Stephan Hettstedt

Studien zu enantioselektiven

organokatalysierten Domino-Reaktionen

&y Cuvillier Verlag Gottingen



Studien zu enantioselektiven organokatalysierten

Domino-Reaktionen

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultiten

der Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von
Stephan Hettstedt
aus Neustadt a. Rbge.

Gottingen 2007



Bibliografische Information Der Deutschen Bibliothek
Die Deutsche Bibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen
Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet tiber
http://dnb.ddb.de abrufbar.
1. Aufl. - Gottingen : Cuvillier, 2007

Zugl.: Gottingen, Univ., Diss., 2007

978-3-86727-285-8

D7
Referent: Prof. Dr. Dr. h.c. L. F. Tietze
Korreferent: Prof. Dr. H. Laatsch

Tag der miindlichen Priifung: 02.05.2007

© CUVILLIER VERLAG, Géttingen 2007
Nonnenstieg 8, 37075 Gottingen
Telefon: 0551-54724-0
Telefax: 0551-54724-21
www.cuvillier.de

Alle Rechte vorbehalten. Ohne ausdriickliche Genehmigung
des Verlages ist es nicht gestattet, das Buch oder Teile
daraus auf fotomechanischem Weg (Fotokopie, Mikrokopie)
zu vervielfiltigen.

1. Auflage, 2007

Gedruckt auf sdurefreiem Papier

978-3-86727-285-8



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Februar 2004 bis Mirz 2007 unter der
Leitung von Prof. Dr. Dr. h.c. L. F. Tietze am Institut fiir Organische und

Biomolekulare Chemie der Universitit Gottingen angefertigt.

Mein besonderer Dank gilt Prof. Dr. Dr. h. c. L. F. Tietze fiir die interessante
Themenstellung, das Bereitstellen eines vorbildlich ausgestatteten Arbeitsplatzes

sowie fiir die Unterstiitzung und Forderung wéhrend des Fortgangs dieser Arbeit.



4 Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

INhaltSVerZeiChIIS ..cceeceeeecececeececsececsecscsecscsesscssssssssscsssssssscse 4

I.  Allgemeiner Teil.....ccccceerrrrrnnnnreneeecccsssssccceeenennnnsesseeeeeess 8

1 EiDIEIUNG ..cccereiiinniininiicinnicnnnicssnnissssnnssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssses 8
2 Theoretische Grundlagen............ceecevceicrcnnicssnncssnicssssnessssesssssesssssssssssssssnss 11
2.1 Domino-Reaktionen ..........ccceeriiriiiiiiiiiiiiiieniieiceeeiceeeeee e 11
2.2 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen..............ccccccuveeneennee. 13
2.2.1 Die Diels-Alder-ReaKtion..........c...cocueeviiiiiiniiiiniienieeieeieeseesee e 13
2.2. 1.1 AlIEMEINES ..eeouevieeniiieeiiie ettt ettt et e e etee e etee e s beeeentaeeeaaeeenaee s 13
2.2.1.2  MECRANISINUS . .eeeiiieiieeiie ettt ettt ee ettt ettt et e et ee et esiteeaeeeneesneeens 15
2.2.2  Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen.............c.cccccceenne. 21
2.3 Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen...........c.ccocceeveeveiicniinicnncnnens 25
2.3.1 Theorie der Alder-En-Reaktion .............ccceeiieiiiniiiniiiiieeeeece e 25
2.3.2  Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen nach L. F. Tietze ................. 28
2.4  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen ...............cccoevveeniiiieniiiencineennen. 29
2.4.1 Die Sakurai-Reaktion ............ccoiiiiiiiiiiiiiieeieeeee e 29
2.42 Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen nach L. F. Tietze ................... 30
2.5 Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion ..............cccceeceeveiiniiieiieniieniienens 31
2.5.1 Die Cephalotaxus-AlKaloide ............ccoovoiiiiiieiiiniieie e 31
2.5.2  Synthese des CephalotaXins ..........ccceeeeveeriiieiiiieiiiieeie e 33
2.5.3 Trimethylaluminium in der organischen Synthese............cccccccvvvireriennnnn. 38
2.5.4  CarboalumMINICIUNG ........ccovuvieeiiieeiiieeeiieeeeeeeiteeeraeeeereeesteeeenraeesereeenneas 39
2.5.5 Synthese a-alkylierter AMINE ...........ccccveeeviieeiiieeniie e 40
2.5.6 Amidsynthese mit Trimethylaluminium .............cccooeiiriiiiieniiinieeeee 40
2.5.7 Mechanismus der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion..................... 42
2.6 OrganokatalySe.......ccceeeiiiiiiiiieiiiiecie e 43
2.6.1 Die asymmetrische Organokatalyse in der Synthese .............cccceeevveeennnen. 43
2.6.2  Potential der Organokatalyse von Domino-Reaktionen nach L. F. Tietze . 64
3 Zielsetzung und Planung der ArDeit ........coueeeevueecsiueecsseeessnecnssneecssnnecssneecens 69
3.1 BINICTIUNG ..ottt et ettt e e en 69
3.2 Die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion................cccceeune.n 70
3.3 Die Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion ..............cccccoevviieniieennieennnnen. 71
3.4 Die Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion............cccccoeeviviviieienineennnenn. 71

3.5 Die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion .............ccccceevviveniieennieeennnenn. 72



Inhaltsverzeichnis 5

4  Durchfilhrung der ArDeit......cciiicrivnriiisissnriicssssnnnccssssnsrcsssssssncssssssssssssssssnses 73
4.1 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion................c.c.c.o........ 73

4.1.1 3-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen .. 73
4.1.2 2-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen .. 78

4.1.3  Synthese des Jorgensen-Katalysators 170 .........ccccoveeveiieiciiennieeenieeennnn. 79
4.1.4 Intermolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen
unter Verwendung des Jorgensen-Katalysators 170 .........ccceveeverveenenee. 81
4.1.5 Cinchona-Alkaloide als Organokatalysatoren fiir die Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen ..............ccccceeevenieecvennnnne, 81
4.1.6  Schlussfolgerungen und DisKussion..........ccccceevueieviiieniiiienciieeeiee e, 83
4.2  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen.............cc.coceoevveinnecinnnnne. 87
4.2.1 Synthese des Aldehyds 223 .......ccciiiiiiiiiieeee e 87
4.2.2  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen mit L-Prolin..............cccceeee. 88
4.2.3  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen mit weiteren Organokataly-
L 110) (<) 1 DO SO PO P PP PPTOPP PPN 91
4.2.4  Schlussfolgerungen und Diskussion...........cccceevveieriieeniiieeniieeeiee e, 94
4.3 Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen ..............ccccooeveieininnnnnnnns 98
4.3.1 Synthese des Aldehyds 38 .........coooiiiiiiiiiiee e 98
4.3.2 Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen mit L-Prolin....................... 100
4.4 Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion ..............ccccccvvevveirieinieennennnn. 102
4.4.1 Synthese des Cyclopentenonesters 79 ........ccceceveviveeiiienieenieeie e 102
4.4.2 Synthese des Ley-Organokatalysators 202 ..........cccceeveveienieenieeiieenieene 103
4.43  Untersuchungen zur Spirocyclisierung von Amiden {iber eine
organokatalysierte Michael-Reaktion.............cccccveeveiiiniiiiiiiieeiiieenieeens 104
4.44 Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion unter Verwendung des Ley-
OrganoKatalySators .......c.ueeeiuiiiiriieeeiie ettt e e e e e eeaeeens 106
4.4.5 Konzept fiir einen Promoter ...........ccceeeviiiiiieriienie e 111
4.4.6 Synthese des Promotors 269..........ccccuveiiiiiieriienieeie et 116
4.4.7 Diskussion neuer Ergebnisse zur Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion
aus dem ArbeitSKIeis T7etze.......coovuvuieiiiiiiiiniiiiiiieeceeeee e 118
4.4.8 Durchfithrung der Domino-Reaktion mit dem Promoter 269 .................. 120
5  ZusammenfasSuUnN@......c.ecccceiccisenisssnnesssnricsssncssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssses 122

I1. Experimenteller Teil......ccccccerrrrrunnnnnneeeccsssssccccceceenennees 132

6  Allgemeine MethOden .......eicceiveeiicscsnniecsssnniecssssnsesssssssssessssssssesssssassssssssssssss 132
7 Instrumentelle Analytik und verwendete Geréte..........ccoveeesueesseecseccsunncnne 132

8 Chromatographische Methoden ............ccceeiiicueiicvnicninrcsssnnisssnnecssnnncssasncnes 134



Inhaltsverzeichnis

9 Synthese von 170 (Jorgensen-KatalySator).........ccceeecccnneicsscsnnrecssssnneeccssnnnes 135
9.1 (25)-2-Amino-3-phenyl-propionsduremethylester-hydrochlorid (217)....... 135
9.2 (25)-2-Amino-3-phenyl-propionsduremethylamid (218).........ccccceeeenneennee. 136
9.3  (25)-N-Methyl-3-phenylpropan-1,2-diamin (219) ......cccccveeevercirerirerenen. 137
9.4 (4R,2R/S)-4-Benzyl-1-methyl-imidazolidin-2-carbonsdure (170)............... 138

10  Synthese von 202 (Lepy-KatalySator) .......cceeeeeveeccsencsssnncsssnencssnssessssesnns 139
10.1 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-carbamoylpyrrolidin (255).......ccccceeveeneen. 139
10.2 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-cyanopyrrolidin (256)..........ccccceeveeenvennnee. 140
10.3 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-pyrrolidin (257) ........... 141
10.4 (25)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-pyrrolidin (202) .......ccceecueeeceienieeieeiieeie e 142

11 Synthese von 203 (Berkessel-KatalySator) ..........ccccccveeeiccsssnncccssssansecssnnns 143
11.1 N-(tert-Butyloxycarbonyl)-L-prolin (215)......cccccceveriiieniiieiiieeiieeiee e, 143
11.2 N-(tert-Butyloxycarbonyl)-N-4-nitrobenzolsulfonyl-L-prolinamid (266) ... 144

12 Synthese des Promoters 269 ........cceeievveicicnnicscnicnsnncsssnncsssnsscssnsssssasssssnns 145
12.1 (E,E)-1,6-Diphenylhexa-1,5-dien (275) ...cccccvieeiieeriieieeiieeeeceee e 145
12.2 (1R,2R,5R,6R)-1,6-Diphenylhexan-1,2,5,6-tetraol (276).....c.ccccceevevverueenneen. 146
12.3 (1R,2R,5R,6R)-1,6-Diphenylhexan-(1,2)-(5,6)-bis-carbonat (277) ............. 147
12.4 (2R,5R)-1,6-Diphenylhexan-2,5-diol (278).......cccevuevierienienieieiceceeee, 148
12.5 (2R,5R)-1,6-Diphenylhexan-2,5-bis-methansulfonat (279) .........cc.c.ccuve..e. 149
12.6 (25,55)-N-2,5-Tribenzylpyrrolidin (280) ......cceevvviieviiiiiniiieeiieeiee e, 151
12.7 (28,55)-2,5-Dibenzylpyrrolidin (281) .....c.oeveieriiiiieeiieieee e 152
12.8 (25,55)-2,5-Dibenzylpyrrolidin Hydrochlorid (269).........cccoveviveniviieennen. 153

13 Synthese der Ausgangsverbindungen..........cceeecccercscsenccssneicssneecssannccnnns 154
13.1 tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTY) .........ccccccevieeniees 154
13.2 3-(3-Oxo-cyclopent-1-enyl)propionsduremethylester (79)..........cccceeuvenenee. 154
13.3 2-(3-methylbut-2-enyloxy)-benzaldehyd (212) ....cccovvvviiiieiiiiiiiieiene, 155
13.4 N-Cyclohexyliden-cyclohexylamin (226) ........cccceceeeeiienieenieeieeieeeie e 156
13.5 2-((Trimethylsilyl)methyl)-cyclohexanon (227) ........cccoeoueevirriienciienieenens 157
13.6 (E/Z)-7-(Trimethylsilyl)hept-5-enal (223) ....ccoovvieiiiieeiiieieeeeeeee e, 158
13.7 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-pentan-1-01 (252) ....cccoovvveviiiiiiiiiiiieeen. 159
13.8 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-pentanal (253) .....cccccvveviiieeiiieiiieeieee, 159
13.9 7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-hept-2-en (254)......ccccceevieenenne. 160
13.106-Methyl-hept-5-en-1-01  (255) ..ccciieiieeieie e 161
13.116-Methyl-hept-5-enal (38)......ccceieriiiieeiiiieiie e 162

14  Domino-ReaKtiOnen ........ccuueeieveeeiiseiinsnnecssnncsseecssnecssssnesssssecsssssssssscssnes 163
14.1 rac-anti-7-Ethoxy-1,3-dimethyl-5-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrano[2,3-

dlpyrimidin-2,4(3H,5H)-dion (2062).........cccceeeeiiieeiiieeiieeeeiieeeiee e 164
14.2 rac-cis -6-Ethoxy-4-phenyl-tetrahydro-2H-pyran-2-on (208) .........ccccc....... 166



Inhaltsverzeichnis 7

14.3 rac-cis-1,3,11,11-Tetramethyl-4b,10,10,10a-tetrahydro-6H-9,12-dioxa-1,3-

diaza-benzo[ H]phenanthrene-2,4-dion (214) .......ccoovveeviiieciiieeieeeeeee 167
14.4 (E/Z)-Dimethyl-2-(7-(trimethylsilyl)hept-5-enyliden)-malonat (231)......... 168
14.5 rac-1-Benzyl-1-aza-spiro[4.4]Jnonan-2,7-dion (95) .....cccceevveecvenciienreennnns 171
14.6 rac-1-(2-Phenylethyl)-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-dion (262) ..................... 172

III. AbKiirzungsverzeichnis........cccccceecccccssssccccccceeennennenees 173
IV. Literaturverzeichnis.........ccccccvvvvvccccccssssscccccceceenennanees 177
V. DanksSagung .....ccccceeeeeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 190

VI. LebensSlauf .......oeeeeeeeeereconceneesecsecsscssessessssssessessesssssssss 192



8 Einleitung

I. Allgemeiner Teil

1 Einleitung

,Die Zeit des unbedenklichen Wirtschaftens mit den Energiequellen und Stofflagern,
die uns die Natur zur Verfiigung gestellt hat, wird wahrscheinlich schon fiir unsere
Kinder nur noch die Bedeutung einer vergangenen Wirtschaftsepoche haben.

Walter Schottky, Thermodynamik, 1929.

Was W. Schottky vor fast 80 Jahren erkannt hat und zu seiner Zeit wie ein Blick in eine
sehr ferne Zukunft gewirkt haben mag, stellt in der heutigen Zeit die Realitét dar.
Dieses driickt sich nicht nur alleine durch steigende Kosten fiir Rohstoffe und
Energietrdger aus, sondern auch im erhohten Bewusstsein, dass dazu ebenso die
Vermeidung von toxischen Abfillen und Emissionen gehdren muss. Insbesondere der
unbedenkliche Umgang mit den Energiequellen wird in einer aktuell stattfindenden
Diskussion in Bezug auf die Energiegewinnung durch fossile Energietrédger nicht mehr
nur als das Schwinden einer endlichen Ressource wahrgenommen, sondern es gilt
inzwischen als gesichert, dass diese Art der Energieerzeugung unter Emission von CO,
einen direkten negativen Einfluss auf das Klima mit zum Teil gravierenden und
langfristigen Folgen fiir den Menschen mit sich b1ringt.1 Fiir den Organischen Chemi-
ker bedeutet das Schwinden der fossilen Energietrdger gleichzeitig das Schwinden der
fiir seine Synthesen essentiell notwendigen Ressourcen. So hat sich die Organische
Chemie seit den Tagen W. Schottkys grundlegend verdndert. Stellte vor 80 Jahren die
Charakterisierung eines Naturstoffes und seine eventuelle Synthese die grof3te
Herausforderung dar, kann sich heute ein noch so komplizierter Naturstoff kaum
seiner vielstufigen Totalsynthese entziehen. Zur Verdeutlichung dieses Fortschritts in
der Totalsynthese kann der Vergleich der Strychninsynthese nach R. B. Woodward mit
neueren Methoden dienen.” Wihrend R. B. Woodward im Jahr 1954 in seiner 28-
stufigen Totalsynthese eine Gesamtausbeute von 6 - 10” % erzielte, konnten in der
Folge die Gruppen von P. Magnus, E. Overman, M. E. Kiihne und V. H. Rawahl die

Ausbeute um den Faktor 10°—10* steigern. Es wird in der heutigen Zeit zwar eine
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erfolgreiche Totalsynthese eines komplizierten Naturstoffes um ihrer selbst hin-
reichend gewiirdigt, hinsichtlich ihrer Bedeutung gelten allerdings andere MafBstibe.
Eine Synthese, ob industriell oder akademisch durchgefiihrt, wird an ihrer Effizienz,
Okonomie, Okobilanz und Atoméokonomie® gemessen. So stellt auch die Bildung von
Abfall wihrend eines Synthesevorganges einen erheblichen wirtschaftlichen Faktor
dar. Eine ideale Synthese soll das gewiinschte Produkt in moglichst wenigen Schritten,
guter Gesamtausbeute und unter Verwendung umweltfreundlicher Reagenzien liefern.”
Konsequenterweise stehen damit die Entwicklung von Ressourcen schonenden und
Abfall vermeidenden Syntheseverfahren an erster Stelle der akademischen und
industriellen Forschung. Eine derartige Steigerung der Effizienz korreliert direkt mit
der Verringerung der benétigten Syntheseschritte. Darin sind innovative Verfahren wie
Mehrkomponenten- und Domino-Reaktionen einer konvergenten Syntheseplanung
iiberlegen.” Auch die Verwendung von katalytischen Prozessen ist den klassischen
Methoden hinsichtlich Kriterien wie Atomokonomie, Toleranz funktioneller Gruppen
und der Okobilanz vorzuziehen. Eine Umstellung der Synthese des nichtsteroidalen
Entziindungshemmers Ibuprofen auf katalytische Prozesse brachte einer Reduktion der
Abfallmenge von 35 kg/kg Produkt auf unter 5 kg/kg Produkt. Die Steigerung der
Effizienz — gleich, mit welcher Methode — bedeutet somit eine effektivere Nutzung
vorhandener Rohstoff- und Energieressourcen und bringt mittels der Verringerung der
Abfallmenge ohne Frage 6konomische und 6kologische Vorteile mit sich.

Ein weiteres wichtiges Forschungsgebiet der Organischen Chemie entspringt ebenfalls
direkt der Naturstoffsynthese. Der Bedarf an Methoden zur Synthese von Naturstoffen
erklart sich aus der biologischen Aktivitdt dieser Substanzen, die seit jeher vom
Menschen nutzbringend in der Medizin angewendet werden. Auch heute noch sind
ungefdhr 40 % der zugelassenen Arzneistoffe unverdnderte Naturstoffe bzw. direkt
abgeleitete Analoga.’ Naturstoffe enthalten meist mehrere stereogene Zentren und
treten dennoch oft in nur einem Enantiomer auf. Dabei ist in vielen Féllen die
biologische Wirkung direkt mit der absoluten Konfiguration an diesen stereogenen
Zentren korreliert. Es besteht somit ein groBes Forschungsinteresse an der
Entwicklung enantioselektiver Synthesemethoden. Auf diesem Gebiet werden mit
herausragendem Erfolg {iibergangsmetallhaltige, chirale Komplexe verwendet.

Nachteilig sind dabei allerdings ihr Preis, teilweise ihre Toxizitdt und ithre Emp-
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findlichkeit gegeniiber Feuchtigkeit und Luft. Seit einiger Zeit sind auf dem Gebiet der
asymmetrischen Synthese bahnbrechende FErfolge mit dem Einsatz metallfreier
Verbindungen gelungen. In dieser sogenannten Organokatalyse werden kleine, chirale
Molekiile als Katalysatoren eingesetzt, die sich zu einem guten Teil biomimetischer
Mechanismen bedienen und dariiber hinaus leicht zu manipulieren und wesentlich
stabiler als metallorganische Komplexe sind. Dieses sind sowohl in 6kologischer als
auch in 6konomischer Hinsicht gravierende Vorteile. Eine ideale Synthese beinhaltet
somit Domino- oder Mehrkomponentenprozesse, bedient sich zudem asymmetischer,
katalytischer Methoden und geniigt dabei 6kologischen und 6konomischen Kriterien
wie Ressourcenschonung und Umweltvertraglichkeit.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag auf dem Gebiet der -effizienten
asymmetrischen Katalyse von Domino-Reaktionen leisten. Es wurden verschiedene im
Arbeitskreis L. F. Tietze entwickelte hocheffiziente Domino-Reaktionen auf ihre
Kompatibilitdt mit modernen chiralen Organokatalysatoren untersucht, um so einen
Zugang zu einer effizienten, Umwelt- und Ressourcen schonenden enantioselektiven

Methode fiir die asymmetrische Organische Synthesechemie zu erhalten.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Domino-Reaktionen
Domino-Reaktionen werden nach L. F. Tietze definiert als ,,Prozesse unter identischen

Bedingungen von zwei oder mehr nacheinander ablaufenden Transformationen, in
denen unter Bindungskniipfung oder Fragmentierung die jeweils nachfolgende
Reaktion an den im vorhergehenden Schritt gebildeten Funktionalititen erfolgt*.” Die
Qualitit und Bedeutung einer Domino-Reaktion steht in direkter Korrelation mit der
Anzahl der gebildeten Bindungen und dem Erhohen der Komplexitit der erhaltenen
Verbindung im Vergleich zu den eingesetzten Substraten. Solche Domino-Prozesse
konnen als Ein-, Zwei- und Mehrkomponenten-Reaktionen durchgefiihrt werden.
Daher konnen die meisten der bekannten Multikomponenten-Prozesse,® jedoch nicht
alle, als eine Untergruppe der Domino-Reaktionen definiert werden. Als weitere
Beispiele von Multikomponenten-Reaktionen wiren an dieser Stelle Tandem- (parallel
ablaufende Reaktionen) und Eintopf-Reaktionen (sequentielle Zugabe von Reagentien)
zu erwidhnen. Domino-Reaktionen werden entsprechend der Mechanismen der
Einzelschritte klassifiziert und konnen kationische, anionische, radikalische,
pericyclische, photochemische, iibergangsmetallinduzierte, enzymatische und Redox-
Transformationen umfassen. Die einzelnen Reaktionsschritte werden nach L. F. Tietze
diesen Reaktionskategorien zugeordnet und die Dominoprozesse durch deren

Reihenfolge beschrieben (Tab. 1).’

1. Transformation 2. Transformation
kationisch kationisch, anionisch, radikalisch oder pericyclisch
anionisch anionisch, kationisch, radikalisch oder pericyclisch
radikalisch radikalisch, kationisch, anionisch oder pericyclisch
pericyclisch pericyclisch, kationisch, anionisch oder radikalisch
photochemisch anionisch oder radikalisch
carbenoid

tibergangsmetallinduziert
oxidiert/reduziert
enzymatisch

Tabelle 1: Klassifizierung von Domino-Prozessen nach L. F. Tietze.
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Bei der {iiberwiegenden Zahl der Domino-Reaktionen sind die ersten beiden
Transformationen vom gleichen Typ, dariiber hinaus verlaufen ebenso bei der
iberwiegenden Zahl der Prozesse ab dem zweiten Schritt die Reaktionen
intramolekular.

In der natiirlichen Biosynthese spielen Domino-Reaktionen eine wichtige Rolle, wie
z. B. bei der von Alkaloiden, Steroiden und Terpenen. Als Beispiel dafiir soll die
Cyclisierung des Squalenoxids 1 zum Lanosterin 2, einem Steroidvorldufer, dienen
(Abb. 1)."°

Abb. 1: Biosynthese von Lanosterin 2.

Elegante und hocheffiziente Synthesen dieser Art werden in der Natur durch
Multienzymkomplexe in den Zellen katalysiert. Eine direkte Nachahmung durch den
Chemiker ist also erschwert bzw. sogar unmoglich. Das grundlegende Prinzip der
Domino-Reaktion erfdhrt allerdings in vielen biomimetischen Synthesen eine
erfolgreiche Anwendung. So konnte von E. J. Corey in einer solchen Synthese das
Steroid Dammarendiol II 3 dargestellt werden (Abb. 2)."' In der Schliisselreaktion
wird das Epoxytrien 4 durch eine Lewis-Sédure initiierte Domino-Cyclotrimerisierung
aufgebaut. In der Folge dieser hochselektiven Reaktion wurde das Steroid 3 in nur

sechs weiteren Schritten erhalten (Abb. 2).
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1. MeAICl,, DCM, -95 °C

2. HF, CH3CN, RT

3. (CF3CO0,),IPh, MeOH, H,O
/PrOH (9:1:1), 0 °C, 45 min

42%

Abb. 2: Biomimetische Synthese von Dammarendiol II 3.

Im Folgenden sollen die fiir die vorliegende Arbeit relevanten Domino-Reaktionen
vorgestellt werden. Dieses sind im Einzelnen die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-
Alder-, die Domino-Knoevenagel-Alder-En-, die Domino-Knoevenagel-Sakurai- sowie

die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktionen.

