDCl; aufgenom-
men. Der enthaltende Feststoff wurde iber MgSO, abfiltriert und das Intermediat lly5 per *H-
NMR-Analyse vollstandig charakterisiert. Dabei konnte ein Verhaltnis von Intermediat lly5 zu
Dodecylbenzoat 445, und Alkohol 155 von 81:6:16 bestimmt werden.

M (C1oH3sFOP) = 424.45 g/mol;
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.77 (t, */1,
122 10 8 6 4 = 6.7 Hz, 2H, 1-H), 2.97 (q, Y1516 = 7.3 Hz, 4H,
14 15-H), 1.93-1.86 (m, 2H, 2-H), 1.42 (t, YJig1s =
16 7.3 Hz, 6H, 16-H), 1.37-1.26 (m, 18H, 3-H, 4-H, 5-
H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.88 (t, *J1511 = 6.7 Hz, 3H, 12-H); **C -NMR (100 MHz, CDCl5)
& [ppm] = 165.4 (C-13), 160.5 (C-14), 83.1 (C-1), 31.9 (C-11), 29.6/29.5/29.5/29.3/29.3 (C-5, C-6,
C-7,C-8,C-9), 29.0 (C-4), 28.7 (C-2), 25.0 (C-3), 22.6 (C-10), 19.5 (C-15), 14.1 (C-12), 9.9 (C-16).

15

6.3.6 Synthese der Startmaterialien

1-(4-Nitrophenyl)ethanol (13)

TH02-258: 4-Nitroacetophenon (8.42 g, 51.0 mmol, 1.0 Aq) wurde in EtOH (50 mL, 1 M) geldst
und bei 0 °C portionsweise mit NaBH,4 (2.12 g, 1.1 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
flir 5 min bei 0 °C und anschlieRend fiir 10 min bei RT gerihrt. Dann wurde unter Zugabe von
H,0 (20 mL) weitere 15 min geriihrt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Die verbleibende wassrige Phase wurde mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen liber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermin-
dertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde das Rohprodukt auf Isolute adsorbiert
und saulenchromatographisch aufgereinigt (12 g, SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 80:20). Es
wurden 97% (8.27 g, 49.4 mmol) 4-Nitrophenylethylalkohol 13 als gelbe Flissigkeit isoliert.

OH M (CgHsNOs) = 167.16g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 7:3) = 0.12;
5 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & [ppm] 8.21-8.18 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.53 (m,
2H, Ar-H), 5.02 (q, >/».1 = 6.5 Hz, 1H, 2-H), 2.06 (br s, 1H, OH), 1.52 (d, *J1, =
6.6 Hz, 3H, 1-H); **cC-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 153.1 (C-3), 147.1
(C-6), 126.1 (C-4), 123.7 (C-5), 69.5 (C-2), 25.5 (C-1).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

0,N76

[155]
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1-(4-Methoxyphenyl)ethanol (1,)

TH02-255: 4-Methoxyacetophenon (1.54 g, 10.3 mmol, 1.0 Aq) wurde in EtOH (10 mL, 1 M)
geldst und nach Abkiihlen auf 0 °C vorsichtig mit NaBH, (504 mg, 13.3 mmol, 1.3 Aq) in kleinen
Portionen versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 5 min bei 0 °C geriihrt und tber Nacht
(17 h bei RT. AnschlieBend wurde langsam H,O (5 mL) zugegeben und die wassrige Phase mit
Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber MgSQ, getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer
wurde der Rickstand auf Isolute adsorbiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (24 g,
SiO,, Gradient PE:EtOAc 100:0 — 80:20) lieferte den Methoxyalkohol 14 als farblose Flissigkeit
mit einer Ausbeute von 97% (1.51 g, 9.93 mmol).

M (CoH150,) = 152.19 g/mol; Re-Wert (SiO,, PE:EtOAc 70:30) = 0.20;

*J2 H-NMR (400 MHz, CDCl5) § [ppm] = 7.31-7.27 (m, 2H, Ar-H), 6.89-6.86 (m,

7 2H, Ar-H), 4.84 (g, >J»1 = 6.4 Hz, 1H, 2-H), 3.80 (s, 3H, 7-H), 1.90 (br s, 1H,
o°é OH), 1.47 (d, /1, = 6.3 Hz, 3H, 1-H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] =

158.9 (C-6), 138.0 (C-3), 126.6 (C-4), 113.8 (C-5), 69.9 (C-2), 55.3 (C-7), 25.0 (C-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!**®

2-Methyl-1-phenylpropanol (1s)