2.2 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen
2.2.1 Die Diels-Alder-Reaktion

2.2.1.1 Allgemeines
Die Entdeckung der Diels-Alder-Reaktion durch O. Diels und K. Alder im Jahre 1928

ist von herausragender Bedeutung fiir die Organische Synthesechemie.'? In dieser
Cycloaddtion, in der meist konzertiert und in vielen Féllen regioselektiv zwei
Bindungen gekniipft und bis zu vier stereogene Zentren aufgebaut werden, kénnen
effizient und zu 100 % atomokonomisch inter- und intramolekular sechsgliedrige
Carbo- und Heterocyclen aufgebaut werden. Dariiber hinaus zeichnet die Diels-Alder-

Reaktion sich durch ein grofes Variationsspektrum an Substraten und der Reaktions-
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fihrung aus. Dieses und eine stetige Weiterentwicklung fiihrten dazu, dass die Diels-
Alder-Reaktion auch heute noch zu den wichtigsten Werkzeugen der priparativen
Organischen Chemie gehort und aus zahlreichen Synthesen von komplexen
Naturstoffen nicht mehr wegzudenken ist."?

Das einfachste Beispiel fiir diese [4+2]-Cycloaddition stellt die allerdings nur bei
erhohtem Druck und Temperatur ablaufende Reaktion von 1,3-Butadien (6) (dem

Dien) und Ethen (7) (dem Dienophil) zu Cyclohexen (8) dar (Abb. 3).

( ” 185 °C, 150 bar, 36 h @
+ >
NN

6 7 8

Dien Dienophil
Abb. 3: Einfachstes Beispiel einer Diels-Alder-Reaktion.

Die Triebkraft der Reaktion liegt im Energiegewinn, der bei der Bildung von zwei o-
Bindungen und gleichzeitigem Brechen zweier m-Bindungen auftritt. Durch diesen
betrachtlichen Energiegewinn ist mit der Diels-Alder-Reaktion auch ein synthetischer
Zugang zu Cycloaddukten mit hoher Ringspannung und zu komplizierten Briicken-
kopf-Olefinen moglich."*  Ablauf und Richtung der Diels-Alder-Reaktion lassen sich
anhand einiger einfacher, schon kurz nach ihrer Entdeckung empirisch gefundener

() . 15 1~ . . .
GesetzmaBigkeiten vorhersagen. ~ Dieses sind im Einzelnen:

1. Das cis-Prinzip: Die relative Konfiguration von Dien und Dienophil bleibt
wihrend der Reaktion erhalten und ist somit im Cycloaddukt wiederzufinden.

2. Die Alder-Regel: Stark unterschiedliche elektronische Eigenschaften von Dien
und Dienophil beschleunigen die Reaktion.

3. Die endo-Regel: Bei Additionen an cyclische Diene entsteht hdufig bevorzugt
das thermodynamisch instabilere endo-Produkt.

4. Die ortho-Regel: Unsymmetrisch substituierte Edukte bilden regioselektiv das
ortho-Produkt.
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5. Lewis-Siure-Katalyse: Eine Verwendung von Lewis-Sduren kann die Reak-
tionsgeschwindigkeit steigern und gleichzeitig eine héhere Regio- und Stereo-

selektivitét bei der Bildung des Cycloadduktes bewirken.

2.2.1.2 Mechanismus
Wiéhrend die im vorigen Abschnitt erwdhnten GesetzméBigkeiten noch groBtenteils

rein empirischer Natur waren, konnte erst mit dem von R. B. Woodward und R.
Hoffmann formulierten Prinzip der Erhaltung der Symmetrie der aus Linear-
kombination der Atomorbitale eines Molekiils gebildeten Molekiilorbitalen (MOs)
viele wesentliche Aspekte der Diels-Alder-Reaktion theoretisch beschrieben werden.'®
Es handelt sich demnach bei der Diels-Alder-Reaktion um eine konzertierte, thermisch
erlaubte, orbitalkontrollierte [4+2]-Cycloaddition mit einer all-suprafacialen
Anordnung der reagierenden m-Systeme wéhrend des gesamten Reaktionsverlaufs.
Dieses ist konform mit der rein empirisch gefundenen cis-Regel. Nach dem
Grenzorbitalmodell, das auf den von K. Fukui'’ und K. N. Houk'® beschriebenen
Begriffs des Orbitalkoeffizienten zuriickgeht, ist die Reaktivitit der beteiligten
Systeme im wesentlichen von den Wechselwirkungen des hochsten besetzten
Molekiilorbitals (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO) und des niedrigsten
unbesetzten Molekiilorbitals (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO)
abhiingig. Die bei Cycloadditionen auftretenden Ubergangszustinde werden
tiberwiegend durch bindende HOMO-LUMO-Wechselwirkungen stabilisiert. Je
geringer dabei die Energiedifferenz zwischen diesen Grenzorbitalen ist, desto groBer
ist der Energiegewinn AE und somit die damit verbundene Stabilisierung des
Ubergangszustandes. Diese den Ubergangszustand stabilisierende Energie AE kann

durch die von K. Klopmann und L. Salem aufgestellte Gleichung 1 berechnet werden:

2
bes.unbes. bes.unbes. Z C.C bﬁ b
AEZ—Zab(qa +qb) Babsab +Zk < IQSI:(E]] +(Z Z_Z Z )2( a]:])E ra—SE : )
T s S r

T N

1. Term 2. Term 3. Term

Gleichung 1: Klopmann-Salem-Gleichung.
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q.und q, : die Elektronenpopulationen in den Atomorbitalen a und b.
B, und S,, : die Resonanz- bzw. Uberlappungsintegrale der Atomorbitale a und b.

Qrund Q; :die Gesamtladung an den Atomen a und b.

€ : die lokale Dielektrizititskonstante.

Ry : der Abstand zwischen den Atomen a und b.

Cra : der Koeffizienten des Atomorbitals a im Molekiilorbital r.
Csb : der Koeffizienten des Atomorbitals b im Molekiilorbital s.
E,, E; : die Energien der Molekiilorbitale r und s.

Die drei Terme der Gleichung repridsentieren dabei die unterschiedlichen Arten von
Wechselwirkungen der sich anndhernden Reaktanden. Im ersten Term, der closed-
shell-Abstossung, werden die antibindenden Wechselwirkungen der besetzten
Molekiilorbitale beriicksichtigt. Dieser Term beinhaltet auch den groBten Anteil der
Aktivierungsenergie, da es bei der Annidherung zweier sich durch ihre Elekronenhiillen
gegenseitig abstossenden Reaktionspartnern zu einem Anstieg der Energie kommt. Der
zweite Term beschreibt die Coulomb-Wechselwirkungen der Molekiile, die allerdings
nur bei ionischen oder stark polaren Molekiilen relevant sind. Mit dem dritten Term
der Gleichung werden die Wechselwirkungen aller besetzten mit allen unbesetzten
Molekiilorbitalen gleicher Symmetrie beschrieben.

Die Gleichung kann aufgrund mehrerer Uberlegungen noch vereinfacht werden.
Zunichst kann davon ausgegangen werden, dass bei dhnlichen Reaktionspfaden die
closed-shell-Abstossung gleich ist. Solange nicht zudem polare oder ionische
Molekiile betrachtet werden, kénnen der erste und der zweite Term der Gleichung
vernachlédssigt werden. Beschrdankt man sich auf die Betrachtung der energetisch am
dichtesten beieinander liegenden Molekiilorbitale (HOMO und LUMO), erhélt man
die vereinfachte Gleichung 2 fiir die Wechselwirkungen der endstindigen Atome des

Diens mit denen des Dienophils (Abb. 4).

Abbildung 4: Wechselwirkende Atome in der Diels-Alder-Reaktion.
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2

2
+ +
(CIHOMO 1 tovo Py T Cariomo €2 oo 1342,) (CILUMO ¢ somo Pry * Carumo €2 Hovo 1342,)
J’_

E ovo(Dien) ™ Evumo(Dienophiy E omo(Dienophity ~ Erumo(bien)

Gleichung 2: Vereinfachte Klopmann-Salem-Gleichung.

Die Orbitalenergien lassen sich experimentell bzw. quantenmechanisch bestimmen.
Die HOMO-Energie entspricht dem negativen Wert des ersten lonisierungspotentials
und ist durch Photoelektronenspektroskopie zuginglich,” wihrend die LUMO-
Energie sich aus polarographisch bestimmbaren Redoxpotentialen ergibt.*

Zum Erreichen einer Reaktivitdtssteigerung muss die HOMO-Energie durch
elektronenliefernde  Substituenten angehoben und die LUMO-Energie durch
elektronenziehende Substituenten abgesenkt werden. Je nach energetischer Lage der
HOMOs und LUMOs des Diens und des Dienophils kann man die Diels-Alder-
Reaktion in drei verschiedene Klassen unterteilen (Abb. 5):*' Typ I ist die Diels-Alder-
Reaktion mit normalen Elektronenbedarf. Bei diesem Typ dominiert die
Wechselwirkung zwischen dem HOMO des Diens und dem LUMO des Dienophils
den energetischen Ablauf der Reaktion, wobei Elektronendonatoren im Dien und
Elektronenakzeptoren im Dienophil die Reaktivitit erhohen. Die Diels-Alder-Reaktion
mit neutralem Elektronenbedarf (Typ II) zeichnet sich durch dhnliche oder gleiche
Orbitalenergien beider Reaktanden aus. Beide HOMO-LUMO-Wechselwirkungen
miissen beriicksichtigt werden, so dass sich die Einfithrung von Substituenten jeglicher
Art reaktivitdtssteigernd auswirkt. Bei der Diels-Alder-Reaktion mit inversen Elek-
tronenbedarf (Typ I1I) dagegen dominiert die Wechselwirkung zwischen dem LUMO
des Diens mit dem HOMO des Dienophils. Hier fithren Elektronenakzeptoren im Dien

und Elektronendonatoren im Dienophil zu einer Reaktionsbeschleunigung.
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E
LUMO
— LUMO
\ LUMO LUMO /
' o LUMO Lumo _ /
HOMO X Y HOMO
\ /
\ HOMO HOMO /
\ HOMO _Homo /
Dien Dienophil  Dien Dienophil  Dien Dienophil
Typ | (normal) Typ Il (neutral) Typ Il (invers)

Abb. 5: Typisierung der Diels-Alder-Reaktion durch das FMO-Modell.

K. N. Houk bestimmte die Einfliisse der Substituenten auf die HOMO- und LUMO-
Energien sowie auf die GroBe der Orbitalkoeffizienten der reaktiven Zentren.”” Die
unterschiedliche Beeinflussung der HOMO/LUMO-Energien und der Orbitalkoeffi-

zientengréfle beim Dien und Dienophil in Abhédngigkeit des Substituententyps ist in
Abb. 6 dargestellt.
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Olefine: X
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Abb. 6: Einfluss unterschiedlicher Substituenten auf die Orbitalkoeffizienten nach
K. N. Houk.

Es wird dabei nach drei verschiedenen Typen von Substituenten unterschieden. Diese

Substituenten und ihr Einflufl auf die HOMO- oder LUMO-Energie werden wie folgt

charakterisiert:

1. C-Substituenten: Zur Konjugation befdhigte Systeme wie Phenyl- oder Vinyl-
gruppen. Sie senken die LUMO- und heben die HOMO-Energie an.

2. Z-Substituenten: Elektronenakzeptoren, z.B. Carbonyl-, Nitro-, oder Cyanogruppen,
senken sowohl die HOMO- als auch die LUMO-Energie.

3. X-Substituenten: Elektronendonatoren, wie Amino-, Alkyl- oder Alkoxygruppen,
heben die HOMO- und LUMO-Energie an.
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Die Orbitalkoeffizienten weisen dabei einen groBen Anteil an der Regioselektivitit
und Reaktivitit einer Diels-Alder-Reaktion auf. Besonders begiinstigt sind Uber-

lappungen von Atomorbitalen mit &hnlichen Orbitalkoeffizienten (Abb. 7).

bevorzugt nicht bevorzugt

Abb. 7: Mogliche Uberlappungen von Grenzorbitalen.

Die daraus folgende Regioselektivitit der Diels-Alder-Reaktion sei am Beispiel der
Reaktion des einen Z-Substituenten tragenden Diens 9 mit Acrylsduremethylester (10)
verdeutlicht, in der nicht das meta-Produkt 11, sondern das ortho-Produkt 12 erhalten

wird (Abb. 8).
z z Z
i ﬁ rcone @C%Me
<—H— + | e
CO,Me ~
1 9 10 12
Z Z
COzMe
COzMe

HOMO LUMO HOMO LUMO

Abb. 8: Steuerung der Regioselektivitét.

Im Gegensatz zu der von der durch die FMO-Theorie gut beschriebenen
Regioselektivitdt werden plausible Erkldrungen fiir die hdufig gefundene endo-
Selektivitdt immer noch zum Teil kontrovers diskutiert. So wurde lange Zeit der
sogenannte ,,secondary overlap“-Effekt, d. h. stabilisierende nichtbindende Orbital-
wechselwirkungen, fiir das Auftreten der endo-Selektivitit verantwortlich gemacht.
Neuere Berechnungen zeigen allerdings, dass die mogliche Stabilisierung durch eben

diesen Effekt nur maximal 0.3 % der dafiir notigen Aktivierungsenergie betrdgt und
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daher die beobachtete endo-Selektivitit nicht hervorzurufen vermag.”* Die Griinde fiir
die endo-Selektivitdt sind somit eher sterischer Natur bzw. auf Losungsmitteleffekte

oder auf eventuell auftretende Wasserstoffbriickenbindungen zuriickzufiihren.”

2.2.2 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion ist eine Kombination aus
mechanistisch verschiedenen Reaktionen und hat sich in den letzten Jahren zu einem
vielseitigen und effizienten Werkzeug der Synthese komplexer Naturstoffe
entwickelt.”® Dariiber hinaus gestattet sie die Darstellung von Molekiilen hoher
Diversitit. Sie besteht aus einer Knoevenagel-Reaktion” eines Aldehydes mit einer
1,3-Dicarbonlykomponente in Gegenwart einer schwachen Base wie Ethlylen-
diammoniumdiacetat (EDDA) oder Piperidiniumacetat und einer sich anschlieBenden
hetero-Diels-Alder-Reaktion mit einem Enolether, einem Enamin oder einem alkyl-
substituierten Alken. Dabei stellt diese hetero-Diels-Alder-Reaktion des bei der Knoe-
venagel-Reaktion gebildeten 1-Oxa-1,3-butadiens nach der oben beschriebenen Klassi-
fizierung eine hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf dar, in der
die Uberlappung des LUMO des Diens mit dem HOMO des Dienophils ausschlag-
gegebend ist.?® Die Vielfiltigkeit der herstellbaren Verbindungen resultiert in erster
Linie aus der grofBen Bandbreite an einsetzbaren Substraten. So gibt es praktisch keine
Beschriankungen fiir die Verwendung von Aldehyden; aromatische, heteroaromatische,
gesittigte und ungesittigte Aldehyde konnen Anwendung in der Domino-Reaktion
finden. Auch in Bezug auf die 1,3-Dicarbonylverbindung gibt es kaum Ein-
schrankungen, es konnen cyclische Substrate wie Barbitursdure-Derivate, Meldrums-
sdure und Dimedon, Coumarine genau wie alle moglichen Cycloalkan-1,3-dione und
B-Ketoester mit ihren Phosphor-, Schwefel- oder Stickstoffanaloga eingesetzt werden.
Ein anderer Faktor, der fiir die breite Anwendbarkeit der Domino-Knoevenagel-hetero-
Diels-Alder-Reaktion verantwortlich ist, stellt die Durchfiihrbarkeit der Domino-

® Gute

Reaktion als Zwei-, Drei-, oder sogar Vier-Komponenten-Reaktion dar.’
Stercoselektivitdten sind immer dann zu erwarten, wenn eine intramolekulare hetero-
Diels-Alder-Reaktion ablduft. So wird z. B. bei der Reaktion des aromatischen

Aldehydes 13 mit der 1,3-Dicarbonylkomponente 14 unter Verwendung katalytischer
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Mengen EDDA das Knoevenagel-Produkt 15 gebildet, das dann in einer
intramolekularen hetero-Diels-Alder-Reaktion zum Tetracyclus 16 in ausgezeichneter

Diastereoselektivitit cyclisiert (Abb. 9).%

OMe O
_ EDDA,20°C,5h
+ N >
o )< 75 % 0 0
HO o 'T‘

X

13 14 15

cis : trans = > 99:1

Abb. 9: Intramolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Die gefundene hervorragende Selektivitit wird dabei auf die trisubstituierte
Doppelbindung der Oxabutadien-Funktion in 15 zuriickgefiihrt, die durch einen 1,3-
Allylstrain (sp’-geminaler Effekt) die konformative Flexibilitit des Molekiils behindert
und so fiir einen stabilisierten Ubergangszustand sorgt.”’

Ein weiteres Beispiel fiir die intramolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-
Alder-Reaktion ist die Umsetzung des Pyrrols 17 mit dem Diazol 18. Uber das
Knoevenagel-Produkt 19 konnen Heterocyclen wie das Pyran 20 in ebenfalls

ausgezeichneter Diastereoselektivitit gewonnen werden (Abb. 10).%
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Abb. 10: Intramolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Eine neuere Anwendung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion ist
die von L. F. Tietze veroffentlichte enantioselektive Totalsynthese des Anti-Influenza-
A-aktiven™ Indolalkaloids Hirsutin® 21.>> Wie in Abb. 11 dargestellt ist, wurde der
enantiomerenreine Aldehyd 22 mit Meldrumssdure 23 zum Knoevenagel-Intermediat
24 umgesetzt, welches dann in sifu mit dem Enolether 25 unter einer asymmetrischen
Induktion von >25:1 zum Cycloaddukt 26 weiterreagierte. Dieses Cycloaddukt wurde
in einer Eintopfreaktion mit Methanol und Kaliumcarbonat und anschliefend mit
katalytischen Mengen Palladium unter einer Wasserstoffatmosphire zum Tetracyclus
27 umgesetzt, von dem aus in wenigen Syntheseschritten das Hirsutin 21 aufgebaut
werden konnte. Mit dieser Methode konnten neben dem Hirsutin 21 auch noch weitere
Alkaloide wie Dihydrocorynanthein 28, Dihydroanthirin 29, Emetin 30 und Tubulosin
31 synthetisiert werden (Abb. 11).*® Dariiber hinaus wurden auf Basis dieser Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion noch zwei neue Konzepte fiir die kombi-

. . 37 . 38,39
natorische Chemie’’ entwickelt.”™
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Abb. 11: Totalsynthese von Hirsutin und weiteren Alkaloiden nach L. F. Tietze.

Ausserdem konnte gezeigt werden, dass Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-

Reaktionen von 13 und 14 durch die Verwendung des Titankomplexes 32 mit von
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Glucose abgeleiteten Liganden enantioselektiv durchgefiihrt werden konnen (Abb.

12).%

OMe
o)
0 - Katalysator 32, Isoduren
+ N L
CHO )< 86 %
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Abb. 12: Enantioselektive Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

2.3  Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen

2.3.1 Theorie der Alder-En-Reaktion
Die Alder-En-Reaktion wurde von K. Alder beschrieben und in den 60er Jahren des

letzten Jahrhunderts auch erstmalig theoretisch untersucht.*' Es handelt sich um eine

thermisch erlaubte Cycloaddition eines Ens mit einem Enophil (Abb. 13).

2
S A — m
H
H
Abb. 13: Formelles Reaktionsschema der Alder-En-Reaktion.

Die Alder-En-Reaktion wurde noch bis in die 60er Jahre in der Literatur als ,,no
mechanism reaction” gefiihrt”” und wurde erst durch die systematischen Unter-

suchungen zur verwandten Diels-Alder-Reaktion als ebenfalls pericyclische Reaktion
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klassifiziert. Die FMO-Theorie ldsst sich somit auch auf die Alder-En-Reaktion
anwenden, welche durch die HOMO-LUMO-Wechselwirkungen und Uberlappungen
der Orbitale gleicher Symmetrie von En und Enophil zustande kommt (Abb. 14).

Abb. 14: Uberlappung von Grenzorbitalen.

Eine Klassifizierung in normale (Typ I), neutrale (Typ II) und inverse Alder-En-
Reaktion (Typ III) ergibt sich aus der jeweiligen HOMO-LUMO-Wechselwirkung in
Analogie zur Diels-Alder-Reaktion (Abb. 15).

E
LUMO
— LUMO
\ LUMO LUMO !
\ _LUMO Lumo _ /
HOMO /I HOMO
\ /
\ HOMO HOMO /
\ /
HOMO HOMO ,
En Enophil En Enophil En Enophil
Typ | (normal) Typ Il (neutral) Typ Il (invers)

Abb. 15: Typisierung der A/der-En-Reaktion durch das FMO-Modell.

Experimentell wurde bislang nur die normale Al/der-En-Reaktion gefunden, die sich
durch geringe En-HOMO-Enophil-LUMO-Differenzen auszeichnet. IThre Reaktions-
geschwindigkeit wird durch alle Substituenten beschleunigt (Typen C, Z und X), da
stets die HOMO-LUMO-Energiedifferenz herabgesetzt wird. Da Alder-En-Reaktionen
im allgemeinen energetisch anspruchsvoller als Diels-Alder-Reaktionen sind
(Aktivierungsenergien im Bereich von 105-150 kJ/mol), laufen sie erst bei hoheren
Temperaturen ab. Der synthetische Nutzen ist somit auf besonders reaktive Systeme

beschriankt. Eine Aktivierung des Systems kann iiber eine Komplexierung von Lewis-
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Sduren mit Lewis-basischen Gruppierungen des Enophils (Absenkung des LUMO)
erreicht werden. Die Lewis-Sdure-Katalyse kann dabei nach zwei verschiedenen
Mechanismen ablaufen. Der erste Mechanismus (A in Abb. 16) verlduft schrittweise
iiber eine zwitterionische Zwischenstufe.”” Der zweite Mechanismus dagegen ist

konzertiert mit einem polaren Ubergangszustand (B in Abb. 16).**

B

Abb. 16: Mogliche Mechanismen der Lewis-Séure-Katalyse.

Wihrend die Alder-En-Reaktionen tiblicherweise einem konzertierten Mechanismus
einer pericyclischen Reaktion folgen, verlaufen die Carbonyl-A/der-En-Reaktionen

iiber ein Carbokation in einem zweistufigen Mechanismus.*

Abb. 17: Formeller Mechanismus der Carbonyl-A/der-En-Reaktion.

Eine Anwendung findet die Carbonyl-4/der-En-Reaktion in der industriellen Synthese
von (—)-Menthol (33), das in Zigaretten, Kosmetika, Zahnpasta, Siifigkeiten und
Medikamenten zu finden ist.** In Abb. 18 ist die Darstellung aus (R)-Citronellal (34)
dargestellt. ¥’ Dieses wird in einer ZnBr,-katalysierten Carbonyl-A/der-En-Reaktion

zum (—)-Isopulegol (35) umgesetzt. Dabei wird davon ausgegangen, dass sich durch
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Koordination des ZnBr, an die Carbonylfunktion ein Oxonium-lon bildet, dass
anschlieBend eine En-Reaktion eingeht. Hierbei wird ein sesselartiger Ubergangs-
zustand 36 angenommen, in dem die Methylgruppe durch die Ausrichtung in der
dquatorialen Position die Stereochemie des dabei gebildeten stereogenen Zentrums

kontrolliert. AbschlieBende Hydrierung mit Raney-Nickel liefert das (—)-Menthol (33).

ZnBr2
X0 ‘ ‘ZnBrz -
| = H OH

I
H

A
34 36 35
(5\ Raney-Ni, H2 (5\
-~ "OH
AN A
35

Abb. 18: Darstellung von (—)-Menthol.

2.3.2 Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen nach L. F. Tietze

In der von L. F. Tietze entwickelten Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion wurden
die Aldehyde 37 und 38 mit 1,3-Dicarbonylverbindungen hoch diastereoselektiv zu
trans-disubstituierten Cyclohexanen 39 bzw. Cyclopentanen 40 umgesetzt.”® Dabei
wurden die Knoevenagel-Produkte 41 und 42 unter milden Bedingungen mit Lewis-

Saure-Katalysatoren wie ZnBr, zu Alder-En-Reaktionen aktiviert (Abb. 19).
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Pideridinium- )
Rj )\/i) Acetat X ZnBr,, DCM T,
+ _— _—

R = CO,Me, R R

33 37 41 39

trans : cis =95:5

Pideridinium- )|,
Rj )TQ Acetat X ZnBr,, DCM
+ —_ R
R o~ R# R

R = CO,Me, R R
CO,Et
33 38 42 40

trans : cis > 99:1

Abb. 19: Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen nach L. F. Tietze.

Die hohe Diastereoselektivitit ist in der sesselartigen Ubergangsstruktur mit einer exo-
E-anti-Anordnung begriindet, die wiederum auf den durch die zwei Substituenten am

Enophil-Terminus (sp>-geminaler Effekt) zuriickzufiihren ist (Abb. 20)

H R t
Q/
=
R
H
44

Abb. 20: Sesselartiger Ubergangszustand der 4/der-En-Reaktion.

2.4  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen

2.4.1 Die Sakurai-Reaktion

Der Begriff der Sakurai-Reaktion beschreibt die Addition von Allylsilanen an
Michael-Systeme.* Die erste intramolekulare Sakurai-Reaktion wurde 1982 von S. R.

Wilson und M. F. Pride publiziert (Abb. 21).
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0 0]
\)J\/\K\/S"Vle:; EtZOBFS
73 %
45 46

Abb. 21: Intramolekulare Sakurai-Reaktion nach Wilson und Pride.

2.4.2 Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen nach L. F. Tietze

Die Umsetzung der Aldehyde 47 und 48 lieferte unter den der Domino-Knoevenagel-
Alder-En-Reaktionen identischen Bedingungen unter dhnlich guten Diastereo-

selektivititen frans-disubstituierte Cyclohexane 49 bzw. Cyclopentane 50 (Abb. 22).”!

. SiMe
0 o SiMe3 Pideridinium- ’ ZnBr-.. DCM "
Acetat diaalS
?; . L . N 2 > R2
, 2
- _ RE__ COR!
COR!
. ' 52 49

trans : cis = 95:5

SiMe; | | H
i Pideridinium- S
A SiMes )\ cetat \ ZnBr,, DCM
R + > > RZ
N R2 _
R? _ COR!

O RS0

51 48 - 53 - 50

R, = Elektronenziehende Gruppe trans : cis = 95:5

Abb. 22: Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen nach L. F. Tietze.
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2.5 Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

2.5.1 Die Cephalotaxus-Alkaloide

Cephalotaxin, die Stammverbindung der Cephalotaxus-Alkaloide, findet sich in den in
Stidostasien beheimateten immergriinen Eiben der Gattung Cephalotaxus. Diese
Gattung besteht aus den acht Spezies der C. harringtonia (Forbes) Koch, C. fortunei
Hook f., C. hainanensis Li, C. wilsoniona Hay., C. mannii, Hook. F., C. oliveri Mast.
C. lanceolata K. M. Feng, C. sinensi Li.”* 1963 wurde Cephalotaxin (54) als erstes von
W. W. Paudler aus dem basischen Rohextrakt von C. drupacea und C. fortunei (heute:
C. harringtonia var. Drupacea) isoliert und analysiert.”® Durch Rontgenstrukturanalyse
konnte 1969 die Struktur des Cephalotaxins (54) aufgeklirt werden, allerdings stellte
sich das analysierte Methylammoniumsalz als racemisch heraus.* Erst 1974 konnte
die absolute Konfiguration mit dem para-Bromo-Benzoat des Cephalotaxins
vollstindig geklirt werden.” Spiter wurden zudem auch Réntgenstrukturen der nicht
derivatisierten Grundverbindung publiziert.”® Zusitzlich wurden 1969 von R. G.
Powell in Extrakten der Samen von Cephalotaxus harringtonia var. Drupacea neben
dem schon bekannten Cephalotaxin (54) noch drei weitere Alkaloide (Abb. 23)

. . 57
1soliert.

55: Harringtonin

56: Homoharringtonin

57 Isoharringtonin

58: Deoxyharringtonin

Abb. 23: Cephalotaxin und seine Ester.
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Harringtonin (55) zeigte in biologischen Untersuchungen eine ausgesprochen hohe
antileukdmische Aktivitdt. Im Verlauf weiterer Untersuchungen wurden weitere C-3-
Ester, die 2-alkylierten Apfel- und Weinsiurederivate Homoharringtonin 56,
Isoharringtonin 57 und Deoxyharringtonin 58 identifiziert, die eine ebenfalls starke

Antitumoraktivitdt gegentiber P388-Leukédmiezellen aufweisen (Tab. 2).%"

Verbindung I1Cso (ng/ml) P388
Harringtonin 0.032
Homoharringtonin 0.017
Isoharringtonin 0.018
Deoxyharringtonin 0.0075

Tabelle 2: Antileukdmische Aktivitdt von Cephalotaxin-Estern.

In zur Zeit laufenden klinischen Testreihen der Cephalotaxin-Ester erzielte Homo-
harringtonin 56 die bisher besten Ergebnisse. Dieses befindet sich in klinischen
Studien der Phasen II und IIl zur Therapie von chronischer und akuter myeloischer
Leukimie.” Dabei wird als Wirkungsmechanismus eine Inhibierung der Kettenverlin-
gerung bei der Proteinsynthese sowie eine Blockade der Aminoacyl-tRNA-Bindung
vermutet.”” Als unerwiinschte und die Verwendung einschrinkende Nebenwirkung
wurde eine blutdrucksenkende Eigenschaft beobachtet, ferner traten Fieber, Mattig-
keit, Myelosuppression und eine Beeinflussung des Gastrointestinaltraktes auf.

Die Erh6hung der Wirksamkeit durch Variation der Struktur war seit der Entdeckung
der biologischen Aktivitit der Cephalotaxus-Alkaloide Gegenstand zahlreicher Unter-
suchungen, die sich allerdings mit médBigem Erfolg und geringer struktureller Diver-
sitit auf die Derivatisierung iiber die Apfelsiure-Seitenkette beschrinkten.®’ Mit den
im Vergleich zu Homoharringtonin vergleichbare Aktivititen aufweisende Apfel-

sdureester wurden von D. Z. Wang publiziert (Abb. 24, Tab. 3).%
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Ho § o HO Q Ho §
Ph/\E‘\OR \/\EJ\OR Ph/\/\EJ\OR

CO,Me CO,Me CO,Me

59 60 61

R = Cephalotaxin
Abb. 24: Aktive Apfelsiureester nach D. Z. Wang.

Wachstumshemmung in %

Verbindung 100 pg/ml 10 pg/ml 1 pg/ml
59 98.6 100 100
60 99.3 100 95.1
61 98.7 99.7 90.5
Homoharringtonin (56) 100 99.3 99.3

Tab. 3: Wachstumshemmung in % von P388-Leukédmiezellen in vitro.

2.5.2 Synthese des Cephalotaxins

Aufgrund der hohen biologischen Aktivitdt besteht ein groer Bedarf an der Ent-
wicklung von Methoden zur Synthese des Cephalotaxins, die den Grundsitzen von
Effizienz und Selektivitdt geniigen und dariiber hinaus auch eine Darstellung von
Analoga variabler Struktur zur Erhohung der Wirksamkeit gestatten. Des Weiteren hat
auch die ungewohnliche pentacyclische Struktur mit dem spirocyclischen System das
Interesse synthetisch arbeitender Chemiker geweckt.

1972 publizierte S. M. Weinreb die erste Totalsynthese von racemischem Cepha-
lotaxin.®’ Diese von Prolinol ausgehende Synthese wurde in der Folge in den Merck
Sharp & Dohme Laboratories hinsichtlich der Ausbeute und Regioselektivitét
optimiert.®* Nachdem M. E. Kiihne 1988 eine Arbeit publizierte, die fiir enantio-
selektive Arbeiten auf diesem Gebiet wichtige Zwischenstufen lieferte,” wurde die
erste enantioselektive Totalsynthese von Cephalotaxin (54) 1995 von M. Mori

veroffentlicht.’® Schliisselsequenzen zum Aufbau des Grundgeriistes dieser von der
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unnatiirlichen Aminoséure (R)-Prolin (62) ausgehenden Synthese sind die {iber ein mit
dem Zinnreagenz Me;SiSnBu; gebildetes Vinylanion verlaufende Spirocyclisierung
von 63 zu 64 sowie der Ringschlufl des siebengliedrigen B-Ringes iiber eine Friedel-

Krafts-Alkylierung (Abb. 25).

[ )., JOH MeO CsF, Me;SiSnBus,
N — m DMF, 0 °C-RT
H O
MeO 85%
62 63
Y
1. PPA, 60 °C
2. BBry, DCM, —78 °C-RT
MeOH, 0 °C MeO l\/l/\
3. CH,Br,, NaOH, Toluol/H,O HO
Adogen 464, 0°C-100 °C MeO
- e

34 %

(-)-Cephalotaxin 54

Abb. 25: Schliisselsequenzen der enantioselektiven Totalsynthese nach M. Mori.

1999 wurde eine weitere enantioselektive Totalsynthese von M. ITkeda vorgestellt.”’
Hier wurde die Doppelbindung in 66 mittels einer Wacker-Oxidation zur
Carbonylfunktion funktionalisiert und der Spirocyclus in einer Aldolkondensation
geschlossen. Reduktion des Enonsystems gab das spirocyclische System 67 in 31 %
Ausbeute. Nach dessen Umwandlung in den Thioether 68 wurde dieser zum Sulfoxid
umgesetzt, das dann in einer Pummerer-Umlagerung zum Benzaazepinon 69 den

siebengliedrigen Ring lieferte (Abb. 26).
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1. O,, CuCl, PdCl, 1. NaBH, EtOH, RT
DMF/H,0, RT 2. Ac,0, Pyridin, RT
2. NaH, 2-Methyl-2-butanol B 3. TFA,DCM, 0°C
Benzol, RT o) oc 4. MeSCH,COO,H
3. H, PtO, EtOH <o N/7 DCC, DCM
31% 76 %
67
o}
1. NalO,, MeOH/H,0 MeS
o} 0 °C-RT O %
{ 2. TFAA,DCM ( N
o 0 °C-RT 0 / J
83 %
68 OAc

(-)-Cephalotaxin 54

Abb. 26: Schliisselsequenzen der enantioselektiven Totalsynthese nach M. Ikeda.

Die bislang effizienteste enantioselektive Totalsynthese von Cephalotaxin wurde 1999
von L. F. Tietze publiziert.®* Hervorzuheben ist hier der Aufbau des stereogenen
Zentrums tber eine enantioselektive katalytische Transformation. Mittels einer Cory-
Bakshi-Shibata-Reduktion konnte unter Verwendung des Oxazaborolidins 70 das
Keton 71 in den entsprechenden Alkohol transformiert werden. Nach dessen Trans-
formation in das Allylacetat 72 wurde dieses zum sekundidren Amin 73 umgesetzt, das
dann mittels einer Tsuji-Trost-Reaktion den Spirocyclus 74 lieferte. Der folgende
RingschluB durch eine Heck-Reaktion mit dem Herrmann-Beller-Katalysator 75% zum
Pentacyclus 76 ermoglichte den in vier weiteren Syntheseschritten Zugang zum (-)-
Cephalotaxin 54 (Abb. 27).

Durch die hohe Konvergenz der Synthese sowie der leichten Zugénglichkeit der Sub-
strate erlaubt der Syntheseansatz von L. F. Tietze erstmals die Darstellung unterschied-
licher Analoga mit variablen Ringgréfen. Dabei kann durch Einsatz von Cyclohexa-
dion die Ringgrofe des D-Rings und durch Variation der @-Chloralkohole die Grofe
des C-Rings variiert werden. Eine verdnderte Ringgroe des B-Rings ldsst sich des

Weiteren durch Variation des Bromaromaten erreichen. Eine Variation der Synthese-
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strategie lie die Synthese von Oxo-Cephalotaxin-Analoga mit einer Amid-

funktionalitit im B-Ring zu.”

h

[
(Ao}

Ph
N-g°
0 Me

O 1. BH3THF, 10 mol% 70, THF, —15 °C OAc
Br 2. Ac,0, Et;N, DMAP, DCM, 0 °C
3. BusSnH, AIBN, Toluol, 90 °C

OTs OTs

Y

88 %, 87 % ee
72

o] NH;

( :@\/\/ TBAI, 77

0 Br 72% | THF, rfix.
7

71

7 mol%, Pd(PPhj),
Tetramethylguanidin <O

o) Noo MeCN., 45 °C
{ - 0
0 Br 88 %

K
= i
ZT

73 “OAc
OTOI OTOI
4 mol% 75, nBuyNOAc O/\O
MeCN/DMF/H,0 (5/5/1) | 81% @Pd Pd;©
110-120 °C VO
oTol’ oTo\r
Y 75
4 Stufen
e (-)-Cephalotaxin 54
—_—
18%

Abb. 27: Schlisselsequenzen der enantioselektiven Synthese nach L. F. Tietze.

Ein weiterer hocheffizienter Zugang zu den Cephalotaxin- und Harringtonin-Analoga
wurde 2006 durch den Einsatz einer im Arbeitskreis Tietze im Rahmen der

Untersuchungen zu diesem Thema entwickelten Domino-Amidierungs-Michael-

Reaktion zum Aufbau von Azaspirononanen’' gefunden.”
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Die in 2-3 Stufen zuginglichen primédren Amine 78 konnten mit dem Ester 79 iiber
eine Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion in mifigen bis guten Ausbeuten in die
Spirocyclen 80 liberfithrt werden. In einer intramolekularen Palladium-katalysierten o-
Arylierung wurde anschliefend der C-Ring geschlossen. Durch Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid bzw. Aluminiumhydrid konnten die Alkohole 81 erhalten
werden. Analog konnte mit Natriumborhydrid selektiv die Ketofunktion von 82 unter
Erhalt des Amids reduziert werden, um so die Alkohole 83 zu erhalten. Bei den
Reduktionen wurden im Fall des fiinf- und siebengliedrigen C-Ringes selektiv die
trans-Produkte erhalten. Die Produkte 82 und 83 mit sechsgliedrigem C-Ring wurden
bei Reduktion von 82 mit LiAlH,; bzw. NaBH, als cis-trans-Gemische von 1:2.3 81
bzw. 1:4 83 gebildet. Im Folgenden wurden die Alkohole 81 und 83 zu den Estern 84
bzw. 85 umgesetzt (Abb. 28).
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Q 0
n AlMe; Sn(OTf),. n H
o) CH4CN,80°C, i15h O
NH 3= ' N
S o - ST
o) Br I 31-77 % o) Br
78 79 80 O

n=0,1,2
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Abb. 28: Synthese von Harrington-Analoga nach L. F. Tietze.

2.5.3 Trimethylaluminium in der organischen Synthese
Trimethylaluminium ist eine farblose Fliissigkeit, welche unter inerter Atmosphére
stabil, an Luft allerdings hoch pyrophor ist. Die Chemie des Trimethylaluminiums

wird durch die ausgepridgte Tendenz des Aluminiums, ein Elektronenoktett zu
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erreichen, bestimmt. Dieses steht in direktem Zusammenhang mit der starken Lewis-
Aciditit. Die Kohlenstoff-Aluminium-Bindung weist dariiber hinaus noch weitere
einzigartige Eigenschaften auf: 1. die Tendenz, mit anderen Metallen oder Organome-
tallverbindungen tiberbriickte Komplexe auszubilden; 2. die Fahigkeit, andere Metalle
zu alkylieren bzw. Ubergangsmetallsalze zu reduzieren; 3. die Moglichkeit, mit
ungesittigten Verbindungen unter Addition reagieren zu kénnen. Organoaluminium-
Verbindungen weisen eine starke Affinitdt hinsichtlich Heteroatomen eines orga-
nischen Molekiils mit Lewis-basischem Charakter, insbesondere Sauerstoff, auf. Im
Gegensatz zu anderen Lewis-Séduren zeigen Organoaluminiumverbindungen aber auch
einen latenten nucleophilen Charakter, was vor allem nach Koordination an eine
sauerstoffhaltige funktionelle Gruppe deutlich wird. Dabei dient das Aluminiumatom
als Koordinationszentrum fiir das Substrat, wahrend der an das Aluminium gebundene
nucleophile Ligand durch die Bildung des Koordinationskomplexes aktiviert wird, was

nun den nucleophilen Angriff an das Substrat erleichtert.”

2.5.4 Carboaluminierung

Die mit Sicherheit wichtigste Anwendung von Trimethylaluminium ist die Carbo-
aluminierung (Abb. 29). Dieser Reaktionstyp wurde bereits 1978 von E. Negishi
entwickelt, aus dessen Arbeitsgruppe auch die maBgeblichen Arbeiten {iber den
Mechanismus der Reaktion stammen.”* Bei der Carboaluminierung addiert sich Trime-
thylaluminium mit Hilfe von Zirconocendichlorid als Katalysator in einer stereo-
selektiven cis-Addition an eine Doppel- oder auch Dreifachbindung. Das gebildete
Metallorganyl 86 kann durch eine Vielzahl von Reagenzien derivatisiert werden.
Daher stellt dieser Reaktionstyp ein wichtiges Werkzeug in der Naturstoffsynthese dar,
da die durch die Carboaluminierung zugénglichen Produkte wichtige Substrate fiir

weitere Kreuzkupplungsreaktionen darstellen.

AlMes M AIM M |
kat. Cp2ZrC|2 € €- |2 e
R———H L >—<_ —_— >—<_
R H R H
87 86 88

Abb. 29: Stereoselektive cis-Addition mit nachfolgender Umwandlung ins Iodid.



40 Theoretische Grundlagen

2.5.5 Synthese a-alkylierter Amine

Trialkylaluminiumverbindungen wurden dariiber hinaus in Untersuchungen zu
Auffindung einer optimale Methode zur regio- und stereoselektiven a-Alkylierung von
Aminen einbezogen. Es zeigte sich, dass Oximsulfonate, welche leicht aus den
entsprechenden Ketonen zuginglich sind, mit Trialkylaluminiumverbindungen unter
Beckmann-Umlagerung mit gleichzeitiger Alkylierung Imine ausbilden, die sich durch
einen Uberschuss Di-iso-butylaluminiumhydrid zu den entsprechenden a-alkylierten
Aminen umsetzen lassen. Des Weiteren lassen sich die intermedidr gebildeten Imine

mit Grignard-Verbindungen direkt zu o, a-dialkylierten Aminen umsetzen (Abb. 30).”

o \-OSOR 1 , 1
g H,N-OSO,R )iy AR; R/ R® ppaLH R{ R
R2 R!” “R2 - N_<R3 > HN_<R

2

R 3

89 90 91 92

Abb. 30: Aufbau o und o, a-alkylierter Amine.

2.5.6 Amidsynthese mit Trimethylaluminium

Obwohl die direkte Umsetzung von Carbonséureestern mit Aminen zu den korrespon-
dierenden Amiden eine synthetisch sehr niitzliche Reakion ist, war der Einsatz der
Reaktion lange Zeit nur begrenzt moglich. Eine direkte Aminolyse eines Esters
bendtigt hohe Temperaturen und/oder lange Reaktionszeiten, des Weiteren kommen
starke Alkalimetall-Katalysatoren zum Einsatz, was das Substratspektrum eingrenzt.
Mildere Katalysatoren wie 2-Pyridon und Bortribromid wurden beschrieben, jedoch

mangelte es diesen an genereller Einsetzbarkeit.”®
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1977 wurde von S. M. Weinreb eine milde und generell einsetzbare Methode beschrie-
ben, die diese Transformation ermdglicht. Hierbei wurden Ammoniak, primére und
sekunddre Amine mit Trimethylaluminium unter Methanentwicklung zu den ent-
sprechenden Aluminium-Amiden umgesetzt. Diese Aluminium-Amide konnen in situ
gebildet werden und sind bei tieferen Temperaturen ldngere Zeit lagerbar. Zugabe
eines Esters und Erhohung der Temperatur auf 2540 °C liefert die Amide in hohen
Ausbeuten (Abb. 31).”

b
R“O Rl
O
AlMe; H XX
R-NH, — > » R-N-AMe, r.
N R
—CHy H
94 95 96

Abb. 31: Amidsynthese nach S. M. Weinreb.

Diese Methode konnte noch erweitert werden, so dass auch leicht handhabbare Hydro-
chloride direkt mit Trimethylaluminium zu den entsprechenden Amiden umgesetzt
werden konnten.”® In Anlehnung daran fand A. Benderly, dass man Hydrazine mittels
Trimethylaluminium in Carbonséurehydrazide iiberfiihren kann.”

Die milden Reaktionsbedingungen, gekoppelt mit der generellen Anwendbarkeit
haben diese Amidsynthese zu einem wichtigen Werkzeug gemacht, das in einer
Vielzahl von Naturstoffsynthesen Anwendung gefunden hat. Wie A4. B. Smith 111
eindrucksvoll mit der Totalsynthese von (+)-Calyculin A (97) und (-)-Calyculin B
demonstrierte, ist auch ein Zugang zu komplexen Amiden moglich (Abb. 31). Das
eingesetzte Amin 98 offnet nach Uberfithrung in das Dimethylaluminiumamid das
Boc-geschiitzte Lactam 99 zu dem Amid 100, welches ein wichtiges Intermediat auf
dem Weg zum (+)-Calyculin A (97) und (—)-Calyculin B darstellt. Die Synthese zeigt

zudem, dass mit dieser Methode nicht nur Ester zu Amiden umgewandelt werden

. 80
konnen.
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BnO—»_\

AlMe3 N _ O
W Benzol NHBoc O /\j/
A(_/V/ 0% MeOMN
P D
99 89
100

Abb. 32: Trimethylaluminium vermittelte Amidsynthese in der Naturstoffsynthese.

2.5.7 Mechanismus der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Diese Reaktionssequenz besteht aus einer trialkylaluminium-vermittelten Bildung
eines Amids aus einem primidren Amin und einem Ester mit einer anschlieBenden Aza-
Michael-Reaktion unter Ausbildung eines Azaspirocyclus.

Nach einem vorgeschlagenen Mechanismus bildet sich nach der Zugabe von
Trimethylaluminium zu dem primdren Amin 101 der Lewis-Siure/Lewis-Base-
Komplex 102, der 'H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden konnte.®' Dieser
wandelt sich unter Verlust von Methan in das Aluminiumamid 103 um, das dann die
Esterfunktionalitit angreift. Zwar sollte die im Vergleich zum Ester hohere
Elektrophilie der o, f-ungesittigten Carbonylfunktion einen priméren Angriff des
Nucleophils am Michael-System begiinstigen, dieser findet jedoch nicht statt. Dieses
konnte sowohl durch die geringere sterische Hinderung der Esterfunktion,
moglicherweise aber auch durch eine aus der Oxophilie der Aluminiumspezies
herrithrende bevorzugte Koordination an der Esterfunktionalitit begriindet sein. Die so

entstandene Imidat-Spezies greift anschlieBend die Enon-Gruppe in einer
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intramolekularen Michael-Reaktion unter Ausbildung des Spirocyclus 104 an. In der
abschlieBenden wissrigen Aufarbeitung wird die Aluminiumspezies abgetrennt und

die Azaspiroverbindung 105 freigesetzt. (Abb. 33).

?IMeS
©/\NH2 AlMe; ©/\NH2
101 102 —CH,
A|M62
O
,?\IMez
N
103 MeO
@)
| 106 i
_ “ AIMe2
0]
o LRSS
—_—
107 AIMez g

105

Abb. 33: Postulierter Mechanismus der Domino-Reaktion.

2.6  Organokatalyse

2.6.1 Die asymmetrische Organokatalyse in der Synthese

Die eleganteste Moglichkeit einer auf Effizienz ausgelegten Reaktionsfiithrung stellt
ohne Zweifel die Verwendung katalytischer Methoden dar. Besonders Ubergangs-
metall-katalysierte Reaktionen haben das Spektrum der Synthesemoglichkeiten
innerhalb der letzten Dekaden erheblich erweitert. Besonders hervorzuheben sind
dabei die Palladium-katalysierten Reaktionen. Sie zeichnen sich durch eine sehr grof3e
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen sowie eine grole Anwendungsbreite aus.

So sind z. B. Heck-, Tsuji-Trost-, Stille- und Suzuki-Reaktionen zu einem aus der
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organischen Synthese kaum mehr wegzudenkenden Werkzeug geworden.* Dabei
zeichnet sich speziell die Heck-Reaktion durch ihr breites Anwendungsspektrum aus,*
das auch ihren erfolgreichen Einsatz in Domino-Prozessen erméoglicht hat.** Auch im
industriellen Einsatz haben sich Ubergangsmetallkatalysatoren bewihrt, so werden
Suzuki-Reaktionen bereits im MultitonnenmaBstab durchgefiihrt.” Neben der
Entwicklung von Methoden zur effizienten Darstellung jedweder Art von Zielmolekii-
len stellt die stetige Suche nach enantioselektiven Katalysatoren die zweite grof3e
Herausforderung der modernen Organischen Chemie dar. Dass auch hier
Ubergangsmetallkomplexe eine herausragende Rolle spielen, mag folgendes Zitat von
K. C. Nicolaouund E. J. Sorensen illustrieren: ,,In einer asymmetrisch katalysierten
Reaktion wird ein enantiomerenreiner Katalysator, entweder ein Enzym oder ein
synthetischer, 16slicher Ubergangsmetallkomplex, zur Darstellung groBer Mengen
einer optisch aktiven Verbindung aus einem Substrat verwendet, das chiral oder
achiral sein kann.“®® Die asymmetrische Katalyse mit Komplexen aus
Ubergangsmetallatomen und chiralen, enantiomerenreinen Liganden stellt somit eines
der wichtigsten Forschungsgebiete der Chemie dar.’’ Als Beispiel soll hier die
enantioselektive Synthese von Vitamin E (106) von L. F. Tietze dienen.®® Kernstiick
dieser Synthese ist eine enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion des Phenols
107 mit Methylacrylat (108) zum chiralen Chroman 109. Als Katalysator diente
Pd(OTFA), mit (§,5)-iPr-BOXAX 110 als chiralem Liganden (Abb. 34).