TH05-039: Isobutyrophenon (4.6 mL, 4.50 g, 30.4 mmol, 1.0 Aq) wurde in MeOH (30 mL, 1 M)
geldst und NaBH, (1.49 g, 39.5 mmol, 1.3 Aq) bei 0 °C portionsweise zugegeben und anschlie-
Rend das Eisbad entfernt. Nach weiteren 20 min bei RT zeigte die DC-Kontrolle vollstandigen
Umsatz und es wurde H,0 (10 mL) zur Reaktionslosung gegeben. Danach wurde das MeOH vor-
sichtig am Rotationsverdampfer entfernt und der wassrige Rickstand mit CH,Cl, (3x20 mL) ex-
trahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung (ag., 30 mL) gewaschen
und lber MgS0O, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck
wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, PE/Et,O 70:30). Der Alko-

hol 15 wurde als farbloses Ol mit einer quantitativen Ausbeute (4.57 g, 30.4 mmol) erhalten.

OH M (C10H140) = 150.22 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:Et,0 7:3) = 0.32;
. > 321 H-NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm]® = 7.36-7.25 (m, 5H, 5-H, 6-H, 7-H), 4.37
! (dd, *J32 = 6.9 Hz, /3,04 = 2.9 Hz, 1H, 3-H), 1.96 (dsept, *Jo 3 = *Jo1 = 6.8 Hz, 1H,
2-H), 1.82 (d, *Jou 3 = 3.0 Hz, 1H, OH), 1.00 (d, /1, = 6.5 Hz, 3H, 1-H,), 0.80 (d,
3J12 = 6.8 Hz, 3H, 1-Hp); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § [ppm] = 143.6 (C-4), 128.1 (C-5/C-6), 127.4
(C-7), 126.5 (C-5/C-6), 80.0 (C-3), 35.2 (C-2), 19.0 (C,-1), 18.2 (Cp-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben tGberein.

7

(2]

% Die Verschiebungen wurden aus dem Roh-NMR bestimmt, da das NMR besser aufgelost war.
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3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)benzylalkohol (15)

THO05-051: 3-Hydroxybenzaldehyd (2.49 g, 20.4 mmol, 1.0 Aq) wurde in CH,Cl, (20 mL, 1 M)
suspendiert und mit NEt; (3.70 mL, 2.69 g, 26.5 mmol, 1.3 Aq) und DMAP (249 mg, 2.04 mmol,
0.1 Aq) versetzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 0°C wurde TBSCl (3.69g,
24.5 mmol, 1.2 Aq) langsam {ber 5 min zugegeben, das Eisbad entfernt und fiir 14 h geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C mit MeOH (10 mL, CH,Cl,/MeOH 1:1) verdiinnt und
NaBH, (1.16 g, 30.6 mmol, 1.5 Aq) portionsweise zugegeben und fiir weitere 30 min bei 0 °C
gerihrt. Nach Entfernen des Eisbades wurde fiir weitere 16 h bei RT geriihrt. Bei 0 °C wurde mit
CH,Cl; (10 mL) verdinnt und langsam H,0 (20 mL) zugegeben und fir 10 min gerihrt. Im An-
schluss wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert (3x10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (aqg., 40 mL) gewaschen und
Uiber MgSO, getrocknet. AbschlieRend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck am Vakuumrotationsverdampfer entfernt. Da sich das Rohprodukt (6.05 g,
braunes Ol) nicht vollstindig im Laufmittel (PE:Et,0 70:30) l6ste, wurde es auf Isolute adsor-
biert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Rohprodukt/SiO, 1:25, PE/Et,O 70:30)
lieferte den TBS-geschitzten Alkohol 13 mit einer Ausbeute von 83% (4.03 g, 16.9 mmol) als
farbloses Ol. Eine weitere Fraktion geringerer Reinheit lieferte das Produkt mit einer Ausbeute
von 13% (668 mg, 2.63 mmol, Reinheit 94% (TBSCI)).

10 M (C13H5,0,Si) = 238.40 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:Et,0 7:3) = 0.22;

RN ~“OH 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § [ppm] = 7.20 ("W-t", *Jg5 = *Jg; = 7.8 Hz,
:©7A 1H, 6-H), 6.93 (d, ®J76 = 7.5 Hz, 1H, 7-H), 6.85 (m, 1H, 3-H), 6.79 (dd,

6 *Js6 = 8.1 Hz, *J57 =2.1 Hz, 1H, 5-H), 4.62 (s, 2H, 1-H), 1.77 (br s, 1H,

OH), 0.99 (s, 9H, 10-H), 0.20 (s, 6H, 8-H); “*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 155.9 (C-4), 142.5

(C-2), 129.5 (C-6), 119.7 (C-7), 119.2 (C-3), 118.6 (C-5), 65.1 (C-1), 25.6 (C-10), 18.2 (C-9), -4.4

(C-8);

Die NMR-Daten stimmen mit Literaturdaten tiberein.'”