Pd(OTFA),, 110,
p-Benzochinon

BnO o DCM, RT, 3.5d
+ VJ\ >
OH 84 %, 96 % ee
107 108 109 l
e l
| 9!
IF’I‘/,,' N N~ “ipr
E N
s I
110 106

Abb. 34: Enantioselektive Vitamin E-Synthese nach L. F. Tietze.
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Obwohl mit den iibergangsmetallbasierten Katalysatoren beeindruckende Erfolge
erzielt wurden, haben seit einiger Zeit Prozesse, die durch metallfreie Spezies
katalysiert werden, mallgeblich an Interesse gewonnen. Als Nachteile der
Ubergangsmetallkatalysatoren sind ihr hoher Preis, ihre Toxizitdt und ihre Wasser-
und Luftempfindlichkeit zu nennen. Unter dem Oberbegriff ,,Organokatalyse* hat sich
der asymmetrischen Katalyse ein weitrdumiges und stindig wachsendes
Forschungsgebiet eroffnet.*”*
wurde dabei allerdings schon im Jahre 1912 von G. Bredig und W. S. Fiske
veroffentlicht.” Sie fanden, dass die Addition von HCN an Benzaldehyd durch die

Alkaloide Chinin 111 und Chinidin 112 (Abb. 35) beschleunigt wird und die

Die erste asymmetrische organokatalysierte Reaktion

resultierenden Cyanohydrine optisch aktiv sowie von entgegengesetzter Chiralitét

waren.

OMe
HO N
MeO N
»
N
Chinin Chinidin
111 112

Abb. 35: Die Cinchona-Alkaloide Chinin und Chinidin.

Leider waren die optischen Ausbeuten in den meisten dieser frithen Beispiele unter
10 % und damit fiir dem prédparativen Gebrauch nicht ausreichend. Eine weitere
Pionierarbeit auf diesem Gebiet war die von Pracejus et al. 1960 verdtfentlichte
Addition von Methanol an Phenylmethylketen (113), in der mit 1 mol% O-
Acetylchinin 114 als Katalysator 73 % ee erzielt werden konnte (Abb. 36).”
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OMe

114, MeOH H CHs
HC_ Toluol, =111 °C L o
J=Cc=0 > Ph “CH,
PH 93 %, 74 % ee o
113 115

Abb. 36: Addition von Methanol an Phenylmethylketen nach Pracejus et al.

Die wohl immer noch bekannteste organokatalysierte Reaktion ist die L-Prolin-
katalysierte asymmetrische Robinson-Annelierung des achiralen Trions 116 zum
ungesittigten Wieland-Miescher-Keton 117, die 1971 von U. Eder, G. Sauer, R.
Wiechert (Schering AG) sowie von Z. G. Hajos und D. R. Parrish (Hoffmann La
Roche) vorgestellt wurde (Abb. 37).”

L ~cos

H
118
e Q 3-47 mol% 118, Hye O
3 °
HoC CHyCN, RT-80°C Qij
O O 83 %—quant. o
71-93 % ee
116 117

Abb. 37: Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

Das auf diese Weise generierte Wieland-Miescher-Keton 117 hat seit seiner ersten
Darstellung vielfiltige Anwendung als chiraler Baustein in Steroid- und Terpenoid-
synthesen sowie in Taxol-Totalsynthesen gefunden.”® Trotz des mittlerweile klas-
sischen Status dieser Reaktion wurde der genaue Mechanismus lange Zeit kontrovers
diskutiert. Obwohl es als gesichert galt, dass es sich um eine {iber ein aus dem
offenkettigen Keton 119 und L-Prolin 118 gebildeten Enamin 120 verlaufende Aldol-

Reaktion handelt, gaben erst neuere Berechnungen von K. N. Houk genauere Belege
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fiir den die Stereochemie festlegenden Ubergangszustand.”” So konnte gezeigt werden,
dass Enaminium- oder Dual-Prolin-Enaminium-katalysierte Mechanismen aus-
geschlossen werden konnen und der Aldolreaktion ein Carbonsdure-katalysierter
Enamin-Mechanismus zugrunde liegt, der iiber den Ubergangszustand 121 verlduft

(Abb. 38).
L~ ) 17
N~ ~COH Q

i P T 118 HOzC“'Q 0 O)L
//M\V/A:i:f§ - — N
e
120 ©

0O 0O
0 — 5
© © OH
123 122

Abb. 38: Mechanismus der intramolekularen Aldol-Reaktion nach K. N. Houk.

Uberraschenderweise wurde das offensichtliche Potential von Prolin als Katalysator
fiir asymmetrische Aldol-Reaktionen seit Entdeckung der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert-Reaktion nicht weiter untersucht. Erst List et al. publizierten 2000 die
iiberaus erfolgreiche Verwendung von L-Prolin 118 als Katalysator in enantio-
selektiven intermolekularen Aldol-Reaktionen.”® So konnte z. B. Aceton mit einer
Vielzahl von Aldehyden zu den entsprechenden Aldol-Produkten in exzellenten
Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen umgesetzt werden. In der Reaktion von
Aceton 124 mit iso-Butyraldehyd (125) wurde das Aldol 126 in 97 % Ausbeute und
96 % ee erhalten (Abb. 39).



48 Theoretische Grundlagen

Q Q 30 mol% 118 O H oH

PS J\( DMSO, RT )J\/((
+ H —_— >

124 125 126

97 %, 96 % ee
Abb. 39: Intermolekulare Aldol-Reaktion nach B. List.

Am Beispiel der intermolekularen Aldol-Reaktion ldsst sich der Katalysezyklus eines
Aminokatalysators gut darstellen (Abb. 40). Prolin kondensiert mit dem Aldoldonor
zum Iminium-lon 127, das zum Enamin 128 analog einer Keto-Enol-Tautomerie
umgewandelt wird. Dieses reagiert gleich einem Enol mit dem Aldolakzeptor 129 zum
Iminium-Ion 130, das mit Wasser wieder den Organokatalysator und das Aldol 131

freisetzt.

<g>‘002@ ~ 0 <g>‘co§9
HO,_ .
RM )J\ Iminium-lon

30 127
Iminium-lon 1
O‘

R H
Aldolakzeptor /J‘\

Abb. 40: Prolin-Katalysezyklus von Aldol-Reaktionen.

Diese Art der Aktivierung und Steuerung einer Reaktion mittels Ausbildung
kovalenter Bindungen zwischen Katalysator und Substrat ist auch in Wirkungs-
mechanismen von metallfreien Enzymen zu finden. Diese Mechanismen, mit denen
die Enzyme drastische Steigerungen von Reaktionsgeschwindigkeiten bewirken kon-

nen, sind seit langem eine der Hauptinteressen der Forschung auf dem Gebiet der Bio-
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organischen Chemie.”

Die Katalyse der Aldol-Reaktion durch Ausbilden eines
Enamins 131 mit dem Aldolakzeptor ist ein gutes Beispiel fiir gemeinsame
Mechanismen der enzymatischen Katalyse und der Organokatalyse. In Klasse-I
Aldolasen stellt Lysin die katalytisch aktive Aminfunktion, wéhrend typische

Organokatalysatoren dafiir eine sekundidre Aminfunktionalitit enthalten (Abb. 41).

I|Enzym
Aldol R \L )J\ Aldoldonor
/ . \\
+Hy0 +H*
I|Enzym ~H,0 I|Enzym
Lys Lys

\L@ \L@
_H N/H

HO>\H)|N\ )\ Iminium-lon

Iminium-lon
Enzym
Lys
O

AIdoIakzeptor
1314¢L\

Enamin

Abb. 41: Katalysezyklus von Klasse-I Aldolasen.

>:

Eine Prolin-katalysierte Aldol-Reaktion ist daher rein prinzipiell ein biomimetischer
Ansatz einer asymmetrisch katalysierten Reaktion. Weitere bahnbrechende Arbeiten
wurden — ebenfalls im Jahr 2000 — von D. W. C. MacMillan veroffentlicht.”® Unter
Verwendung der Hydrochloride bzw. Hydroperchloraten des chiralen, aus L-
Phenylalanin darstellbaren Imidazolidinons 132 als Organokatalysatoren wurden
Diels-Alder-Reaktionen von ¢, fungesittigten Aldehyden in hohen Ausbeuten und
exzellenten Enantioselektivitdten durchgefiihrt (Abb. 42).
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Abb. 42: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion nach D. W. C. MacMillan.

Die Aktivierung des Substrates, des o, f-ungesittigten Aldehyds 133, erfolgt unter
Ausbildung eines Iminium-lons 134 mit der sekundiren Aminofunktion des
Organokatalysators. Die Bildung des Iminium-Ions 134 fiihrt zu einer Absenkung des
LUMO des Enophils, zum zweiten wird durch den Aufbau und die Stereochemie des
Imidazolidinons 132 iiber das Iminium-lon 134 eine faciale Induktion erreicht. Es
bildet sich bevorzugt durch m-n-Wechselwirkungen der Phenylgruppe des Organo-
katalysators mit dem ¢, f-ungesittigten Systems des Substrates das Iminium-lon 134
mit der Phenylgruppe auf der Seite der Doppelbindung. Die Phenylgruppe kann somit
die Re-Seite des Aldehydes 133 abschirmen, und der Angriff des Diens in der [4+2]-
Cycloaddition kann daher nur von der Si-Seite stattfinden (Abb. 43).

O /
N R2
@ T\
A
G

| selektive
/ » Bildung des
effektive (E)-Iminium lons
Abschirmung 134 N
der Re-Seite

der Reaktionspartner
greift ausschlieRlich
von der Si-Seite an

Abb. 43: Enantiofaciale Induktion nach D. W. C. MacMillan.

Dieses Prinzip wurde von MacMillan et al. dann auch folgerichtig in der Verwendung

von chiralen Imidazolidinonen in Verbindung mit starken Bronsted-Sduren als
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asymmetrische Organokatalysatoren in fiir die Organische Chemie wichtigen
Reaktionen wie Friedel-Crafts-Alkylierungen,” Mukaiyama-Michael-Reaktionen,'”
a-Chlorierungen von Aldehyden,'®! Aldehyd-Aldehyd-Kupplungen'® und Hydrid-

reduktionen'® sehr erfolgreich eingesetzt.

Das Konzept der Aminokatalyse ldsst sich auch auf die elektronischen Ahnlichkeiten
der reaktiven Spezies (Iminium-Ion und Enamin) mit den durch eine Lewis-Saure

aktivierte Carbonyl-Gruppen in Oxoniumionen und Enolaten zuriickfithren (Abb. 44).

LA LA LA
® O/ @O/ O/
/\)J\
Oxonium-lonen Enolat

Nucleophil Electrophil

Iminium-lon Enamin

Aktivierung der Doppelbindung
(z.B. Michael- und Diels-Alder-Reaktionen)
Abb. 44: Aktivierung einer Carbonylverbindung durch Lewis-Sduren und Organo-

katalysatoren.

Wihrend die Aktivierung {iber Enamine sich naturgemif in der Anwendung z. B. in
Aldol-Reaktionen bewihrte,'™ konnte mit dem Einsatz von chiralen Organokata-
lysatoren in Michael-,""> Mannich-"" und weiteren Reaktionen hohe Diastereoselek-
tivitdten und Enantioselektivitidten erzielt werden. Neben der Aktivierung iiber die
asymmetrische Aminokatalyse umfasst die Organokatalyse auch weitere Arten der

metallfreien Aktivierung und Steuerung von Reaktionen. So konnen auch iiber
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Wasserstoffbriickenbindungen Transformationen unter Verwendung von chiralen
Katalysatoren mit sehr hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen durchgefiihrt
werden.'”” Obwohl ein ,nacktes Proton im Bronsted-Sinn der meistverwendete
Katalysator tiberhaupt ist, wird bei der Organokatalyse die Lewis-Sdure Eigenschaft
des Wasserstoff-Atoms, die sich am deutlichsten in Wasserstoffbriicken zeigt,108
ausgenutzt. Ein Beispiel dafiir ist die durch das chirale Diol TADDOL 136 katalysierte
hetero-Diels-Alder-Reaktion von 1-Amino-3-siloxy-butadienen 137 mit z. B Benzalde-
hyd (138) von V. H. Rawal aus dem Jahr 2003, in der das Produkt 139 nach
Umsetzung des hetero-Diels-Alder-Produktes 140 mit Acetylchlorid in tiber 70 %

Ausbeute und exzellenter Enantioselektivitit erhalten wurde (Abb. 45).'”

TBSO AcCl, DCM, o
~ 20 mol% 136, | 1BSO Ph | Tolol, —78°c
g H Toluol, —40 °C | 30 min
+ > O >
N o ! 0" >Ph
PN
137 138 140 139
70 %, >99 % ee
Ar, Ar
><O O TADDOL, Ar : 1-Naphtyl
O\“ OH , Ar 2 1-Napntyi
A Ar
136

Abb. 45: TADDOL-katalysierte hetero-Diels-Alder-Reaktion nach V. H. Rawal.

Mit dem modifizierten BAMOL-Katalysator konnten nach dem gleichen Verfahren
eine Vielzahl von Aldehyden in der hetero-Diels-Alder-Reaktion umgesetzt werden,

wobei Aldehyd 142 die besten Ergebnisse lieferte (Abb. 46).'"°
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Abb. 46: BAMOL-katalysierte hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Dabei besteht bei den Organokatalysatoren dieser Klasse eine {iberaus gro3e Diversitét
an Strukturen und Funktionalitdten. Im Unterschied zur Diol-Funktion der BAMOL-
und TADOL-Katalysatoren enthdlt der Katalysator 145 von S. B. Tsogoeva eine
Thioharnstoff- sowie eine Imidazol-Funktionalitdt. Dieser bifunktionale Organo-
katalysator erzielte im Einsatz in der Nitro-Michael-Reaktion von Aceton und trans-3-
Nitrostyrol 146 in Toluol eine Ausbeute von 55 % und einen Enantiomereniiberschuf3

von 87 % (Abb. 47).'"!

NO,
Q 15 mol% 145, Q
M, ©/\/N02 Toluol, 48 h, RT
146 147
55 %, 87 % ee
N 'N”ON
N =
H
145

Abb. 47: Nitro-Michael-Reaktion nach S. B. Tsogoeva.



54 Theoretische Grundlagen

Der dazu postulierte Mechanismus sieht vor, dass Aceton in der von der Imidazol-
Funktionalitit stabilisierten Enolform das Nitrostyrol von der Re-Seite der Doppelbin-
dung her angreift (Abb. 48).'"'” Dabei wird der Organokatalysator 145 iiber
Wasserstoffbriicken zwischen den NH-Gruppen des Thioharnstoffs und den

Sauerstoffatomen der Nitrogruppe des Substrates an dieses gebunden.

H /N/O
i

. H__S

@ Il o
Re S
148

Abb. 48: Postulierter Ubergangszustand.

Peptidartige Thioharnstoffe haben sich zudem als ausgezeichnete chirale Organokata-
lysatoren fiir die asymmetrische Strecker-Synthese,'"? enantioselektive Hydrophospho-

* Acyl-Pictet-Spengler-'">  sowie  Nitro-Mannich-

nylierungen von Iminen,"’
Reaktionen''® erwiesen.

Obwohl die Organokatalyse im Vergleich zur Ubergangsmetall-basierten Katalyse
erfahrungsgemdll ein wesentlich hoheres Katalysator-Substrat-Verhiltnis erfordert
(meistens >10 mol%), konnte 2006 M. Terada die Verwendung einer chiralen
Bronsted-Saure als Organokatalysator in einer Aza-A/der-En-Reaktion publizieren, die
auch bei einem Anteil von lediglich 0.05 mol% Katalysator noch hohe Ausbeuten und
sehr gute Enantioselektivititen zu erzielen in der Lage ist.''” In der mit 149
katalysierten Reaktion des Imins 150 mit dem Encarbamat 151 in Toluol wurde nach

Hydrolyse des Aza-Alder-En-Produktes 152 das Produkt 153 in 85 % Ausbeute und
93 % ee erhalten (Abb. 49).
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Abb. 49: Aza-Alder-En-Reaktion nach M. Terada.

Der dafiir von Terada et al. postulierte Mechanismus ist in Abb. 50 dargestellt. In
Abschnitt A sind die Reaktanden mit dem Katalysator 149 in der Ubergangsstruktur
der Aza-Alder-En-Reaktion iiber ein Netzwerk aus Wasserstoffbriicken verbunden.
Die Schliisselfunktion der Katalyse nimmt dabei die duale Wirkungsweise der
Phosphorsiure ein,''® die elektrophil 150 durch das Séureproton aktiviert und
gleichzeitig das NH-Proton von 151 durch das Lewis-basische Phophoryl-Sauerstoff-
Atom aufnimmt. Eine abschlieende Bindungsrekombination wiirde dann zum Aza-
Alder-En-Produkt und zur Regenerierung des Katalysator 149 fiihren (Abschnitte B +
O).

149 149

(\:p\/ ‘O 0" Yo
(@) \O O/, \O 1
0] H/ é O H\\‘\ / (@) + H
Ph—{ A P4 S H P .
150 /N) | — N & — N~
H vyNCOOMe PhuNCOOMe PhuNCOOMe
""" Ph 151
Ph Ph
A B C

Abb. 50: Postulierter Mechanismus der Aza-Alder-En-Reaktion nach M. Terada.
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Es bleibt an dieser Stelle festzuhalten, dass in der Organokatalyse eine Vielzahl von
verschiedenen Verbindungsklassen chiraler, metallfreier Molekiile eine stetig
wachsende Zahl von asymmetrischen Transformationen effizient und in hohen Enan-
tioselektivititen zu katalysieren vermag. Dabei konnen die Mechanismen der
Aktivierung {iber kovalente Bindungen zwischen Organokatalysator und Substrat wie
z. B. den Enaminen der Aminokatalyse und nicht kovalente Bindungen wie bei der
Katalyse iiber Wasserstoffbriickenbindungen ablaufen. Dariiber hinaus besteht noch
die Moglichkeit der Katalyse tiber die Bildung von chiralen Ionenpaaren wie z. B. bei
der Phasentransferkatalyse, auf die hier aber nicht niher eingegangen werden soll.

Eines der wichtigsten Ziele der Forschung auf dem Gebiet der asymmetrischen
Katalyse stellt die Entwicklung neuer Reaktionen dar, die optisch aktive Verbindungen
aus einfachen und leicht zugénglichen Substraten und Katalysatoren zu generieren
vermogen. Dieser Vorgang gewinnt sogar noch erheblich an Bedeutung, wenn eine
neu entwickelte Reaktion eine Synthese eines Stoffes mit wichtigen biologischen oder
pharmazeutischen Eigenschaften stark vereinfacht oder sogar in einem Schritt
durchfiihrbar macht. 2003 veroffentlichte K. A. Jorgensen die enantioselektive
Synthese von Warfarin in einem Schritt durch eine organokatalysierte asymmetrische
Michael-Reaktion.""” Warfarin (154) ist neben Phenprocoumon (155) eines der
weltweit am meisten verbreiteten Anikoagulantien und wird seit mehr als 40 Jahren als
Racemat eingesetzt. Diese Dicoumarol-Analoga hemmen als Vitamin-K-Antagonisten
die Synthese von funktionstiichtigem Prothrombin sowie der Faktoren VII, IX und X

in der Leber.

OH Ph O OH Ph

154 155
Warfarin ("Coumadin®") Phenprocoumon ("Marcumar®")

Abb. 51: Gebriuchliche Antikoagulantien.

Dabei ist bekannt, dass das (S)-Enantiomer ungefihr 5-8 mal aktiver als das (R)-

. . 12 . . . . . .
Enantiomer ist.'>° Dariiber hinaus werden die beiden Enantiomere iiber unter-
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schiedliche Mechanismen von CYP2C9-Enzymen metabolisiert, die einem
genetischen Polymorphismus unterliegen, und weisen unterschiedliche Halbwerts-
zeiten im menschlichen Korper auf (2143 h fiir (S)-, und 37-89 h fiir (R)-Warfarin).
Aufgrund dessen ist eines der Hauptprobleme der Therapie mit racemischen Warfarin
das Verabreichen und Einhalten stabiler Dosen. Patienten mit einer erblich bedingten
geringeren CYP2C9-Aktivitit bendtigen deutlich niedrigere Dosen, da sie sonst einem
hoheren Blutungsrisiko ausgesetzt sind. Das Problem der richtigen Dosierung wird
noch weiter dadurch erschwert, dass die Wirkung nach Gabe einer Dosis erst mit einer
Latenz von 1-3 Tagen eintritt und der pharmakologische Effekt dann weitere 4-5 Tage
anhilt. Es wird erwartet, dass die Behandlung von Patienten mit enantiomerenreinem
Warfarin das Dosierungsproblem reduzieren wird.

In der Synthese von K. A4.Jorgensen wurden 4-Hydroxycoumarin 156 und
Benzylidenaceton 157 mit in einer organokatalysierten Michael-Reaktion umgesetzt
(Abb. 52). Je nach Verwendung des (R,R)- oder (S,S)-Imidazolidins 158 konnten die
beiden Enantiomere des Warfarins 154 in hohen Ausbeuten und 80—82 % ee erhalten
werden. Dabei konnten die erzielten Enantiomerenreinheiten noch durch eine einfache

Umkristallisation auf >99 % ee gesteigert werden.

OH 0] OH Ph O
/\)J\ 158, RT *\)J\
O‘ S - O
(@) @]
156 157 154
Ph, H
%, N (S,S)-158, THF, 150 h: 96 %, 80 % ee (S)
)iN>MCO2H (R,R)-158, DCM, 130 h: 90 %, 82 % ee (R)
Ph H

(S,S)-158

Abb. 52: Enantioselektive organokatalysierte Warfarin-Synthese.

Die grundlegende Eigenschaft der Organokatalysatoren, mehrere Reaktionstypen tiber
unterschiedliche Aktivierungswege zu steuern, macht den Einsatz in Domino-
Prozessen denkbar, in denen verschiedene Reaktionen unter denselben Reaktions-

bedingungen aufeinander folgen. Den wahrscheinlich gegenwirtig am héaufigsten
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verwendeten Organokatalysatoren, den chiralen sekunddren Aminen, kommt dabei
aufgrund ihrer Fidhigkeit, geséttigte Carbonylverbindungen durch Bildung von
Enaminen (HOMO-Anhebung) und ungesittigte Carbonylverbindungen durch Bildung
von Iminium-lonen (LUMO-Absenkung) zu aktivieren, eine Schliisselposition zu. Des
Weiteren stellt eine asymmetrische organokatalysierte Domino-Reaktion einen
biomimetischen Ansatz dar, da genau dieses Prinzip von der Natur fiir den Aufbau
komplexer Naturstoffe durch Enzyme, den Biokatalysatoren, verwendet wird. So
haben in der Tat in der letzten Zeit verschiedene Organokatalysatoren eine
erfolgreiche Anwendung in einigen asymmetrischen Domino-Reaktionen erfahren.''

2003 veroffentlichte C. F. Barbas Il eine asymmetrische organokatalysierte Domino-

Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.'**

In diesem 3-Komponenten-Prozess lie-
ferte die Umsetzung eines o, 3-ungeséttigten Ketons 159 mit einem Aldehyd 160 und
Meldrumssdure 38 Spiro[5.5]undecan-1,5,9-trione 161 in hohen Ausbeuten und
exzellenten Diastereo- und Enantioselektivititen (Abb. 53). Hierbei wird die Bildung
des Knoevenagel-Produktes 162 durch Aktivierung des aromatischen Aldehyds 160
tiber ein Iminium-lon katalysiert. Das Dien 163 fiir die Diels-Alder-Reaktion ist ein
aus dem Organokatalysator und dem ¢, f~ungesittigten Keton 159 gebildetes Enamin.

Durch die Bildung dieses chiralen Diens 163 mit einem hohen HOMO gelang eine

effiziente und enantioselektive Durchfithrung der Diels-Alder-Reaktion.
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Abb. 53: Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion nach C. F. Barbas II1.

Es zeigte sich, dass L-Thioprolin, L-Dimethylthioprolin und #rans-4-Hydroxyprolin

hohere Selektivitdten lieferten als L-Prolin. Bei der Verwendung von 1,3-Indandion

anstelle von Meldrumssidure fand eine hetero-Domino-Knoevenagel-Diels-Alder-

Epimerisierungs-Reaktion statt (Abb. 54).'*
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Abb. 54: Domino-Knoevenagel-Diels-Alder-Epimerisierungs-Reaktion.

Auch hier verlief die Organokatalyse tiber den Enamin-Reaktionspfad.

Eine weitere hocheffiziente enantioselektive organokatalysierte Domino-Reaktion
wurde 2004 von K. A. Jorgensen publiziert. In dieser Domino-Michael-Aldol-
Reaktion wurden ¢, f-ungesittigte Ketone 168 mit AKetoestern 169 unter
Verwendung des chiralen, aus L-Phenylalanin erhaltenen Imidazolidins 170 in hohen
Ausbeuten und Enantioselektivititen zu optisch aktiven Cyclohexanonen 171
umgesetzt (Abb. 55). Der dabei verwendete Organokatalysator 170 hatte sein Potential
schon in anderen Michael-Reaktionen nach K. A. Jorgensen gezeigt.'”* Der
Reaktionspfad verlduft tiber ein mit dem Katalysator 170 und einem ungeséttigten
Keton 168 gebildeten Iminium-Ion 172, das in einer intermolekularen Michael-
Reaktion von dem A-Ketoester 169 angegriffen wird. Das Intermediat 173 reagiert
dann als Enamin in einer intramolekularen Aldol-Reaktion zum Produkt 171. Auf
diese Weise konnten enantio- und diastereoselektiv bis zu vier stereogene Zentren

aufgebaut werden.
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Abb. 55: Verlauf der Domino-Michael-Aldol-Reaktion nach K. 4. Joargensen.

Bei der Umsetzung von Benzylidenaceton 173 mit Benzoylacetat 174 in Acetonitril
mit dem Organokatalysator 170 bei RT zum Cyclohexanon 175 wurde eine Ausbeute

von 72 % und ein Enantiomereniiberschuss von 88 % erzielt (Abb. 56).

(0]
O o o) 10 mol% 170,
CHsCN,RT, 72 h
M + /\)J\ ° » HO/..
Ph OEt Ph Ph
Ph :
CO,Et
174 173
175

72 %, 88 % ee

Abb. 56: Domino-Michael-Aldol-Reaktion nach K. A. Jorgensen.

Einen neuen Ansatz fiir eine organokatalysierte Multikomponenten-Domino-Reaktion
verdffentlichte K. A. Jorgensen im Jahr 2006. Eine sequentielle Iminium-Iminium-
Enamin-Katalyse erméglicht die Bildung von drei neuen C-C-Bindungen durch

Umsatz von ¢, fungesittigte Aldehyden 176 mit aktivierten Methylen-Komponenten
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177 unter Verwendung des chiralen Pyrrolidins 178 als Organokatalysator

(Abb. 57).'%
N Ar
H

Ar
P R Ar = 3,5-(CF3)»-CqHs
. Ewel__Ewe? 178 .
%
Enamin
176 Aldol-Kondensation

A

I
Iminium lon }’\’J Iminium lon
Michael-Reaktion <« - - |. . _L_______ > Michael-Reaktion
RTS5% VR?
EWG' EWG?
179

Abb. 57: Asymmetrische Multikomponenten-Domino-Reaktion.

Die Reaktionen einer ganzen Reihe von Aldehyden und aktivierten Methylen-
Komponenten verliefen durchweg in sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivititen.
Als Beispiel ist in Abb. 58 die organokatalysierte Umsetzung von Aldehyd 180 mit
Malononitril 181 aufgefiihrt.

10 mol% 178 0
10 mol% PhCO,H

OM\Et N CNVCN Toluol

L
y o

Et Et
CN” CN

180 181 182

89 %, 98 % ee
d.r. >95:5

Abb. 58: Beispiel einer Umsetzung nach K. 4. Jorgensen.

Der fiir diese Domino-Reaktion vorgeschlagene Mechanismus zur Bildung der
Cyclohex-1-en-carbaldehyde 179 sieht eine sequentielle Iminium-Iminium-Aktivie-
rung der ¢, ungesittigten Aldehyde 176 durch Katalysator 178 wie in Abb. 59 vor.
Im ersten Schritt (Zyklus 1) bildet Aldehyd 176 mit dem Katalysator 178 das

Imininium-Ion-Intermediat 183, das dann von der aktivierten Methlylenkomponente
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177 nucleophil angegriffen wird und zu Verbindung A reagiert. Diese ergibt nach
Hydrolyse Verbindung B unter Regenerierung des Katalysators. Dieser beginnt dann
einen zweiten Katalysezyklus (Zyklus II in Abb. 59) mit der Formation des Iminium-
Ions C, das in der Folge sich mit Verbindung B zur Komponente D unter Generierung
eines stereogenen Zentrums verbindet. An dieser Stelle wird das Endprodukt 179 aus

dem Enamin-Intermediat durch eine intramolekulare Aldol-Kondensation gebildet.

EWG2 N~ R

1
R H | =
EWG' \
| R1\ RZ

R? c EWG!' EWG?
D

7~ G
- EWG?2 O\ N
A EWG Zyklus | 178 Zyklus I
R™ R?
EWG' EWG?
Lo\,
N
EWG1 I
EWG2 H | R1/\/\O (l)
R™ R?
EWG' EWG?
179

Abb. 59: Mechanismus der Domino-Reaktion nach K. A. Jorgensen.

Weitere kiirzlich vorgestellte enantioselektive organokatalysierte Domino-Reaktionen
konnen Publikationen von MacMillan etal. und D. Enders etal entnommen

126
werden.
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2.6.2 Potential der Organokatalyse von Domino-Reaktionen nach L. F. Tietze

Nachdem chirale Organokatalysatoren ihr Potential in der asymmetrischen Synthese
eindrucksvoll unter Beweis stellen konnten, stellt sich die Frage, ob die Wirkungs-
mechanismen der Aktivierung durch Imidazolidine und Pyrrolidine unter Ausbildung
von Iminium Ion- und Enamin-Intermediaten von Carbonyl-Funktionalitidten nicht
auch auf einige im Arbeitskreis Tietze entwickelte Domino-Reaktionen iibertragen
werden konnen. Auf diese Weise wiirde eine effiziente und hochselektive Moglichkeit
zur Darstellung chiraler Bausteine fiir die Organische Synthese entstehen. So stellt sich
insbesondere die Frage, ob eine enantioselektive Durchfiihrung der Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung chiraler Organo-
katalysatoren moglich wire. In Abb. 60 ist in allgemeiner Form eine 3-Komponenten-
Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion eines Aldehydes 183 mit einer 1,3-

Dicarbonylkomponente 184 und einem Enolether 185 dargestellt.

1 1
o) R' O s R' O
NN
a0 - ) Moo — | T 0| S D
oY R3 oY R207 07 Y
183 184 185 190 191

Abb. 60: Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Dabei ist ein Katalyszyklus mit L-Prolin 118 wie in Abb. 61 denkbar. In Zyklus A ist
eine Katalyse der Knoevenagel-Reaktion und in Zyklus B einer Katalyse der hetero-
Diels-Alder-Reaktion dargestellt. Die Bildung des Alkylidens 190 durch die Knoeve-
nagel-Reaktion konnte durch die Aktivierung des Aldehydes 183 durch Ausbildung
eines Iminium-Ions 188 mit L-Prolin 118 beschleunigt werden. Mittels Bildung eines
weiteren Iminium-Ions 189 aus dem Alkyliden und dem Organokatalysator lieBe sich
die hetero-Diels-Alder-Reaktion katalysieren. Die Bildung dieses Iminium-lons 189
wire dabei von entscheidender Bedeutung fiir das Gelingen der asymmetrischen
Katalyse, da in dem Reaktionsschritt die stereogenen Zentren des Endproduktes der

Domino-Reaktion gebildet werden.
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Abb. 61: Postulierter Katalysezyklus einer organokatalysierten Domino-

Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Des Weiteren wire die Organokatalyse von Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen

denkbar.

Os_R
_0 o P 1
N + ?—R1 — R, | —>
N
MesSi Ra
MesSi
48 51 53 50

R, = Elektronenziehende Gruppe

Abb. 62: Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion.
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Idealerweise wiirde auch in diesem Fall die Koevenagel-Reaktion iiber ein Iminium-

Ion 195 und die Sakurai-Reaktion iiber ein Iminium-Ion 196 verlaufen (Abb. 63).

_ _ o
@
© 5
AN COZ R2
AN
Me3Si
L | Me3Si
195 196

R, = Elektronenziehende Gruppe

Abb. 63: Postulierte Iminium-Ilonen.

Beim Iminium-Ion 195 mul3 dabei allerdings die Frage gestellt werden, ob es nicht
gleich weiter zum entsprechenden Enamin tautomerisiert und so den vorgegebenen
Reaktionspfad verlédsst. Da in der Sakurai-Reaktion die Konfiguration der stereogenen
Zentren festgelegt wird, ist die Bildung des Iminium-Ions 196 entscheidend.

Das gleiche gilt ebenso fiir die rein formell verwandte Domino-Knoevenagel-Alder-

En-Reaktion (Abb. 64).

.
i (}\—Fq — TR, | T
38 51 ) 42 ) 40

R, = Elektronenziehende Gruppe

Abb. 64: Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion.

Analog der Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion wiirde die Katalyse iiber die in

Abb. 65 dargestellten Iminium-Ionen verlaufen.
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Abb. 65: Postulierte Iminium-Ilonen.

Eine weitere hochst interessante Anwendungsmoglichkeit fiir chirale Organo-
katalysatoren, die eine Aktivierung von Carbonylverbindungen iiber die Bildung von
Iminium Ionen bewirken, stellt die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion dar.
Enantioselektive Michael-Reaktionen unter Verwendung von chiralen Organo-
katalysatoren sind inzwischen ein fast schon klassisches Verfahren auf dem Gebiet der
Organokatalyse. Ein Iminium-lon 199 konnte eine faciale Induktion bei der

Spirocyclisierung in der Michael-Reaktion bewirken (Abb. 66).

@% J@%QE O,

(EvuMez
199 105 118

Abb. 66: Postuliertes Iminium Ion in der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion.

Die gleichzeitige Verwendung von oxophilen Aluminiumspezies wie in der Domino-
Amidierungs-Michael-Reaktion und Carboxylgruppen-tragenden Organokatalysatoren
wie z. B. L-Prolin kénnte allerdings problematisch sein. Erste Untersuchungen dazu im

Arbeitskreis Tietze brachten interessanterweise positive Ergebnisse (Abb. 67).'*
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Abb. 67: Organokatalysierte Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion.

Untersuchungen zur Anwendung von chiralen Organokatalysatoren in Domino-

Reaktionen nach L. F. Tietze schienen daher recht viel versprechend zu sein.
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3 Zielsetzung und Planung der Arbeit

3.1 Einleitung

In der Syntheseplanung der Organischen Chemie gewinnen Atomodkonomie und
Okobilanz zunehmend an Bedeutung. Diesen Anforderungen wurde durch die
Entwicklung von Domino-Reaktionen als effiziente Methodik zum Aufbau komplexer
Strukturen aus einfachen Substraten durch eine Folge von bindungsbildenden
Transformationen Rechnung getragen. Den ohne Zweifel elegantesten Losungsansatz
fir eine weitere groBen Herausforderung in der Organischen Chemie, die
Durchfiihrung stereoselektiver Transformationen, stellt die Verwendung -chiraler
Katalysatoren dar. Da diese den Forderungen nach guter Umweltvertraglichkeit,
geringer Toxizitdt bei einfacher Handhabung sowie breiter Anwendbarkeit geniigen
miissen, ist eine neue Entwicklung auf diesem Gebiet, die Organokatalyse, Gegenstand
aktueller Forschung. Auf diesem vergleichsweise neuem Feld der stereoselektiven
Katalyse werden meist mit Derivaten chiraler Aminosduren bei einer groBen Zahl
unterschiedlicher Reaktionstypen zum Teil exzellente Enantioselektivitidten erzielt.
Hervorzuheben ist dabei auch die Moglichkeit, die Reaktionen in nicht getrockneten
Losungsmitteln in Abwesenheit von Schutzgas durchzufiihren.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Effizienz von Domino-Reaktionen mit der
Selektivitit moderner Organokatalysatoren kombiniert werden. Dazu sollten
literaturbekannte Organokatalysatoren auf ihre Verwendbarkeit in im Arbeitskreis
Tietze entwickelten Domino-Reaktionen untersucht werden. Dabei war geplant,
sowohl kommerziell erhiltliche als auch neuartige Organokatalysatoren zu verwenden,
die noch synthetisiert werden muf3ten.

Im einzelnen sollten die folgenden Domino-Reaktionen untersucht werden:
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3.2  Die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
Es werden Organokatalysatoren in der 3-Komponten-Domino-Reaktion mit einer
intermolekularen hetero-Diels-Alder-Reaktion als auch in der 2-Komponenten-

Domino-Reaktion mit einer intramolekularen hetero-Diels-Alder-Reaktion eingesetzt.

0 R" O
r‘\ Organokatalysator R}
R'-CHO R4
) S - = 1D
/Q R3 2
o” Y R0” O" Y
183 184 185 191
R3 R?
i X
@)
HO . X Organokatalysator
Q - X
R1 R2 (0] Y R’
200 184 201

Abb. 68: Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen.

Als Organokatalysator sollte dabei zunéchst L-Prolin 118 verwendet werden.
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3.3 Die Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion

Es werden Organokatalysatoren in der Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion des
Aldehydes 48 mit einer 1,3-Dicarbonylkomponente 51 zum Cyclopentan 50 eingesetzt
(Abb. 69).

,0 COR!
0]
. %R : Organokatalysator g R
X
2
MesSi R
48 51 50

R, = Elektronenziehende Gruppe

Abb. 69: Organokatalysierte Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion.

Dazu sollte zundchst Aldehyd 48 nach einer literaturbekannten Vorschrift dargestellt

werden.

3.4 Die Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion

Diese rein formell mit der Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion verwandte
Domino-Reaktion eines Aldehydes 38 mit einer 1,3-Dicarbonylkomponente 51 sollte

ebenfalls auf ihre Kompatibilitdt mit der Organokatalyse untersucht werden.

o COR!
0 katal
Y . %W Organokatalysator g R
X 2
38 51 40

Abb. 70: Organokatalysierte Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion.

Aldehyd 38 sollte dazu in einer einfachen Synthese dargestellt werden.
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3.5 Die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Im Arbeitskreis Tietze wurde kiirzlich die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion
entwickelt. Auch hier sollten chirale Organokatalysatoren eingesetzt werden. So war
geplant, die Umsetzung des Cyclopentenonesters 79 mit aromatischen Aminen 101 zu
untersuchen (Abb. 67). Hierzu war der Ester 79 nach einer literaturbekannten Synthese
herzustellen.

Als Organokatalysatoren sollten die Verbindungen 202 und 203 eingesetzt werden
(Abb. 71).'*

O
DAL
N—-S NO
HN~
202 203

Abb. 71: Organokatalysatoren nach S. V. Ley und A. Berkessel.

Die beiden Verbindungen sollten nach den entsprechenden Literaturvorschriften

dargestellt werden.
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4 Durchfiihrung der Arbeit

4.1 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

4.1.1 3-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Die erste Domino-Reaktion, die auf ithre Verwendbarkeit fiir die enantioselektive
Organokatalyse iiberpriift werden sollte, war die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-
Alder-Reaktion in der 3-Komponenten-Variante. Als Modellsystem diente dabei eine
aus dem Arbeitskreis Tietze gut bekannte Domino-Sequenz mit kommerziell
erhéltlichen Substraten, nidmlich die Reaktion von Benzaldehyd (138) mit
Meldrumssdure bzw. 1,3-N,N-Dimethylbarbitursdure (204) als 1,3-Dicarbonyl-
komponenten im Knoevenagel-Reaktionsschritt und Ethylvinylether (205) als
Dienophil in der Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf. Dieses
System wurde zundchst nach literaturbekannten Vorschriften mit EDDA als

Katalysator in Toluol im Ultraschallbad umgesetzt (Abb. 72).'*

) . EtOJ EDDA, Toluol, ))), -
k 60 °C, 2h (90 %) | k
Et0” O ITI 0

138 204 205 206

Abb. 72: Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Dabei wurden sowohl mit Barbitursdure als auch mit Meldrumssidure die
Literaturergebnisse reproduziert. Die Produkte lieBen sich nach wéssriger
Aufarbeitung  und  Sdulenchromatographie  in  guten  Ausbeuten  als
Diastereomerengemische (1.7-2:1) erhalten.

Die Domino-Reaktion mit Meldrumsséure blieb nicht auf dem hetero-Diels-Alder-
Produkt 207 stehen, sondern lieferte bei Kontakt mit Wasser (z.B. aus der
Knoevenagel-Reaktion oder bei der wissrigen Aufarbeitung) unter Abspaltung von

Aceton und CO das Produkt 208 (Abb. 73).
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J EDDA, Toluol, ))), o
+ (@) +
/% B0 60°C, 2h (75 %) 7o

138 38 205 207

EtO” O O
208

Abb. 73: Domino-Reaktion mit Meldrumsséure.

Wie erwartet, wurden bei dieser achiralen Reaktionsfiihrung die Produkte als
racemische Mischungen erhalten.

Im Folgenden wurde dann eine Mischung aus EDDA und L-Prolin als Katalysator
eingesetzt, wobei die sonstigen Reaktionsbedingungen wie das Solvens oder die
Aktivierung im Ultraschallbad beibehalten wurden. Da hierbei keine Abweichungen
von den bisherigen Ergebnissen erhalten wurden, wurden weitere kommerziell
erhdltliche bzw. im Arbeitskreis vorhandene Organokatalysatoren bzw. L-Prolin-
Derivate (Abb. 74), die wie DMTC 209 zu diesem Zeitpunkt als Organokatalysatoren

publiziert worden waren, auf ihre Verwendbarkeit in der Domino-Reaktion getestet.'*

S s{(
Q~002H <N_>‘C02H 4N CO,H

H H H
L-Prolin L-Thioprolin DMTC
210 211 209

Abb. 74: L-Prolin und Thioanaloga.
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Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Aminoséduren in Toluol wurden in der Folge
Losungsmittel wie Dichlormethan und bevorzugt Acetonitril eingesetzt. Wahrend
anfangs die Reaktionsfithrung in Druckkolben im Ultraschallbad beibehalten wurde,
zeigte sich ziemlich schnell, dass die Reaktivitdt der Aminoséuren die Aktivierung im
Ultraschallbad iiberfliissig machte und die Reaktionen bei Raumtemperatur unter
Rithren durchgefiihrt werden konnten. Des Weiteren konnte eine Abstufung der
Reaktivitit sowohl bei den 1,3-Dicarbonylkomponenten als auch bei den eingesetzten
Katalysatoren festgestellt werden. Generell ergab die Verwendung von Barbitursdure
kiirzere Reaktionszeiten und insgesamt hohere Ausbeuten als die der Reaktionen, in
denen Meldrumssdure verwendet wurde. Von den Aminosduren erwies sich L-Prolin
als am reaktivsten mit Reaktionszeiten von ca. einer Stunde, wihrend Reaktionen
unter Verwendung von L-Thioprolin und DMTC mindestens zwei Stunden bis zum

vollstdndigen Umsatz benotigten.

Et0” 0~ N7 0
o) 206a
|| EDDA, Toluol, ))),
* N+ e "
A 60 °C, 2 h (90 %)
0" H O ITI o)
138 204 205 Q

EtO” O ITI O

206b

cis:trans=1.7-2.1:1

Abb. 75: 3-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Organokatalysator eq t [h] Ausbeute [%] ee [%)]
L-Prolin 0.1 1-2 >95 0
L-Thioprolin 0.1 3-12 ca. 60 0
DMTC 0.1 3-12 ca.60 0

Tabelle 4: Testreihe zu Domino-Reaktionen aus Abb. 75.
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Ferner konnte gezeigt werden, dass substdchiometrische bzw. katalytische Mengen
Prolin ausreichen, um die Domino-Reaktion bei Raumtemperatur mit guten Ausbeuten
durchfithren zu konnen. Da speziell die Produkte der Domino-Reaktion mit
Barbitursdure sehr gut kristallisierten, wurden von ihnen Rontgenstrukturaufnahmen

angefertigt.

Abb. 76: Rontgenstruktur des trans-Diastereomer 206a.

Diese zeigten zum einen, dass die unpolarere Verbindung, d. h. das erste Diastereo-

merenpaar, das anti-Diastereomer (Abb. 76),
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Abb. 77: Rontgenstruktur des cis-Diastereomer 206b.
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und die polarere Verbindung das cis-Diasteromer (Abb. 77) darstellten. Die Produkte
wurden jeweils als racemische Gemische erhalten.
Als Erklarung fiir diesen Befund gibt es mehrere Moglichkeiten:

1. Die verwendeten Aminosduren bilden zwar mit dem Knoevenagel-Produkt
Iminium-Ionen (s. Kapitel 2.6.2) und katalysieren so die hetero-Diels-Alder-
Reaktion, erzeugen allerdings mangels sterischer Abschirmung keine faciale
Differenzierung.

2. Die Aminoséuren katalysieren beide Teilreaktionen der Domino-Sequenz nicht
tiber Iminium-Ionen, sondern nur unspezifisch {iber Sdure-Base-Katalyse.

3. Es wird nur die Knoevenagel-Reaktion {iber Imium-Ionen katalysiert, nicht aber
die hetero-Diels-Alder-Reaktion. Wenn diese Reaktion alleine, d. h. unkataly-

siert ablduft, erfolgt keine enantiofaciale Differenzierung.

Vergleicht man z.B. Prolin mit MacMillans Organokatalysator 132 fiir eine Diels-
Alder-Reaktion, dann féllt auf, dass letztgenannter eine Benzylgruppe an einem der
sekunddren Aminfunktion im Finfring nédchstgelegenen stereogenen Zentrum
aufweist. Laut MacMillan et al. schirmt diese Benzylgruppe eine Seite des Dienophils
sterisch ab und ist auf diese Weise essentiell verantwortlich fiir die faciale
Differenzierung und somit fiir die exzellente Enantioselektivitit in Diels-Alder-

Reaktionen.

O Me
N
[ L e
N CO,H H){Me
Ph ™" He
L-Prolin MacMillans Organokatalysator
118 132

Abb. 78: L-Prolin und MacMillans Organokatalysator.
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4.1.2 2-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Zusitzlich zur 3-Komponenten-Domino-Reaktion, sollte auch eine 2-Komponenten-
Variante mit einer intramolekularen hetero-Diels-Alder-Reaktion untersucht werden.
Dazu wurde Aldehyd 212 durch Umsetzung von Salicylaldehyd (213) mit 4-Brom-2-

methyl-2-buten (214) und Kaliumcarbonat in Aceton unter Riickfluss in 83 %
131

Ausbeute hergestellt.
Br K,CO3, Aceton, rflx, 3 h O/©
+ >
HO | 83 % CHO
CHO |
213 214 212

Abb. 79: Darstellung von Aldehyd 212.

Aldehyd 212 wurde dann mit Barbitursdure bzw. Meldrumsséure und EDDA oder L-
Prolin als Katalysatoren in Acetonitril umgesetzt.

@)

/© J/\)‘\N/ Katalysator, CH3CN, 5 h
O +
A 80 %

i\CHO 07 N0
|

\

rac-cis

212 214

O

Q rj\o Katalysator, CH3CN, 5 h @)
(9] + >
0 ok 75 %

CHO
| o o

rac-cis

212 215
Katalysator: L-Prolin, EDDA

Abb. 80: 2-Komponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Auch hier gaben EDDA und L-Prolin dieselben Ergebnisse. Die Reaktionen verliefen
wie die intermolekularen Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen bei RT

in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten, allerdings auch bei Verwendung der
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chiralen Aminosdure als Katalysator unselektiv, d.h. es wurde keine

Enantioselektivitit beobachtet.

4.1.3 Synthese des Jorgensen-Katalysators 170

Me

N/
N/\‘““COZH
H

170

Abb. 81: Der Jorgensen-Katalysators 170.

Fiir die Synthese dieses Organokatalysators gab es mehrere Griinde. Zum einen wurde
ein Organokatalysator mit einer zusitzlichen, sterisch anspruchsvollen Funktionalitét
bendtigt, die das Potential besal, eine Seite eines Doppelbindungssystems
abzuschirmen. Zu diesem Zeitpunkt waren zwei Organokatalysatoren dieser Art
publiziert, ndmlich die von MacMillan und Jorgensen. Ausschlaggebend fiir die
Entscheidung, Jorgensens Organokatalysator zu synthetisieren und in den Domino-
Reaktionen einzusetzen, war seine gute Zuginglichkeit aus L-Phenylalanin. Die hier
durchgefiihrte Synthese wird daher auch in die dritte Auflage des Buches ,,Reaktionen
und Synthese im organisch-chemischen Laboratorium“ Eingang finden.'** Wihrend
die Anwendung des Organokatalysators und die Synthesevorschrift des letzten
Syntheseschrittes der Publikation von Jorgensen iiber eine Domino-Michael-Aldol-

Reaktion selbst entnhommen werden konnte,"?

mussten die Synthesevorschriften fiir
die restlichen Schritte anderen Publikationen entnommen bzw. selbst ermittelt werden.

Die Synthese (Abb. 82) ging von kommerziell erhéltlichem L-Phenylalanin 216 aus.
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Me
1. MeNH,, EtOH |
CooH  SOCl, MeOH, OxyOMe 0°C-RT Oy, -NH
0°C—-RT - HCI 2. NaHCO3
NH2 ! NH2 > NH2
98 % 92 %
216 217 218

LiAlH, THF, | 92 %

rflx, 20 h
I\l/le
O

' Me | NH

/\M COOH  pcMm
N~ FCOH - NH;
H 75 % — quant.
170 219

Abb. 82: Synthese des Organokatalysators nach K. 4. Jorgensen.

Dieses wurde in fast quantitativer Ausbeute mit Thionylchlorid in Methanol durch
Zugabe bei 0 °C und anschlieBendem Riihren bei Raumtemperatur zum Methylester-

Hydrochlorid 217 umgesetzt.'**

Im folgenden Schritt wurde daraus mit Methylamin in
Ethanol das Methylamid-Hydrochlorid dargestellt, aus dem durch Behandeln mit
wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung das Methylamid 218 in insgesamt 92 %
Ausbeute hergestellt werden konnte.'” Bei der Reduktion des Amids mit Lithium-
aluminiumhydrid in refluxierendem THF zeigte es sich, dass statt der erwarteten
Menge von maximal einem Aquivalent LiAlH, 3.7 Aquivalente benétigt wurden. Bei
der Aufarbeitung der Reaktion war es fiir fiir die Entfernung der Aluminiumsalze
notwendig, gesittigte wissrige Natriumsulfatlosung einzusetzen.'”® Auf diese Weise
konnte das Diamin 219 in 92 % Ausbeute isoliert werden. Abschlieend wurde das

Diamin 219 mit Glyoxalsdure-Monohydrat bei Raumtemperatur in Dichlormethan zum

Imidazolidin 170 in quantitativer Ausbeute kondensiert.
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4.1.4 Intermolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen un-

ter Verwendung des Jorgensen-Katalysators 170

Um die Frage zu klédren, ob die bisher fehlende Selektivitit bei durch L-Prolin und
seinen Thioanaloga katalysierten Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reak-
tionen von der oben beschriebenen zu geringen facialen Differenzierung bei den
Benzyliden-Organokatalysator-Iminiumionen in der hetero-Diels-Alder-Reaktion
herriihrt, wurden die 3-Komponenten Domino-Reaktionen mit dem Jorgensen-

Katalysator unter den selben Konditionen wie mit L-Prolin durchgefiihrt (Abb. 83).