3-(Methoxymethyloxy)benzylalkohol (1)

THO05-059: 3-Hydroxybenzaldehyd (2.65g, 21.7 mmol, 1.0 Aq) und DIPEA (6.45mL, 4.77 g,

36.9 mmol, 1.7 Aq) wurden in CH,Cl, (20 mL, 1 M) suspendiert und die Reaktionsmischung auf

0 °C gekiihlt. Dann wurde MOMCI (2.5 mL, 2.62 g, 32.6 mmol, 1.5 Aq) (iber 5 min langsam zuge-

tropft und nach Entfernen des Eisbades und tber Nacht (18 h) bei RT geriihrt. AnschlieRend

wurde die Reaktionsldsung auf 0 °C gekiihlt, mit MeOH (10 mL) verdiinnt und NaBH,4 (1.23 g,

32.6 mmol, 1.5 Aq) portionsweise lber 5 min vorsichtig zugegeben. Danach wurde zunichst

10 min bei 0 °C und dann 2 h bei RT geriihrt.

Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde mit CH,Cl, (10 mL) verdiinnt und 1 N HCI (aqg, 20 mL) zugegeben,

so dass alle Feststoffe gelost wurden. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit

CH,CI;, extrahiert (3x30 mL), die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCOs (aqg., 30 mL)
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gewaschen und Uber MgS0Q,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter verminder-
tem Druck am Vakuumrotationsverdampfer wurde das Rohprodukt sdaulenchromatographisch
aufgereinigt (SiO,, PE:EtOAc 60:40). Der MOM-geschitzte Benzylalkohol 19 wurde als leicht
gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 84% (3.08 g, 18.3 mmol) erhalten.

M (CgH1,03) = 168.19 g/mol, R-Wert (SiO,, PE:EtOAC 6:4) = 0.26;

3 1
9/0\8/0 4 < OH 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.27 ("W-t", *Jg5 = *Jg; = 8.1 Hz,
s ; 1H, 6-H), 7.05 (m, 1H, 3-H), 6.99 (d, *J75 = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 6.96 (dd,
6 *Js6 = 8.3 Hz, *Js; =1.9 Hz, 1H, 5-H), 5.17 (s, 2H, 8-H), 4.65 (s, 2H,

1-H), 3.47 (s, 3H, 9-H), 1.92 (br s, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 157.4 (C-4),
142.6 (C-2), 129.6 (C-6), 120.3 (C-7), 115.4 (C-3/C-5), 114.6 (C-3/C-5), 94.3 (C-8), 65.1 (C-1), 56.0
(C-9).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iiberein.!*”!
N-(2-Hydroxyethyl)phthalimid (1;3)

THO05-149: In Analogie zur Literatur wurde Phthalsdaureanhydrid (7.40 g, 50.0 mmol,
1.0 Ag) in Toluol (50 mL, 1 M) suspendiert und Ethanolamin (3.02 mL, 3.05g, 50.0 mmol,
1.0 Ag) und NEt; (25.1 mL, 18.2 g, 180 mmol, 3.6 Aq) zugegeben. Dann wurde die Reaktionsmi-

schung in einer Apparatur mit Wasserabscheider® fir 2 h unter Rickfluss erhitzt'® bis kein

[128],[129]

weiteres Wasser mehr abgeschieden wurde (ca. 900 pL). AnschlieRend wurde die Reaktionsmi-
schung am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und der Riickstand in EtOAc (50 mL) aufge-
nommen, die organische Phase mit ges. NaHCOsz- (ag., 50 mL) und ges. NaCl-Lésung (aq.,
3x50 mL) gewaschen und tber MgSQ,4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 1:1) wurde das
geschitzte Ethanolamin 1,3 mit einer Ausbeute von 60% (5.74 g, 30.0 mmol) als farblose Platt-

chen erhalten werden.

] 5 A 2 5 M (C1oHgNO3) = 191.19 g/mol; R-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) =0.21;
N/\I/OH 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & [ppm] = 7.85 (dd, *Jgs = 5.4 Hz, ‘g5 =
3.1 Hz, 2H, 6-H), 7.72 (dd, *Js 6 = 5.4 Hz, *Js ¢ = 3.1 Hz, 2H, 5-H), 3.96-3.82
(m, 4H, 2-H, 1-H), 2.48 (br s, 1H, OH).**C-NMR (100 MHz, CDCl5) & [ppm]
= 168.8 (C-3), 134.1 (C-6), 131.9 (C-4), 123.3 (C-5), 61.0 (C-1), 40.8 (C-2). Smp. = 127-129 °C, Lit-
Smp. = 126-127 °C.1*?®!

Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturangaben lberein.

)

[158]

% Der Wasserabscheider wurde vorher mit Toluol gefllt, um die abgeschiedene Menge Wasser besser ablesen zu kénnen.
1% purch das Erhitzen wurde die Suspension zu einer klaren gelben Losung.
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(5)-3-Phenyl-N-phthaloyl-2-propan-1-ol-2-amine (1;4)

THO05-158: GemaR der Literatur™® wurde NaBH, (5.16 g, 136 mmol, 2.5 Aq) in

THF (182 mL, 0.3 M) suspendiert und L-Phenylalanin (9.00 g, 54.5 mmol, 1.0 Aq)

in einer Portion zugegeben. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf OH
0 °C abgekiihlt und lodkérner (14.5 g, 57.2 mmol, 1.05 Aq) portionsweise zuge- HaN

geben, wobei zwischen den Zugaben immer die Entfarbung der Losung abgewartet wurde und
die Suspension danach fiir 16 h unter Rickfluss erhitzt. Dann wurde die Reaktion mit MeOH
(20 mL) verdiinnt und fur weitere 30 min gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde der Rickstand in 20%iger KOH (aq., 50 mL) aufgenommen und fiir
4 h gerihrt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x50 mL) extrahiert
und die vereinigten org. Phasen mit 1 N HCl (ag., 50 mL) und ges. NaCl-Lésung (aqg., 50 mL) ge-
waschen und tUber MgS0,4 getrocknet. Das Rohprodukt L-Phenylalaninol wurde ohne Aufreini-
gung im nachsten Schritt weiter umgesetzt.

THO05-166: L-Phenylalaninol (8.14 g, 53.8 mmol, 1.0 Aq) wurde in Analogie zur Literatur™ in
Toluol (50 mL, 1 M) suspendiert und mit Phthalsdureanhydrid (8.14 g, 53.8 mmol, 1.0 Aq) und
NEt; (18.7 mL, 13.6 g, 134 mmol, 2.5 Aq) versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
mit einem Wasserabscheider'®® fur 6 h unter Ruckfluss erhitzt bis kein Wasser mehr abgeschie-
den wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck am Vakuumrotati-
onsverdampfer wurde der Riickstand in EtOAc aufgenommen und die organische Phase mit ges.
NaHCOs (ag., 50 mL), 1 N HCI (aqg., 50 mL), H,O (3x50 mL) und ges. NaCl-Lésung (ag., 50 mL)
gewaschen und liber MgS0, getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:EtOAc 1:1)
wurde das Phenylalaninol-Derivat 1,4 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 66%
(10.0 g, 35.7 mmol) lber 2 Stufen isoliert.

10 M (C17H15NO3) = 281.31 g/mol; Ri-Wert (SiO,, PE:EtOAc 1:1) = 0.29;
: " 14.NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.78 (dd, s = 5.4 Hz, s =
5, 07 3.1 Hz, 2H, 5-H), 7.68 (dd, /65 = 5.4 Hz, *Jg5' = 3.0 Hz, 2H, 6-H), 7.24-
6 3

N ~CH  7.19 (m, 4H, 9-H, 10-H), 7.15 (m, 1H, 11-H), 4.64 ("W-ddd", *J),; =
7.8 Hz, *J5 1, = 7.8 Hz, *Ja1p = 3.5 Hz, 1H, 2-H), 4.08 (m, 1H, 1-H,), 3.93
("W-dt", *Jip1a = 11.8 Hz, *J1,, = 3.1 Hz, 1H, 1-Hp), 3.20 (d, %), =
8.1 Hz, 2H, 7-H), 2.83 (dd, *Jon 1a = 8.6 Hz, *Jop,1b = 3.3 Hz, 1H, OH); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
[ppm] = 168.9 (C-3), 137.4 (C-8), 134.1 (C-6), 131.6 (C-4), 129.0 (C-9/C-10), 128.5 (C-9/C-10),
126.6 (C-11), 123.3 (C-5), 62.8 (C-2), 55.2 (C-1), 34.8 (C-7); Smp. = 106-108 °C, Lit-Smp. = 94-
96 °C;1" [a]2 = -130.6 (c = 1.00 g/100 mL, CHCI3, >99%ee), Lit-[a]2’ = -129 (c = 0.9 g/100 mL,
CHCI3).12%9

Die spektroskopischen und analytischen Daten stimmen mit den Literaturangaben iberein.!*

191 per Wasserabscheider wurde vorher mit Toluol geflllt um besser die abgeschiedene Menge Wasser zu erkennen.
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