Jorgensen-Katalysator,

Q 0
_ J RT, CH,CN, 1-2 h
+ N *  EtO > N/
PN >90 % |
0 ITJ 0

0" H

138 204 205 206

Jorgensen-Katalysator,

0
J RT, CH;CN, 1-2 h
' O " Eo >
/% > 65 %
o“>H O O

138 38 205 208

EtO" O O

Abb. 83: Domino-Reaktionen mit dem Jorgensen-Katalysator.

Wie Drehwert- und HPLC-Messungen zeigten, waren auch die Produkte dieser

Reaktionen racemische Mischungen und somit die Reaktionen als solche unselektiv.

4.1.5 Cinchona-Alkaloide als Organokatalysatoren fiir die Domino-Knoevena-

gel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Um die Moglichkeit der Katalyse der Reaktion durch chirale Bronsted-Basen bzw. der
stereochemischen  Reaktionskontrolle tiber Wasserstoffbriickenbindungen zu
untersuchen, wurden weitere Reaktionen mit Cinchona-Alkaloiden durchgefiihrt. Wie

im Kapitel 2.6.1 beschrieben, finden diese als chirale Basen Anwendungen in der
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enantioselektiven Organokatalyse. Verwendete Cinchona-Alkaloide sind in Abb. 84

aufgefiihrt:
e ?J ?J ?J
Ho N Ho /N N
‘o / '// H
MeO N N | O
| | Na
~ ~
N N
Chinin Chinidin Cinchonin Cinchonidin
111 112 113 114

Abb. 84: Einige Cinchona-Alkaloide.

Um einen direkten Vergleich zwischen den in Abb. 84 aufgefiihrten Cinchona-
Alkaloiden und den bisher getesteten Imidazolidinen gewéhrleisten zu konnen, wurden
die bei der Verwendung der chiralen Aminosduren verwendeten Reaktions-
bedingungen iibernommen, also Riihren bei Raumtemperatur in Acetonitril unter
Variation der eingesetzten Aquivalente an Alkaloid. Dabei konzentrierten sich die
Versuche dieses Mal auf die intermolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-

Alder-Reaktion von Benzaldehyd, Barbitursdure und Ethylvinylether.

Alkaloid, t 0

(@]
P J RT,CH,CN
+ Jib * EtO o N//
S e PN

138 204 205 206

Abb. 85: Cinchona-Alkaloid katalysierte Domino-Reaktion.

Die Ergebnisse der Testreihe sind in Tabelle § aufgefiihrt.
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Alkaloid eq t [h] Ausbeute [%)] ee [%]
Chinin 1.0 16 (33) 0
Cinchonin 0.5 16 40 0
Cinchonin 0.1 16 67 0
Cinchonidin 0.1 18 70 0
Chinidin 0.1 16 65 0

Tabelle 5: Cinchona-Alkaloid-Testreihe.

Wie sich zeigte, waren die Reaktionszeiten insgesamt ldnger und die Ausbeuten
geringer als bei den Vergleichsreaktionen mit den chiralen Aminosduren. Dariiber
hinaus erwiesen sich mehr als 0.5 Aquivalente als ungiinstig, da die Cinchona-Alka-
loide in dieser Menge Probleme bei der Aufarbeitung der Reaktion bereiteten. Die
Ausbeuten der Versuche mit 1.0 eq Chinin und 0.5 eq Cinchonin sind daher in der
Tabelle in Klammern gesetzt, da moglicherweise nicht alles Produkt von den bei der
Aufarbeitung wieder ausgefallenen Alkaloiden abgetrennt werden konnte. Des
Weiteren fiihrte auch diese Testreihe zu keinem feststellbaren Enantio-
mereniiberschul. Daraus und aus den Ergebnissen der vorherigen Testreihen mit
chiralen Aminosduren ergaben sich Schlussfolgerungen fiir den Mechanismus und die
Durchfiihrbarkeit der selektiven Reaktionsfithrung unter Verwendung von chiralen

Organokatalysatoren, auf die im folgenden Abschnitt eingegangen werden soll.

4.1.6 Schlussfolgerungen und Diskussion

Zusammenfassend ldsst sich zunédchst folgendes feststellen: Sowohl die getesteten
Aminosduren als auch die Cinchona-Alkaloide katalysieren die Domino-Knoevenagel-
hetero-Diels-Alder-Reaktion mit den oben angefiihrten Substraten. Dabei wurden bei
den Aminosduren hohere Ausbeuten bei kiirzeren Reaktionszeiten beobachtet. Keine
der eingesetzten Organokatalysatoren fiihrte zu einer messbaren Enantioselektivitét
der Domino-Reaktion. Wihrend z. B. L-Prolin mit Carbonylgruppen Iminium-Ionen zu
bilden vermag, ist dieses mit einem Cinchona-Alkaloid wie Chinin nicht moglich.

Folgende Schliisse lassen sich daraus ziehen:
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1. Die hetero-Diels-Alder-Reaktion wird in keiner Weise von den Katalysatoren
beeinflusst. Bei einer Katalyse hitte sich dies zwangsldufig in einem messbaren

Enantiomereniiberschuss widergespiegelt.

2. Die verwendeten chiralen L-Prolin-Derivate und andere chiralen Amine fiithren
nicht zu einer Bildung von Iminium-Ionen im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt (Abb. 86). Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass die
gebildeten Benzylidene 219 und 220 als cyclische Ester bzw. Amide im
Vergleich zu Aldehyden und Ketonen wesentlich weniger aktive Carbonyl-

gruppen aufweisen (Abb. 86).

Y
Oi %
©)]
Yo

Y
A/
Z
o%z\

220 222
Abb. 86: Benzylidene 219 und 220.

3. Daraus ergibt sich, dass die hetero-Diels-Alder-Reaktion der aus den
verwendeten 1,3-Dicarbonylkomponenten Barbitur- und Meldrumssdure mit
Benzaldehyd bzw. Aldehyd 172 gebildeten Benzylidenen mit den entsprechen-
den Dienophilen unkatalysiert stattfindet, d.h. die Benzylidene 219 weisen per

se schon eine starke Reaktivitit auf
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0 @‘002@
o o
219 221

Abb. 87: Vergleich zwischen Benzyliden und Iminium-Ion.

Vergleicht man nun in Abb.87 das in der Knoevenagel-Reaktion aus
Benzaldhehyd und Meldrumssidure gebildete Benzyliden 219 mit seinem
hypothetischen Iminium-Ion 221, fillt auf, dass es sich bei dem Benzyliden 219 um
ein (Z)-substituiertes Alken handelt, wéhrend das Iminium-lon 221 ein (E)-
substituiertes System darstellt. Das System ohne Katalysator 219 sollte somit
reaktiver sein als das System mit Katalysator 221 und daher auch schneller mit
einem Dienophil in der hetero-Diels-Alder-Reaktion zum Produkt der Domino-
Reaktion abreagieren. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich aus dem Benzyliden 219
ein Iminium-lon 221 bildet und dann dessen Stereochemie die Selektivitdt der
hetero-Diels-Alder-Reaktion entscheidend beeinflusst, ist somit verschwindend

gering.

Die schnelleren Reaktionszeiten und hoheren Ausbeuten der durch die chiralen
Aminosduren katalysierten Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen
sind somit auf die bessere Aktivierung der Substrate fiir die Knoevenagel-Reaktion

zuriickzufiihren.
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Abb. 88: Organokatalysierte Knovenagel-Reaktion.

Wie in Abb. 88 am Beispiel von L-Prolin und Benzaldehyd dargestellt, kann sich ein
Iminium-Ion 223 bilden und somit der Benzaldehyd fiir den Angriff der 1,3-
Dicarbonylkomponente in der Knoevenagel-Reaktion aktiviert werden. Dieses kann
durch die Verwendung von Iminium-lonen bildenden Organokatalysatoren wie L-
Prolin erfolgen. Nach Bildung des Benzylidens lduft die hetero-Diels-A/der-Reaktion
auch unkatalysiert schnell und effizient ab. Die organokatalysierte Domino-

Reaktionsfolge liesse sich somit wie in Abb. 89 darstellen:

O™ L = OTE ) — OO

EtO” O O

Abb. 89: Organokatalysierte Domino-Reaktion.

Eine Organokatalyse im Sinne der Aminokatalyse der Domino-Knoevenagel-hetero-
Diels-Alder-Reaktionen ist somit nur eingeschrinkt moglich. Sie besitzt zwar die

genannten Vorteile wie eine schnelle und saubere Reaktionsfithrung bei
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Raumtemperatur mit hohen Ausbeuten, ist allerdings fiir eine enantioselektive

Steuerung der Reaktion unbrauchbar.

4.2 Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen

4.2.1 Synthese des Aldehyds 223

Bevor mit den Testrethen zur Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion begonnen

werden konnte, musste zunédchst einmal als Substrat ausgehend von Cyclohexanon der

Aldehyd 223 dargestellt werden (Abb. 90).

0]

o)
é Toluol, rflx I”"SiMes, LDA, THF, ~78 °C-RT ijﬂsnvle3
+ —  » N >
86 % 80 %
NH, 227

224 225 226

h-v, Cyclohexan | 69 %

O

|
i/f “SiMes

223

Abb. 90: Synthese des Aldehyd 223.

Die Synthese von Aldehyd 223 wurde anhand einer Literaturvorschrift in drei

Schritten durchgefiihrt."’

Zunichst wurden Cyclohexylamin und Cyclohexanon in
refluxierendem Toluol in einer Apparatur mit Wasserabscheider innerhalb von 20
Stunden zum Imin 226 in 86 % Ausbeute kondensiert. Dieses wurde im néchsten
Schritt mit LDA und Iodomethyl-trimethylsilan zum o-substituierten Cyclohexanon
227 in 80 % Ausbeute umgesetzt. AbschlieBend wurde durch Umsetzung von 227,

gelost in Cyclohexan in einem Ringreaktor in einer Photoreaktionsapparatur mit einer

500 W-Quecksilberdampflampe, der Aldehyd 223 innerhalb von 2-3 Stunden als
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intensiv und charakteristisch riechende, gelbe Flussigkeit durch eine Norrish 1-
Spaltung in 69 % Ausbeute erhalten. Bis zu einer gelungenen Photoreaktion mit
reproduzierbaren Ausbeuten waren einige Testldufe notwendig. Begonnen wurde mit
einer 300 W-Quecksilberdampflampe kleinerem Ringreaktor. Bei dieser Durchfithrung
wurden Reaktionszeiten von 3-5 Stunden benétigt. Die Verwendung der 500 W-
Lampe brachte zwar die Moglichkeit groferer Ansidtze, fithrte aber auch zu
Problemen, die hauptsidchlich auf die hohe Wirmeentwicklung der Lampe zuriick-
zufilhren waren. So heizte sich das FEthanol-Kiihlbad trotz angeschlossenem
Kryostaten mangels ausreichender Durchmischung relativ schnell auf, so dass Pausen
eingelegt werden mussten, um die 8 °C Reaktionstemperatur nicht zu stark zu
iberschreiten. Des Weiteren bewéhrte sich auch eine Schutzhiille aus Aluminiumfolie
um den Argonballon, die ihn vor einer Zerstérung bewahrte. Nicht zuletzt war auch
ein sorgfiltiges Entgasen der Reaktionslosung notwendig, da O,-Spuren ungewollte

Nebenreaktionen hervorriefen.

4.2.2 Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen mit L-Prolin

Fiir die ersten Testreihen wurde L-Prolin als Organokatalysator gewéhlt, da diese
Substanz bereit stand und sich in den vorangehenden Experimenten zu Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen als reaktiv gezeigt hatte. Als 1,3-Dicar-
bonylkomponenten wurden 1.6 Aquivalente Malonséiuredimethylester 238 bzw. 2,4-
Pentandion 237 verwendet (Abb. 91). Die Reaktionen wurden in Acetonitril im
Druckkolben unter Durchmischung im Ultraschallbad durchgefiihrt. Die Aktivierung
im Ultraschallbad wurde deswegen gewihlt, weil die En- und Sakurai-Reaktionen per
se eine hohere Aktivierungsenergie aufweisen, als die im vorherigen Kapitel

diskutierten hetero-Diels-Alder-Reaktionen.

L-Prolin, CH5CN, ))) |

223 51 50
R = Me, OMe

Abb. 91: Geplante Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion.
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Die Reaktionen wurden wie iiblich per Diinnschichtchromatographie verfolgt. Dabei
zeigte sich auf halber Hohe zwischen den Spots des Aldehyds und der jeweiligen 1,3-
Dicarbonylkomponente ein neuer Spot, der sich im Laufe der Reaktion weiter
vergroBerte und nach einiger Zeit als Produktspot identifiziert wurde. Nach wissriger
Aufarbeitung und S#ulenchromatographie konnten Ausbeuten im Bereich von 50-
65 % erhalten werden. Erwartungen, die isolierten Produkte wéren die anvisierten
Produkte der Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen 50, wurden indes nicht
bestitigt. Die erhaltenen NMR-Daten der Produkte belegten eindeutig die Entstehung
der Knoevenagel-Produkte 230 und 231, die dann nicht weiterreagierten (Abb. 92).

o o L-Prolin, CH;CN, ))) OI O|
] L 1-5h
OHC | Stvs - AL g |
55 % STMS
o 230
o O L-Prolin, CH5;CN, ))) CI) ?
OHC ~ A o
s Voo™ onte G
65 % STMS
223
231

Abb. 92: Organokatalysierte Knoevenagel-Reaktionen.

Beim Einsatz der unsymmetrischen 1,3-Dicarbonylkomponente Methylacetoacetat 232
wurden unter den erwidhnten Bedingungen zwei Spots bei der DC-Kontrolle der
Reaktion beobachtet. Diese entsprachen den (Z)- bzw. (E)-Isomeren des Knoevenagel-
Produktes, die insgesamt in 50 % Ausbeute im Verhéltnis von ungefidhr 1:1 erhalten

wurden (s. Abb. 93).
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Abb. 93: Organokatalysierte Knoevenagel-Reaktion im Ultraschallbad.

Obwohl die Domino-Reaktion unter den beschriebenen Bedingungen auf der Stufe des
Knoevenagel-Produktes stehen blieb, war dieser Umstand trotzdem ein ermutigendes
Zeichen. SchlieBlich bedeutete das, dass die Knoevenagel-Reaktion auch mit
aliphatischen, d. h. enolisierbaren Aldehyden ablduft. Als das Knoevenagel-Reaktion
storende Gleichgewicht wire ndmlich auch die Weiterreaktion des Iminium-lons 235
aus dem Organokatalysator und dem Aldehyd zum entsprechenden Enamin 236 zu

erwarten gewesen (Abb. 94).

& @‘CO °© <_>‘co

N~ ~COH 2 N

OHC H |
| STMS - ~TMS
o |
235

223

H
STMS

X

|
236

Abb. 94: Iminium-Ion-Enamin-Gleichgewicht.

Die besten Ausbeuten wurden bei einer Verwendung von 1.6 Aquivalenten 1,3-

Dicarbonylkomponente erhalten.
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Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass L-Prolin im Ultraschallbad die Knoeve-
nagel-Reaktion des Aldehyds 223 mit den genannten 1,3-Dicarbonylkomponenten
katalysiert. Die Aktivitdit des Organokatalysators ist jedoch fiir eine Katalyse der

Sakurai-Reaktion nicht ausreichend.

4.2.3 Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen mit weiteren Organokataly-

satoren

Aufgrund der Resultate der ersten Testrethe mit L-Prolin als Organokatalysator,
wurden weitere Experimente mit einer Reihe von weiteren Organokatalysatoren
durchgefiihrt. Dieses waren im Einzelnen der Jorgensen-Katalysator 170 sowie die

Verbindung 237 und dessen Hydrochlorid 238 (Abb. 95).

Me

/
N Ph Ph
. (28 (e
H H OH H OH
‘HCI
170 237 238

Abb. 95: Weitere Organokatalysatoren.

Ihnen gemein ist das Vorhandensein von mindestens einer Phenylgruppe, was ihre
Loslichkeitseigenschaften im Vergleich zu L-Prolin erheblich verbessert und so die
Bandbreite an den iiblichen nutzbaren organischen Losungsmitteln deutlich vergrof3ert.
Auf den Einsatz von Thioanaloga von L-Prolin wurde auch aufgrund der Erfahrungen
in den vorhergehenden Testreithen zu den Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-
Reaktionen von vornherein verzichtet, da diese nur maximal dieselbe Aktivitdt und
Loslichkeit wie L-Prolin selber aufwiesen.

Es wurden somit die Bedingungen aus den vorherigen Testreithen dahingehend
abgedndert, dass die Reaktionen in refluxierendem Chloroform anstelle in Acetonitril
im Ultraschallbad durchgefiihrt wurden. Dabei wurden wie gehabt 1.5-1.6
Aquivalente an 1,3-Dicarbonylkomponente verwendet (Abb. 96).
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Abb. 96: Geplante organokatalysierte Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion.

Als erster Unterschied konnte festgestellt werden, dass sich im Gegensatz zu den L-
Prolin-katalysierten Reaktionen, in denen der Organokatalysator trotz der
Durchmengung im Ultraschallbad als Suspension vorlag, der zuerst getestete
Jorgensen-Katalysator 170 beim Erhitzen des Chloroforms vollstindig geldst wurde.
Die Reaktionen wurden fortlaufend per DC tiberwacht. Dabei konnten die in den
vorherigen Testreihen charakteristischen Spots der Knoevenagel-Produkte gar nicht
oder nur sehr schwach ausgeprédgt beobachtet werden. Dafiir zeigte sich ein Spot auf
der Hohe der Baseline, der nicht nur UV-l6schend war, sondern auch eine schr
auffillige Fluoreszenz zeigte. Da eine solche Fluoreszenz charakteristisch fiir groBere
bzw. verzweigte m-Systeme ist, konnte vermutet werden, dass es sich bei den die Spots
verursachenden Substanzen entweder um das Iminium-lon aus dem Knoevenagel-
Produkt und dem Organokatalysator 239 oder das Iminium-Ion 240 bzw. das Enamin
241 aus dem Organokatalysator und gewiinschten Produkt der Domino-Reaktion

handeln miisste (Abb. 97).

Me
/@Dg’” co;” 1 i
Bn®™ 'N° O

0. HOC |
—» 0O,C —_— 2
~ Me~ Me~
| TMS Bn Bn
239 240 241
R = Me, OMe

Abb. 97: Iminium-Ionen-Enamin-Gleichgewichte.
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Ausgehend von dieser Hypothese wurde versucht, diese Iminium-Ionen 239 bzw. 240
durch eine wissrige Aufarbeitung der Reaktionen zu hydrolysieren. Alternativ dazu
wurde eine Stunde mit 10 %iger Natriumhydroxid-Losung geriihrt und anschlieBend
mit Dichlormethan extrahiert. Es konnte jedoch in allen Fallen kein Produkt isoliert
werden. Nach Wiederholen der Reaktion und wissriger Aufarbeitung wurde dann von
den Rohprodukten eine massenspektrometrische Untersuchung durchgefiihrt, um zu
iiberpriifen, ob sich die theoretisch gebildeten Produkte in den Spektren wiederfinden
lieBen. In der Tat konnten in den Spektren Massen entsprechend des Iminium-Ions 239
aus dem Knoevenagel-Produkt und dem Jorgensen-Katalysator, des Iminium-Ions 240
bzw. Enamins 241 aus dem Produkt der Domino-Reaktion und dem Jorgensen-
Katalysator sowie des freien Produktes 40 der Domino-Reaktion gefunden werden
(Abb. 98). Daraus konnte geschlossen werden, dass die Domino-Reaktion mit den
verwendeten Organokatalysatoren bis zum Produkt 40 ablduft. Das Vorhandensein des
Produkt-Katalysator-Enamins 241 bzw. -Iminium-lons selbst nach ldngerer Behand-
lung mit Natronlauge oder wissriger Aufarbeitung weist jedoch auf eine hohe
Stabilitét jener Spezies hin, die zwei direkte Folgen auf den Ablauf der Reaktion hat:
Zum einen erschwert sie die Isolierung der Produkte, zum anderen ist der
Organokatalysator in 241 ,,gefangen und steht der Reaktion nicht mehr zur Verfii-

gung, was ein ernstes Problem darstellen wiirde.

Bn Bn
240 241
Me
N )
PO R
Bn N (@]
(@)
R R
| - 0” R
239 R = Me, OMe

Abb. 98: Verbindungen aus massenspektrometischen Untersuchungen.
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Des Weiteren wurde auch mit dem Jorgensen-Katalysator eine Testreihe durchgefiihrt,
in der weniger als 1.5 Aquivalente an 1,3-Dicarbonylverbingungen eingesetzt wurde,
ansonsten wurden die anderen Bedingungen (in diesem Fall das Durchfiihren der
Reaktion in refluxierendem Chloroform) konstant gelassen. Hier bildete sich ein bis
dahin unbeobachteter Spot, der etwas tiefer als die 1,3-Dicarbonylverbindung, aber
immer hoher als der fluoreszierende Baseline-Spot auf dem DC lief. Da er sich nach
einigen Stunden auf die erwartete Grof3e eines Produkt-Spots vergréBert hatte, wurden
die Reaktionen wéssrig aufgearbeitet und versucht, diesen Spot via Séulen-
chromatographie zu isolieren. Dieses erwies sich als schwierig, schlielich konnten
jeweils einige Milligramm gewonnen werden. Das NMR-Spektrum des Produktes der
Reaktion mit Dimethylmalonat war mit dem der Reaktion mit 2,4-Pentandion absolut
identisch. Dariiber hinaus zeigte sich nach der weiteren Auswertung, dass es
anscheinend gelungen war, kleine Mengen eines Enamins 242 aus dem Jorgensen-

Katalysator und dem Aldehyd 223 zu isolieren (Abb. 99).
Me
N/
Bn’éiN)"’L COOH

@f\ms

242

Abb. 99:Gefundenes Enamin.

Insgesamt konnten jedoch in keinem Fall mit den eingesetzten Organokatalysatoren in
nennenswerten Mengen Produkte der Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen

erhalten werden.

4.2.4 Schlussfolgerungen und Diskussion

Die Ergebnisse der Testreihen zur Durchfiihrbarkeit von organokatalysierten Domino-
Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen werfen einige Fragen auf, die an dieser Stelle
diskutiert werden sollen.

Zunichst einmal bleibt festzuhalten, dass die Knoevenagel-Teilreaktion auch mit dem

aliphatischen Aldehyd 223 unter den beschriebenen Bedingungen unter Verwendung
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von Organokatalysatoren in akzeptablen Ausbeuten durchgefiihrt werden kann. Dass
hierbei ein Uberschuss von mehr als 1.5 Aquivalenten an 1,3-Dicarbonylkomponenten
verwendet werden muss, ldsst einige Riickschliisse auf das Iminium-Ion-Enamin-
Gleichgewicht aus Aldehyd und Organokatalysator zu.

Aus dem Aldehyd und dem Organokatalysator bildet sich unter Wasserabspaltung
zundchst das Iminium-lon 244, das dann entweder zum Enamin 245 weiterreagiert
oder aber von der 1,3-Dicarbonylkomponente im Sinne der Knoevenagel-Reaktion
abgefangen werden kann (Abb. 100). Dass beim Verwenden von weniger als 1.5
Aquivalenten 1,3-Dicarbonylkomponente die Ausbeuten an Knoevenagel-Produkt
teilweise bis auf null sinken und stattdessen sogar das Enamin isoliert werden kann,
zeigt eindeutig, dass das Iminium-Ion-Enamin-Gleichgewicht sehr weit auf der Seite
des Enamins liegt. Ein Uberschuss an 1,3-Dicarbonylkomponente bewirkt, dass das
Iminium-Ilon wie gewiinscht zum Knoevenagel-Produkt reagieren kann, bevor es sich

zum Enamin umwandelt.

VR —Hy0
OHC + —_— |

Abb. 100: Konkurrierende Gleichgewichte.
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Hat sich erst einmal das Enamin gebildet, ist es dem weiteren Verlauf der Domino-
Reaktion entzogen. Des Weiteren kann man einen Aktivitdtsunterschied zwischen den
Organokatalysatoren erkennen. Wéhrend die Reaktion unter Verwendung von L-Prolin
auf der Stufe des Knoevenagel-Produktes stehen blieb, konnte dies bei der
Verwendung z.B. des Jorgensen-Katalysators nicht beobachtet werden. Stattdessen
konnte die Bildung des Produktes der Domino-Reaktion (wenn auch nur
massenspektroskopisch im Produktgemisch) nachgewiesen werden. Dem Jorgensen-
Katalysator muf3 daher eine groBere Aktivitit zugesprochen werden.

Fir die Erkldrung der Ergebnisse der Sakurai-Reaktion unter Verwendung des
Jorgensen-Katalysators, d.h. der Nachweis von Produkt-Katalysator-Spezies nach
wissriger Aufarbeitung im Produktgemisch, muss folgendes Gleichgewicht betrachtet

werden (Abb. 101):

Me |
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Bn N)ﬂqo R

R™NOR — o ]
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Abb. 101: Postulierte organokatalysierte Sakurai-Reaktion.

Wenn sich aus dem Alkyliden-Katalysator-Imintum-lon 239 durch die Sakurai-
Reaktion das Produkt-Katalysator-Enamin 241 bildet, muss dieses erst zum Produkt-

Katalysator-Iminium-Ion 240 umlagern, um durch Reaktion mit Wasser den Organo-
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katalysator 170 und das Produkt freizusetzen. Lag schon das Aldehyd 223-Kata-
lysator-Iminium-lon-Enamin-Gleichgewicht weit auf der Seite des Enamins (vgl. Abb.
100), sollte man hier erwarten, dass es fast vollstindig auf der Seite des Enamins 241
liegt. Hier liegt ndmlich ein konjugiertes System vor, bestehend aus dem freien
Elektronenpaar am Stickstoffatom und der Doppelbindung des Enamins mit der
zweiten Carbonyl-Doppelbindung aus der 1,3-Dicarbonylkomponente. Das Ausbilden
eines solchen stabilen Systems hat fiir die Domino-Reaktion dann zwei negative
Folgen: Erstens ist der beteiligte Organokatalysator dem Katalysekreislauf entzogen,
zweitens ist das Produkt gar nicht oder nur sehr schlecht isolierbar.

SchlieBlich stellt sich noch die Frage nach der enantioselektiven Durchfiihrbarkeit der
Domino-Reaktion. Wie schon angefiihrt, werden die stereogenen Zentren des Produk-

tes in der Sakurai-Reaktion gebildet.
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Abb. 102: Mdogliche Iminium-Ionen.

Bildet man nun das dafiir entscheidende Iminium-Ion aus dem Knoevenagel-Produkt
230 und einem Organokatalysator 247 (hier dargestellt mit einem Rest R' an einem
stereogenen Zentrum am der sekundidren Aminfunktion nichstgelegenen C-Atom),
dann ergeben sich vier verschiedene Mdoglichkeiten dieser Bildung (Abb. 102): Zwei
Moglichkeiten eines (E)-konfigurierten Alkylidens (E' mit R' ,,nach hinten* und E’

mit R' ,nach vorne®) sowie zwei analoge Mdoglichkeiten eines (Z)-konfigurierten
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Alkylidens. Bedenkt man noch das 1:1-(E,Z)-Verhéltnis an C-5 des Alkylidens, dann
gibt es insgesamt acht denkbare verschiedene Isomere des Iminium-lons. Die
Wahrscheinlichkeit, dass sich aus diesen acht Isomeren ein Produkt-Isomer oder zwei
enantiomerenreine Diastereomere bilden, ist verschwindend gering. Dieses System
weist in der organokatalysierten Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion zu viele
Moglichkeiten der Reaktion und Isomerenbildung auf, als dass es mit akzeptablen

Ausbeuten fiir eine stereoselektive Reaktionsfithrung auf diese Weise in Frage kidme.

4.3  Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen

4.3.1 Synthese des Aldehyds 38

Auch fiir die Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen musste zuerst als Substrat
der Aldehyd synthetisiert werden. Dieses geschah urspriinglich nach einer dreistufigen

Literaturvorschrift aus 5-Oxopentan-siuremethylester 248 (Abb. 103)."

® o
>—PPh3 |

O . 0 OH
n-BuLi, THF, _
MeO)U —78 °C—-RT Meo)ij/ L|A|H4‘ THF |
> —
248 249 250

(COCl), DMSO,
NEt; DCM, —78 °C

38
Abb. 103: Synthese des Aldehyd 38 nach alter Vorschrift.

Der Oxopentansduremethylester wurde im Sinne einer Wittig-Reaktion mit Isopropyl-
triphenylphosphoniumiodid zum Olefin 249 umgesetzt. Dessen Esterfunktion wurde in
der Folge mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol 250 reduziert. Eine Swern-

Oxidation schloss die Synthese des Aldehyds 38 ab. 5-Oxopentansduremethylester 248
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war zum Zeitpunkt des Erstellens der Literaturvorschrift als Spende der BASF AG in
groflen Mengen zuginglich, zum Zeitpunkt dieses Dissertationsprojektes jedoch nicht
mehr. Da 248 weder kommerziell iiber die iiblichen Hersteller noch auf direkte
Anfrage tiber die BASF AG zu beziehen war, musste ein alternativer Zugang zum
Aldehyd 38 gefunden werden.

Ausgehend von 5-(TBSO)-pentan-1-ol (251) konnte der Aldehyd 38 in fiinf Schritten
in guten Ausbeute dargestellt werden. Monoschiitzung von 1,5-Pentandiol mit TBSCI
und NEt; und katalytischen Mengen DMAP lieferte in 95 % den Alkohol 252. Daraus
konnte der Aldehyd 253 in 81 % Ausbeute durch Swern-Oxidation dargestellt werden.
Eine Wittig-Olefinierung mit Isopropyl-triphenylphosphoniumiodid in THF bei —
78 °C—RT gab das 7-(TBSO-)-2-methyl-hept-2-en 254 in 90 % Ausbeute als farblose
Flussigkeit mit intensivem Geruch. Entschiitzen des Alkohols mit TBAF in THF
gelang in 92 % Ausbeute, und dessen Oxidation nach Swern fiihrte schlie8lich in 94 %
Ausbeute zum Aldehyd 38, dem Ziel dieser insgesamt fiinfstufigen Synthese.

TBSCI, NEt;, kat. DMAP  QTBS (COCI), DMSO,
DCM, DMF on  NEts DCM, -78°C
T N o ,
HO OH >
95 % 81 % i
251 252
OTBS
o)

|
253

® ©

}Pph3 |
90 %
n-BuLi, THF,
~78 °C-RT
o (COCl),, DMSO, OH OTBS
' NEt; DCM, —78 °C TBAF, THF
3,
- «

| 9% % | 92 % |
38 255 254

Abb. 104: Synthese von Aldehyd 38.
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Als problematisch in den Folgereaktionen erwies sich die Instabilitdt des Aldehyd 38.
Wihrend seine Fliichtigkeit durch entsprechendes Handling beim Aufarbeiten,
Einrotieren usw. relativ einfach in den Griff zu bekommen war, war die Instabilitit
nicht kontrollierbar. Daher war es sinnvoll, den stabilen Alkohol 255 vorritig zu
halten, um ihn dann bei Bedarf in kleineren Mengen unter Swern-Bedingungen zum

Aldehyd 38 zu oxidieren.

4.3.2 Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktionen mit L-Prolin

Analog den Experimenten der verwandten Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion
wurden zunichst Testrethen unter Verwendung von L-Prolin und Durchmischung im
Ultraschallbad durchgefiihrt. Es zeigten sich die oben beschriebenen Schwierigkeiten
mit der Empfindlichkeit des Aldehyd 38. So konnte schon nach kurzer Zeit Zersetzung
des Substrates beobachtet werden, und es konnten nur geringe bis mittlere Ausbeuten
erhalten werden. Des Weiteren waren die Ausbeuten auch nur schlecht reproduzierbar,
d.h. es konnte nicht hinreichend geklart werden, welche Faktoren nun im Einzelnen fiir
das Gelingen bzw. fiir das Scheitern der Reaktion durch Zersetzung oder durch das

Auftreten unerwiinschter Nebenreaktionen des Substrates verantwortlich waren.
(0] (0]
MeO OMe

O
| O O L-Prolin, CH5CN, ))) |
¢ oo iAoy 5h
| MeO OMe > |
<50 %

38 228 256

Abb. 105: Knoevenagel-Reaktion im Ultraschallbad.

Eine in jedem Fall sehr storende Nebenreaktion des Aldehyd 23 ist das mogliche
Auftreten einer Prins- bzw. Carbonyl-Alder-En-Reaktion zum Nebenprodukt 257

(Abb. 106).
(@)
| OH
H+
W AL

38 257
Abb. 106: Siurekatalysierte Prins- bzw. Alder-En-Reaktion.
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Die dadurch bedingte Saureempfindlichkeit des Aldehyd 38 kann fiir die
Durchfiihrbarkeit einer Aminoséure-katalysierten Reaktion duerst problematisch sein.

Dariiber hinaus gelten auch hier die fiir die Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion
gemachten Uberlegungen beziiglich der Selektivitit der Reaktion. Der fiir die Stereo-
selektivitidt der Domino-Reaktion entscheidende Schritt ist hier die A/der-En-Reaktion
des Knoevenagel-Produktes. Dabei gibt es auch in diesem Fall vier verschiedene
Moglichkeiten einer Iminium-Ionen-Bildung aus dem Knoevenagel-Produkt 256 und
einem Organokatalysator mit den daraus resultierenden Maoglichkeiten der
Stereoselektivitdt der Reaktion. Aufgrund den beschriebenen Problemen mit der
Stabilitdt des Substrates und der dariiber hinaus geringen Erfolgsaussichten bei der
anvisierten Enantioselektivitit bei Verwendung von chiralen Organokatalysatoren

wurde die Domino-Knoevenagel-En-Reaktion nicht weiter verfolgt.
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44  Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

4.4.1 Synthese des Cyclopentenonesters 79
Den wohl elegantesten und im Arbeitskreis Tietze etablierten Zugang zum Cyclo-
pentenonmethylester 79, des Substrates der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion,

stellt die von S. Kim publizierte kurze Synthesesequenz dar.'*’

0 OTBS OTBS
TBSOTf, PPh,, n-BuLi,
THF,RT, 1h -78°C
> @ S —_— 5 ®
PPh; TfO PPhs
248 249 250
O
TMSOTf, THF TfO
oM —-78°C,2h oM
b o - OO
o} OTMS
251 252
0 OTBS
TBAF, —78 °C—-RT,
OMe ~_1h 5 ~_OMe _
®
o 71 % TfO PPhs  51Bs
79 253

Abb. 107: Synthese des Cyclopentenonmethylesters 79.

Diese Eintopfreaktion beginnt mit der Aktivierung von Cyclopentenon 248 mit
TBSOTf fiir die in der folgenden Michael-Reaktion stattfindende Addition von
Triphenylphosphan. Das dadurch entstandene Phosphoniumsalz wurde dann bei
—78 °C mit n-Butyllithium zum Ylid 250 deprotoniert, das in einer weiteren Michael-
Reaktion mit dem in situ aus Acrylsdguremethylester 252 und TMSOTf gebildeten
Silylketenacetal zu 253 umgesetzt wurde. Durch die anschlieBende Zugabe von Tetra-

butylammoniumfluorid wurden die Silylgruppen abgespalten, worauf das Triphenyl-
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phosphan wieder eliminiert wurde und sich so erneut das ¢, f-ungesittigte Keton
bildete. Der Cyclopentenonester 79 konnte so in guter Ausbeute von 71 % erhalten

werden.

4.4.2 Synthese des Ley-Organokatalysators 202

Als néchstes wurde der sauerstofffreie Organokatalysator 202 fiir die folgenden

Testreihen dargestellt (Abb. 108).

O\ EDCI, HOBT, aq.NH,, o  Pyridin, TsCl,
NT Yo THF.24h N DCM, 63 h
z 68 % NH; 94 %
254 255 256

CN

Y

NZQ

NaN3, NH,Cl, DMF, | quant.

90°C, 24 h
Q\’N‘ 10 % Pd/C, Hy, NN,
H HN //N ACOH-HzO 7 HN //N
~N - ~N
60 %
202 257

Abb. 108: Darstellung des Ley-Organokatalysators.

Die Synthese des Organokatalysators 79, welche die Umwandlung der Carboxyl-
funktionalitdt von L-Prolin in ein Tetrazol in vier Schritten darstellt, entsprechend
einer Vorschrift von Ley et al. vorgenommen.'*” Das Ausgangssubstrat N-Z-
geschiitztes L-Prolin war zudem im Arbeitskreis Tietze aus vorhergehenden Arbeiten
vorhanden und musste nicht hergestellt werden. Es wurde im ersten Schritt mit EDCI,
HOBT und wissriger Ammoniaklésung in THF nach einem tiblichen Protokoll zur
Amidierung von Carbonsduren innerhalb 24 h bei RT zum Amid 255 in 68 %
Ausbeute umgesetzt. Im folgenden Schritt wurde das Nitril 256 durch
Dehydratisierung des Amids 255 mit Pyridin und Tosylchlorid in 63 h als gelbliches
Ol in 94 % Ausbeute dargestellt. Das Nitril 256 konnte daraufhin mit vorher sorgfiltig

getrockneten Natriumazid und Ammoniumchlorid in DMF bei 90 °C in einer 1,3-
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dipolaren Cycloaddition quantitativ zum N-Z-geschiitzten Tetrazol 257 umgesetzt
werden. AbschlieBende Entschiitzung der sekundidren Aminfunktion des Pyrrolidins
mit 10 % Pd/C als Katalysator unter einer Wasserstoff-Atmosphéire in einer
Essigsdure-Wasser Mischung lieferte den freien Organokatalysator 202 nach

Umkristallisation aus Methanol/Toluol in 60 % Ausbeute als hellbeigen Feststoff.

4.4.3 Untersuchungen zur Spirocyclisierung von Amiden iiber eine organo-

katalysierte Michael-Reaktion

Als Voruntersuchung zur Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion wurde versucht,
eine Spirocyclisierung ausgehend von einem Amid durchzufithren. Versuche dazu
hatte es schon unter Verwendung von AlMe; und Lewis-Sduren gegeben, diese waren

aber erfolglos gebliecben (Abb. 109).""!

(0] (e}
y AlMe;, CH5CN, LA _ 0 N
SO {
o Br
o Br © (@]
258 259

Abb. 109: Versuche zur Spirocyclisierung.

Grund fiir diese Untersuchungen war die Uberlegung, den Michael-Akzeptor mit
einem chiralen Organokatalysator in ein chirales Iminium-Ion 260 zu iiberfiihren, um
so die Spirocyclisierung iiber eine stereoselektive Michael-Reaktion ermdoglichen zu
konnen. Auf diese Weise wire ein neuer, stereoselektiver Zugang zu den Spirocyclen

zur Synthese der Cephalotaxin-Analoga mdglich (Abb. 110).
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Abb. 110: Geplante organokatalysierte Spirocyclisierung.

Als Organokatalysatoren kamen hierbei der Jorgensen-Katalysator 170 und der Ley-
Katalysator 202 zum FEinsatz. Aufgrund der relativ geringen Nucleophilie des Amid-
Stickstoffatoms, wurden die Versuche in refluxierendem Chloroform bzw. in Aceto-

nitril im Mikrowellenreaktor durchgefiihrt (Abb. 111).

o) 0]
H s. Tabelle 6 o] N
O Br
O Br © o
258 259

Abb. 111: Versuche zur organokatalysierten Spirocyclisierung.

Im ersten Versuch wurde das Amid 258 mit einer 4quimolaren Menge des Jorgensen-
Katalysators sechs Stunden in Chloroform unter RiickfluB3 geriihrt. Leider konnte dabei
keine Umsetzung beobachtet werden. Der nichste Versuch der Umsetzung wurde mit

einer substochiometrischen Menge an Ley-Katalysator in Acetonitril im



106 Durchfiihrung

Mikrowellenreaktor fiihrte selbst bei Temperaturen von 140 °C zu keiner Produkt-

bildung (vgl. Tabelle 6).

Nr. Katalysator Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 | 1.0 eq Jorgensen-Kat. CHCl;, rflx, 6 h 0%
2 0.3 eq Ley-Kat. CH;CN, MW, 80-140 °C, 30 min 0 %

Tab. 6: Versuche zur organokatalysierten Spirocyclisierung.

Auch wenn sich dabei wahrscheinlich Iminium-Ionen aus dem Amid 258 und dem
entsprechenden Organokatalysator gebildet haben, reichte die Nucleophilie des Amid-
Stickstoffatoms nicht fiir die Spirocyclisierung im Sinne einer Michael-Reaktion aus.
Aufgrund dieser Uberlegungen wurden keine weiteren Versuche zur Spirocyclisierung

ausgehend vom Amid 258 durchgefiihrt.

4.4.4 Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion unter Verwendung des Ley-

Organokatalysators

Als Testsystem fiir die Domino-Reaktion zur Generierung der den Cephalotaxinen
zugrunde liegenden Spirocyclen wurde die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion
des Cyclopentenonesters 79 mit Benzylamin 101 bzw. Phenethylamin 261 und
Trimethylaluminium oder Triethylaluminium in Acetonitril gewéhlt. Dabei wurde
zundchst nach einem erprobten Protokoll zur Spirocyclisierung verfahren.'** Es wurde
bei 0 °C Trimethylaluminium in Acetonitril gelostes Amin gegeben und diese Losung
dann 1-2 Stunden bei RT gerithrt. Darauthin wurde eine Mischung aus
Cyclopentenonester 79 und Katalysator, die zuvor 1-3 Stunden bei RT geriihrt worden
war, tropfenweise dazu gegeben. Als Blindprobe wurden ferner jeweils das Benzyl-
amin und das Phenethylamin ohne Katalysator mit dem Cycloenonester 79 und

Trimethylaluminium bei Raumtemperatur umgesetzt (Eintrdge 1-3 in Tabelle 7).
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@) 0]
©ANH2 . MOMG s.Tabelle7 @\/N
O
101 79 105 4
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute | ee

1 AlMes, CH;CN, RT, kein Katalysator 52 % 0%
2 0.4 eq Ley-Kat., AlMe;, CH;CN, RT 63 % 0%
3 1.0 eq Ley-Kat., AlMe;, CH;CN, RT 54 % 0%
4 0.4 eq Jorgensen-Kat, AlMe;, CH;CN, RT 22 % 0%
5 0.4 eq Ley-Kat., AlEt;, CH;CN, RT 14 % 0%
6 1.0 eq Ley-Kat., AlEt;, CH;CN, RT 22 % 0%
7 0.4 eq Ley-Kat., AlMe;, CH;CN, RT,))) 49 % 0%

Tab. 7: Versuche zur organokatalysierten Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion.

Dabei wurde im Experiment ohne Katalysator (Eintrag 1) eine Ausbeute von 52 %
erzielt, unter Verwendung von 0.4 Aquivalenten des Ley-Organokatalysators konnte
eine Ausbeute von 63 % erreicht werden. 1.0 Aquivalente des Katalysators brachte
eine geringere, aber noch akzeptable Ausbeute von 54 %. Der alternative Einsatz des
Jorgensen-Katalysators (Eintrag 4) brachte eine Ausbeute von 22 %, die Selektivitdt
von 12 % ee aus vorherigen Versuchen aus dem Arbeitskreis 7ietze konnte dagegen
nicht reproduziert werden. Auch die Verwendung von Triethylaluminium (Eintrdage 5
und 6) oder das Vorkomplexieren von Organokatalysator und Cycloenonester 79 im
Ultraschallbad und Zugeben des Amin-Trimethylaluminium-Komplexes in diese
Losung (Eintrag 7) brachten keine weitere Steigerung der Ausbeute und keinen
messbaren Enantiomereniiberschuss. Ebenfalls keine Anderung brachte die Anderung
der Prozedur der Eintrige 1-3 durch die Zugabe des Amin-Trimethylaluminium-
Komplexes zur prikomplexierten Cycloenonester-Organokatalysator-Losung. Es
konnte dabei weder eine merkliche Steigerung der Ausbeuten noch einen an der HPLC
detektierbaren Enantiomereniiberschuss beobachtet werden. Ein sehr dhnliches Bild
zeigte sich bei der Reaktion von Phenethylamin mit dem Cyclopentenonester (Tabelle

8).
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o) O
©/\/NH2 . %OMe s.Tabelle8 N
i o
261 79 262 ©
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute | ee

1 AlMes, CH;CN, RT, kein Katalysator 51 % 0%
2 0.4 eq Ley-Kat., AlMe;, CH;CN, RT 78 % 0%
3 0.4 eq Ley-Kat., AlEt;, CH;CN, RT 15% | 0%
4 1.0 eq Ley-Kat., AlEt;, CH;CN, RT 19% | 0%
5 0.4 eq Ley-Kat., AlMe;, CH;CN, RT,))) 17 % 0 %

Tabelle 8: Versuche zur organokatalysierten Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion.

Die komplett unkatalysierte Reaktion ergab Spirocyclus 262 in 51 % Ausbeute. Dem
gegeniiber stehen 78 % Ausbeute bei dem FEinsatz von 0.4 Aquivalenten des Ley-
Organokatalysators in Acetonitril. Bei den anderen verwendeten Methoden — Ver-
dnderung der Aquivalente an eingesetzten Organokatalysator oder Alkylaluminium —
zeigte sich ein drastisches Absinken der Ausbeuten. Auch hier wurde generell keine
Enantioselektivitit beobachtet.

Bis zu diesem Punkt blieben mehrere Beobachtungen festzuhalten: zum ersten lief die
Reaktion komplett unkatalysiert bei Raumtemperatur mit 51 % Ausbeute ab. Dieses ist
konform mit anderen Untersuchungen zu dieser Reaktion im Arbeitskreis 7Tietze. Die
Ausbeutesteigerung der Domino-Reaktion durch Verwendung des Ley-Organokata-
lysators auf 63 % mit Benzylamid bzw. auf 78 % bei der Reaktion mit Phenethylamid
liegt in der gleichen GroBenordnung wie in der durch eine Lewissdure wie z.B.
Zinntriflat katalysierten Reaktion. Das Konzept der Aktivierung des Michael-
Rezeptors iiber ein Iminium-lon durch einen sauerstofffreien Organokatalysator
scheint damit also bestétigt. Gleichzeitig aber wurde in keinem Fall eine Enantio-
selektivitdt beobachtet. Die Reaktion ist nicht immer reproduzierbar. Es konnte
allerdings nicht gekldart werden, ob dies durch die Substrate, die verwendeten
Alkylaluminium-Chargen, kleinste Anderungen beim Aufarbeiten oder durch andere

Faktoren hervorgerufen wurde. Ein Faktor, dem allerdings grofere Bedeutung
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zugemessen wurde, ist der Einfluss von Wasser in der Reaktion, welches bedingt
durch die Oxophilie von Aluminium die Alkylaluminium- bzw. Amin-/Amid-
Aluminium-Spezies abfangen wiirde. Bei der Klarung der Frage, welchen Einflu3 der
verwendete Organokatalysator auf die Ausbeute und nicht zuletzt die Selektivitét der
Domino-Reaktion gehabt hat, mu3 man folgendes Gleichgewicht bei der postulierten
Bildung von Iminium-lonen 263 aus dem Cyclopentenonester 79 und dem

Organokatalysator 118 betrachten (hier am Beispiel von L-Prolin):

Q @,Coz@
OMe N&
1§ T o . "
O H OMe
79 118 263 ©

Abb. 112: Postulierte Bildung von Iminium-Ion 263.

Hierbei stehen der Organokatalysator und 79 im Gleichgewicht mit dem entsprechen-
den Iminium-Ion 263 und Wasser. Wie bereits erwidhnt, wird Wasser in der Reaktions-
16sung sofort von einer der oxophilen Aluminium-Organyl-Spezies abgefangen und
auf diese Weise dem Gleichgewicht entzogen. Ein Abfangen des durch Trimethy-
laluminium aktivierten Amins wiirde sich dabei noch nicht dramatisch auf die
Ausbeute der Reaktion auswirken, da das Amin und Trimethylaluminium (bzw.
Triethylaluminium) im UberschuB eingesetzt werden. Wird aber das schon gebildete
Imidat 264 durch Wasser abgefangen, hat das direkten Einfluss auf die Ausbeute.
O
R_@l’_\'/'ez N

“AlMe,
264

Abb. 113: Reaktive Alkylaluminium-Spezies.
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Die Aktivierung des Michael-Akzeptors im Cyclopentenonester 79 bzw. des daraus

gebildeten Imidates 264 durch ein Iminium-Ion hat somit zwei einander gegenldufige

Effekte. Zum einen wird das System fiir die Michael-Reaktion aktiviert und so eine

selektive Steuerung der Reaktion erlangt, zum anderen aber inaktiviert das bei der

Bildung des Iminium-Ions freiwerdende Wasser die reaktive Spezies der Domino-

Reaktion.

Fir eine organokatalysierte Reaktionsfithrung im Sinne einer Aminokatalyse hat

dieses folgende Konsequenzen:

1.

Eine Katalyse im eigentlichen Sinne kann nicht mehr stattfinden, da mit einem
Entfernen von Wasser aus dem Gleichgewicht in Abb. 122 auch der
Organokatalysator dem Gleichgewicht entzogen wird und so fiir weitere

Katalysezyklen nicht mehr zur Verfiigung steht.

. Die Unselektivitdt der Domino-Reaktion unter Verwendung des Ley-Organoka-

talysators kann darauf zuriickzufiihren sein, dass die Tetrazol-Gruppe fiir eine
hinreichende sterische Hinderung einer Seite des Michael-Akzeptors nicht
ausreicht.

Die Reaktion lduft komplett unkatalysiert mit ungefihr 50 % Ausbeute ab.
Unter Katalyse (ob durch FEinsatz von Lewis-Sduren oder durch Organo-
katalyse) wird eine Ausbeutesteigerung unter sonst gleichen Bedingungen von
10-25 % erreicht. Die Tatsache, dass die Reaktion auch unkatalysiert abléuft,

lasst das Erreichen von hoheren Selektivitidten als sehr unrealistisch erscheinen.

Aufgrund dieser Uberlegungen wurde die Synthese eines sauerstoffreichen Kataly-

sators ausgehend von N-Boc-geschiitzem L-Prolin 203 nach Berkessel nicht weiter ver-

folgt.
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Abb. 114: Synthese des Berkessel-Katalysators 203.

4.4.5

Es ste

Konzept fiir einen Promoter

lite sich somit die Frage, unter welchen Umstéinden eine enantioselektive

Domimo-Amidierungs-Michael-Reaktion unter Verwendung von chiralen Organokata-

lysatoren realisiert werden konnte. Ein Katalysator bzw. Promoter fiir die Domino-

Amidierungs-Michael-Reaktion unter Verwendung organokatalytischer Mechanismen

sollte folglich folgendem Anforderungs- bzw. Einsatzprofil geniigen:

1.

Der Katalysator bzw. Promoter sollte den Cycloenonester iiber die Bildung
eines Iminium-lons aktivieren und somit gleichzeitig die Stereoselektivitdt der
Michael-Reaktion, also die Spirocyclisierung, entscheidend beeinflussen
konnen.

. Da die Reaktion auch unkatalysiert ablduft, muss sichergestellt werden, dass der

Promoter bereits vor der Reaktion am Cycloenonester fest fixiert ist und erst
nach der Reaktion wieder abgetrennt wird. Es wiirde sich also um ein chirales,
das Substrat aktivierendes Auxiliar handeln. Dieses konnte dadurch erreicht
werden, dass das bei der Bildung des Iminium-Ions freiwerdende Wasser
abgefangen und dem Gleichgewicht entzogen wird. Dadurch kénnte man das

Gleichgewicht ganz auf die Seite des Iminium-lons verlagern.

. Um mit den oxophilen Aluminium-Organyl-Spezies der Amidierungsreaktion

nicht zu interagieren bzw. diese zu abzufangen, diirfte der Promotor keine

Sauerstoffatome enthalten.
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4. Zum Abschirmen der Re- oder Si-Seite des Michael-Akzeptorsystems wiirde
ein sterisch sehr anspruchsvoller Substituent, wie z. B. eine Benzyl-Gruppe im
Jorgensen-Katalysator benotigt werden.

5. Der Promotor miisste C,-symmetrisch sein. Die Griinde dafiir sollen im

Folgenden dargelegt werden.

Der Bedarf nach einer solchen C,-Symmetrie kann am Beispiel der beiden moglichen
Iminium-lonen aus dem Jorgensen-Katalysator 170 und einem ¢, f-ungesittigtem
Keton veranschaulicht werden. Jorgensen et al. filhren die Selektivitdt des
Organokatalysators 170 bei der Michael-Reaktion auf die bevorzugte Bildung von
Iminium-Ion 267 (mit der Benzylgruppe auf der Enon-Seite) gegeniiber der Bildung
von Iminium-lon 268 (Benzylgruppe gegeniiber dem Enonsystem) durch die
Ausbildung von m-stacking-Wechselwirkungen zwischen dem Phenylring des
Katalysators und der Doppelbindung des Michael-Akzeptors zuriick. Es besteht somit
eine starke Differenzierung zwischen dem Enonsystem auf der einen und der
Methylgruppe auf der anderen Seite. Der Phenylring kann somit die Doppelbindung
auf der Re- oder Si-Seite abschirmen und so eine faciale Selektivitit induzieren (Abb.

115).

N N
o Ao}
@/\Mcoz@ OZC”J(N “
Ph Ph
A |
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268 267

Abb. 115: Iminium-Ionen nach Jorgensen et al.

Befindet sich das aus der Iminium-lonen-Bildung entstandene Wasser noch im
Reaktionsgleichgewicht, stehen die beiden Formen im Gleichgewicht miteinander,
wobei das Gleichgewicht aus dem o. g. Griinden weit auf der Seite von Iminium-lon

267 liegt. AuBBerdem besteht eine geringe Moglichkeit der Drehung um die C-N-
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Bindung des Iminium-lons, was 267 und 268 eine zusétzliche

Equilibrieren gibt (Abb. 116).
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Abb. 116: Gleichgewicht der Iminium-Ionen nach Jorgensen et al.
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Beim Cycloenonester 79 ist diese eindeutige Differenzierung durch m-stacking-

Wechselwirkungen bei weitem nicht mehr so stark ausgepréigt. Zum zweiten liegen die

beiden moglichen Iminium-lonen-Formen auch nicht mehr im Gleichgewicht

miteinander, da das gebildete Wasser durch Reaktion mit der Aluminiumspezies dem

Gleichgewicht entzogen wird (Abb. 117).
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Abb. 117: Gleichgewicht der Iminium-Ionen.
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Eine solche Problematik wiirde sich somit bei einem C,-symmetrischen Promoter wie

z. B. einem Pyrrolidin 269 mit Benzylgruppen an C-2 und C-5 nicht stellen (Abb.

118).
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Abb. 118: Der Promoter 269.

Da das Pyrrolidin 269 keine Sdurefunktionalitdt aufweist, wiirde sich der Einsatz des
Hydrochlorids fiir den Einsatz als Organokatalysator bzw. Promoter eignen.

Eine Durchfiihrung der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion unter Verwendung
des chiralen Promoters 269 wiirde sich also wie folgt gestalten:

Im ersten Schritt wiirde unter Wasserentzug der Cycloenonester 79 mit dem Promotor

269 zum Iminium-Ion 270 umgesetzt werden (Abb. 119).

Cl
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OMe

79 269 270

Abb. 119: Postulierte Bildung eines Iminium-Ions.

Dieser Schritt ist entscheidend fiir das Gelingen der geplanten Reaktionsfithrung der
Domino-Reaktion. Der eingesetzte Cycloenonester 79 mufl mit dem mindestens
stochiometrisch eingesetztem Promoter 269 moglichst quantitativ zum Iminium-Ion
270 umgesetzt werden, um sicherzustellen, dass a) die Aktivierung des Michael-
Systems stattfindet und b) eine stereochemische Induktion gewihrleistet ist. Das
Abfangen des Wassers kann dabei durch den Einsatz von Molsieb oder mittels einer
Wasserabscheidungs-Apparatur.

Im néchsten Schritt wiirde zum Reaktionsgemisch die Losung mit der aktivierten
Amin-dimethylaluminium-Spezies zugetropft werden um einen kontrollierten Ablauf

der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion zu gewéhrleisten (Abb. 120).
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Abb. 120: Promoter-gesteuerte Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion.

Bei der darauffolgenden wéssrigen Aufarbeitung wiirde der Promoter 269 unter

Bildung des gewiinschten Produktes 269 wieder freigesetzt (Abb. 121).

Clg
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272 273 269

Abb. 121: Freisetzung nach wissriger Aufarbeitung.

Idealerweise konnte der Promoter 269 dann auch reisoliert und regeneriert werden, um
so in weiteren Reaktionen Verwendung zu finden. Die Realisierung der vorgestellten
Strategie, der Einsatz eines Organokatalysators als ein chirales, aktivierendes Auxiliar
in einer Organometall-Reaktion, wiirde eine vollig neue Methodik fiir die

enantioselektive organische Synthese generieren.
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4.4.6 Synthese des Promotors 269

t-BuOH, (DHQD),PHAL,
K2CO3, KzOSO4-2H20,
1. PBrs Et,0, 0°C H,0, KsFe(CN)g, Hexan,

©/\AOH 2.7n, 1, -35-0 °C Ph” X" XN Methansulfonamid, 4 °C
37 % Uber 2 Schritte 94 %, >99 % ee
274 275
Raney-Ni,
H2,E§DH, /ﬂ\ Et3;N, Triphosgen,
Aceton e 9 DCM, -50 °C-RT OH OH
S Ph <= Ph
80 % Ph)w 77 % Ph)\(\)\f
0. © OH OH
OH
Ph
Ph/\‘/\/'\/
OH 278
MsCl, EtsN,

96 % | pcM, -30 °C-RT

0S0,Me
2 (Ph 10 %Pd/C,
Ph  Benzylamin, 80 °C H,, EtOH
Ph - N \\\\ 2
0SO,Me 80 % PNy e 85 %
279 280
H H
No HCI (g), EE N. .
Ph/\Q“ Spp ——— Ph/m“ ph
quant.
*HCl
269 281

Abb. 122: Synthese des Promoters 269 nach E. J. Corey.

Der Promoter 269 konnte nach einer Vorschrift von E. J. Corey in neun Schritten
ausgehend von Zimtalkohol 274 synthetisiert werden.'*’

Dazu wurde Zimtalkohol mit Phosphortribromid in Diethylether zum entsprechenden
Bromid umgesetzt, das direkt mit Zink und Iod in Diethylether bei —35 °C zum
entsprechenden Dien 275 im Sinne einer Wurz-Kupplung dimerisiert wurde. Das Dien
275 konnte in einer Ausbeute von 37 % iiber zwei Stufen nach Umkristallisation
erhalten werden. Das Dien 275 wurde unter Sharpless-Bedingungen bei 4 °C zum

Tetraol 276 an beiden Doppelbindungen dihydroxyliert. Dieses gelang in sehr guter
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Ausbeute von 94 % und einem hervorragenden Enantiomereniiberschufl von >99 %.
Das so gewonnene Tetraol 276 wurde darauthin bei —50 °C in Dichlormethan mit
Triethylamin und Triphosgen zum Bis-Carbonat 277 umgesetzt, das als weil3er,
kristalliner Feststoff in 77 % Ausbeute isoliert werden konnte. Entgegen der
Literaturvorschrift erwies es sich als sinnvoll, bei der Aufarbeitung die wéssrige Phase
mit Essigester anstelle von Diethlyether zu extrahieren. Die Umsetzung des Bis-
Carbonates 277 mit einem groBen UberschuB an Raney-Nickel unter einer
Wasserstoff-Atmosphére lieferte das Diol 278 in 80 % Ausbeute, das dann im
Anschlul mit Triethylamin und Mesylchlorid in Dichlormethan in 96 % Ausbeute
weiter zum Dimesylat 279 umgesetzt wurde. Die Bildung des Pyrrolidins 280 durch
direkte Umsetzung des Dimesylates 279 mit Benzylamin bei 80 °C erfolgte in 63 %
Ausbeute unter Reisolierung von 17 % des Substrates. Im vorletzten Schritt der
Synthese wurde die N-Benzylgruppe des Pyrrolidins 280 unter reduktiven
Bedingungen abgespalten und so das Dibenzylpyrrolidin 281 nach Reinigung mittels
Sadulenchromatographie in 85 % Ausbeute erhalten. Abgeschlossen wurde die
Synthese durch Einleiten von HCI-Gas in eine Losung von Dibenzylpyrrolidin 281
und somit Fallung des Hydrochlorids 269, das durch eine Umkristallisation als ein

weiler, kristalliner Feststoff erhalten wurde.
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4.4.7 Diskussion neuer Ergebnisse zur Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion
aus dem Arbeitskreis Tietze

Zum Verstindnis der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion sollen zuerst einige

neuere Ergebnisse aus dem Arbeitskreis Tietze zur enantioselektiven Reaktionsfithrung

diskutiert werden.'**

O O
Sn(OTf),, Ligand’, AMe;,
<O:©\/V NH CH4CN, RT—=80 °C, 17 h <0:©\/V“
+ >
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Abb. 123: Sn(OTY),-Katalyse mit chiralen Liganden.

Untersuchungen zur Umsetzung des Cycloenonesters 79 mit dem Amin 77 unter
Sn(OTf),-Katalyse und Verwendung chiraler Liganden wie (R)-BINOL 282,
Bisoxazolin 283 (nach A. Pfaltz) und Thiophenbisoxazolin 284 ergaben,'* dass unter
den beschriebenen Bedingungen Ausbeuten von maximal 37 % bei Verwendung des
Liganden 282 erreicht werden konnten (Abb. 123). Alle Ausbeuten waren dabei
niedriger als bei der Reaktion ohne chiralen Liganden. Dariiber hinaus wurde in
keinem Fall ein Enantiomereniiberschufl erzielt. Diese Experimente wurden durch
Berechnungen unter Verwendung von Dichtefunktionalmethoden unterstiitzt.'*°
Die dabei untersuchten Systeme waren der Sn-Imidat-Komplex 285 mit ausgewéhlten

Liganden sowie zum Vergleich das Iminium-Ion 271 mit dem Promoter 269 (Abb.

124).
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Abb. 124: Mit Dichtefunktionalmethoden berechnete Systeme.

Als Ergebnisse der mit dem Basissatz B3LYP/3-21G berechneten Ubergangszustinde
wurden mit dem Liganden 282 ((R)-BINOL) Selektivitdten von 20 % ee und fiir das
Iminium-Ion 271 56 % ee erhalten. Die dabei erhaltenen konvergierten Strukturen
wurden fiir Optimierungen auf B3LYP/6-31G-Niveau verwendet. Dadurch sanken die
damit theoretisch zu erwartenden Selektivititen auf 13 % ee beim Sn-BINOL-
Komplex und 42 % ee beim Iminium-lon. Als Ergebnis konnte somit festgehalten
werden, dass bei der Bildung des postulierten Iminium-Ions 271 eine Stereoselektivitét
der Reaktion theoretisch zu erwarten wére, welcher zudem noch gréBer als bei einer
Metall-Katalyse mit chiralen Liganden ist.

Es wurde weiterhin experimentell untersucht, ob der enantiomerenreine Spirocyclus
286 unter den Bedingungen der Reaktion und der anschlieBenden sauren wissrigen
Aufarbeitung stabil bleibt oder racemisiert. Dabei wurde gefunden, dass Trimethyl-
aluminium unter Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur eine partielle
Racemisierung des Spirocyclus 286 innerhalb von zwei Stunden auf 80 % ee

verursacht (Abb. 125).
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Abb. 125: Lewis-siurekatalysierte Offung des Spirocyclus 286.
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Es ist daher verstindlich, dass bei einem Uberschuf3 von Trialkylaluminium und Reak-
tionszeiten von teilweise 48 h bei Anwendung von katalytischen Mengen eines
chiralen Auxiliars keinerlei Enantioselektivitit beobachtet werden konnte. Die
Verwendung eines Auxiliars wie z. B. die des Promoters 269, der vor der Zugabe der
Alkylaluminium-Spezies an den Cycloenonester 79 kovalent gebunden wird und erst
nach der Reaktion bei der wissrigen Aufarbeitung abgetrennt wird, konnte dagegen zu
einem enantiomeren-angereichertem Produkt fithren. Unter Umstinden wiirde dieses
Verfahren auch die einzige Moglichkeit der enantioselektiven Reaktionsfithrung der

Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion darstellen.

4.4.8 Durchfiihrung der Domino-Reaktion mit dem Promoter 269

Fiir den ersten Test des Promoters 269 in der Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

wurde die Reaktion des Cycloenonester 79 mit Benzylamin gewihlt (Abb. 126).

o) 1. Promoter 269, CHCl;,
Wasserabscheider, rflx. Q
(DANH2 . ome 2101, AlMes, CHiCN, 0 °C-RT_ @\/N
O
101 79 105 &

Abb. 126: Versuch zur Anwendung des Promoters 269.

Hierfiir wurden Promotor und Cycloenonester in einer Wasserabscheiderapparatur in
Chloroform 4 h unter RiickfluB geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde dann die
aktivierte Benzylamin-Dimethylaluminium-Spezies in Acetonitril dazu gegeben und
24 h bei RT geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung wurde der Spirocyclus 105 in 42 %
Ausbeute erhalten. Die Ermittlung des Enantiomerentiberschusses mittels HPLC zeigte
aber auch hier, dass der Spirocyclus 105 vollkommen unselektiv entstanden ist. Aus
Zeitgriinden war eine Optimierung der Reaktion leider nicht mehr moglich. Die
Unselektivitdt der Domino-Reaktion kann {iber mehrere Wege begriindet werden. Zum
einen kann sie (auch im Zusammenhang mit der geringen Ausbeute) als Beleg dafiir
aufgefasst werden, dass die Reaktionsbedingungen fiir die Kondensations-Reaktion

nicht ausreichten, den Cycloenonester 79 mit dem Promoter 269 quantitativ oder
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zumindest zu einem Grofiteil zum Iminium-lon 270 umzusetzen. In diesem
Zusammenhang mul} selbstverstindlich auch die Frage gestellt werden, ob dieses
tiberhaupt moglich ist. Zum anderen kann die Unselektivitéit darin begriindet sein, dass
das Iminium-Ion 272 unter den Reaktionsbedingungen genauso wenig stabil ist wie
der Spirocyclus, d. h. dass erst das Iminium-Ion 272 unter Lewis-Sdure-Einfluf3 in den
Promoter 269 und Spirocyclus 105 aufgespalten wird und dieser dann auf dem oben
beschrieben Weg durch Trimethylaluminium racemisiert. Zur Uberpriifung dieser
Sachverhalte wiren noch weitere Experimente notwendig. Diese konnten im

gegebenen Zeitrahmen allerdings nicht mehr durchgefiihrt werden.
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S Zusammenfassung

Eine der Hauptaufgaben der modernen Organischen Chemie stellt die Entwicklung
effizienter Synthesemethoden aus 6konomischen und vermehrt auch 6kologischen
Griinden dar. Der Entwicklung und Anwendung von Domino-Reaktionen, die aus
mehreren aufeinanderfolgenden bindungsbildenden Transformationen bestehen und
somit die Generierung komplexer Molekiile ausgehend von einfachen Substraten
gestatten, kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Im gleichen Kontext steht die
Verbesserung der Selektivitdt der in der Synthese verwendeten Reaktionen, wobei hier
insbesondere katalytische Methoden als der eindeutig eleganteste Weg der
Realisierung hervorzuheben sind. Auf dem bisher durch die Ubergangsmetall-Katalyse
und von chiralen Lewis-Sduren geprigten Feld der enantioselektiven Reaktionen hat
sich in neuerer Zeit die Organokatalyse als neue Methodik etabliert, die nicht mehr auf
den Einsatz von Ubergangsmetallen angewiesen ist. Durch die Verwendung von
Bausteinen des chiralen Pools wie z. B. von Derivaten chiraler Aminosduren gelang
die Synthese einer Vielzahl von chiralen Katalysatoren, welche sich nicht nur durch
Vereinfachung von Handling und Manipulation sowie eine wesentlich geringere
Toxizitdt auszeichnen, sondern auch exzellente Enantioselektivititen in einer stetig
wachsenden Zahl von Reaktionen erzielen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Kombination der Effizienz von einigen im Arbeitskreis Tietze entwickelten Domino-
Reaktionen mit der Stereoselektivitit von chiralen Organokatalysatoren. Zu diesem
Zweck wurden sowohl kommerziell erhéltliche als auch selber hergestellte Organo-
katalysatoren auf ihre Verwendbarkeit in den Domino-Reaktionen tiberpriift.

Die ersten Untersuchungen befassten sich mit der stereochemischen Steuerung der
Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion unter Organokatalyse. Die inter-
molekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion von Benzaldehyd 138,
Meldrumssédure 38 und Ethylvinylether 205 wurde unter Verwendung von L-Prolin

118 und dem Jorgensen-Katalysator 170 untersucht.
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@)
J Katalysator,
CH3;CN
R ® .m0~ L
0~ O ;

138 38 205 208

0% “H .
o7 o0 o

Abb. 127: Organokatalysierte Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Dabei wurden Ausbeuten im Bereich von 60-65 % erzielt, wobei jedoch die Produkte

nur jeweils als racemische Gemische erhalten werden konnten.

Me
Q‘COZH QD‘COZH 4N CO,H H)“’”COzH

H H H
118 211 209 170
Abb. 128: Verschiedene chirale Organokatalysatoren.

Wihrend L-Prolin 118, L-Thioprolin 211 und DMTC 209 kommerziell erhiltlich sind,

wurde der Jorgensen-Katalysator 170 in einer vierstufigen Synthese selber hergestellt.

1. SOCl, MeOH, 0 °C —RT, 98 %

2. MeNH, EtOH, 0 °C-R, dann Me
COOH NaHCO3; 92 % N/
3. LiAlH,, THF, rflx, 20 h, 92 % )M
NH 4. Glyoxalsaaure-Monohydrat, DCM, quant COOH
> H
226 170

Abb. 129: Synthese des Jorgensen-Katalysator 170.

AulBlerdem wurde auch die intermolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-
Reaktion von Benzaldehyd 105, N, N-Dimethylbarbitursdure 204 und Ethylvinylether

untersucht.
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0 Katalysator,
_ J CH4CN
+ /’L + Et0T ———>
0] H O N (@]
|
138 204 205 206

Abb. 130: Organokatalysierte Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion.

Hier kamen neben den Aminokatalysatoren in Abb. 138 auch Cinchona-Alkaloide als
chirale Basen als Organokatalysatoren zum FEinsatz. Zusitzlich wurde die
intramolekulare Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion von Aldehyd 212
mit Meldrumssdure und N, N-Dimethylbarbitursdure unter Verwendung von L-Prolin
118 als Katalysator untersucht. Der Aldehyd 212 konnte nach einer bekannten
Literaturvorschrift in einem Schritt aus Salicylaldehyd und 4-Bromo-2-methyl-2-
buten in 83 % Ausbeute dargestellt werden.

Die Ergebnisse der Testreihen fiihrten allesamt zu folgenden Ergebnissen: Alle
Organokatalysatoren katalysieren die Domino-Reaktion. Dabei wurden mit den
Aminokatalysatoren durchweg Ausbeuten von tiber 90 % bei Reaktionszeiten von 1 h
(L-Prolin 118 und Jorgensen-Katalysator 170) bis 5 h (L-Prolin-Thioanaloga) erzielt.
Die Ausbeuten der durch Cinchona-Alkaloide katalysierten Reaktionen waren geringer
(40-70 %) und die Reaktionszeiten mit 16-18 h wesentlich ldnger. Bei den
durchgefiihrten Domino-Reaktionen wurden jedoch stets nur racemische Gemische als
Produkte erhalten.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die Knoevenagel-Reaktion durch Amino-
katalysatoren effektiv katalysiert wird, was sich in kurzen Reaktionszeiten und hohen
Ausbeuten niederschldgt. Die nachfolgende hetero-Diels-Alder-Reaktion scheint
dagegen unkatalysiert schnell bei Raumtemperatur abzulaufen, da eine faciale
Induktion iiber die Bildung von Iminium-Ionen nicht stattfindet.

Als zweite Domino-Reaktion wurde die Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktion auf
thre Kompatibilitdt mit chiralen Organokatalysatoren untersucht. Zu diesem Zweck

wurde der Aldehyd 223 in einer dreistufigen Synthese aus Cyclohexanon hergestellt.
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@)

1. Cyclohexylamin, Toluol, rflx, 86 %, (I)
2. lodomethyl-TMS, LDA, THF,—78 °C-RT, 80 % I~
3. h*v, Cyclohexan, 69 % | SiMe;

Y

223
Abb. 131: Synthese des Aldehyds 223.

Mit den 1,3-Dicarbonylkomponenten Dimethylmalonat und 2,4-Pentandion wurden
bei Umsetzung mit dem Aldehyd 223 in Acetonitril mit L-Prolin als Organokatalysator
im Ultraschallbad die Knoevenagel-Produkte 230 bzw. 231 erhalten. Dazu wurden
mindestens 1.5 Aquivalente der 1,3-Dicarbonlykomponente verwendet, da andernfalls

die Ausbeuten erheblich sanken.

9] 9] L-Prolin, CH;CN, ))) R | R
OHC ~ I I 1-5h
| ™S R)\)\R . TS
>55 % |
223 R = Me: 230
R = OMe: 231
R
(0]
(0] R
R = Me: 50
R = OMe: 51

Abb. 132: L-Prolin-katalysierte Knoevenagel-Reaktion.

Die Bildung der entsprechenden Sila-En-Produkte 50 und 51 wurde unter diesen
Bedingungen nicht beobachtet. Umsetzung von 230 und 231 in Gegenwart des
Jorgensen-Katalysators 170 bzw. den Prolin-Derivaten 237 und 238 in Chloroform

unter RiickfluB} fithrten ebenfalls nicht zu den gewliinschten Produkten 50.
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R R
C0sc.. HOCo
0,C )
OHC ~ ™S 17\N . 17\ N <
| (e et
Bn Bn
223 Jorgensen-Kat., 240 241
Toluol, rflx.
+ > /

O O
T N
R R

R | R R
R = Me, OMe | ~TMS O
@) R
239 50
R = Me, OMe

Abb. 133: Massenspektrometrisch gefundene Produkte und Zwischenstufen.

Es wurden stattdessen nach wéssriger Aufarbeitung der Reaktion mit dem Jorgensen-
Katalysator — allerdings nur in sehr geringen Mengen — Produkte gefunden, deren
Massenspektren auf das Vorliegen der Iminium-Ionen 239 und 240 sowie des Enamins
241 deuten. Bei Verwendung von 1.1 Aquivalenten 1,3-Dicarbonylkomponente unter
sonst gleichen Bedingungen wurden geringe Mengen eines Produktes isoliert, dessen

'H-Spektrum dem Enamin 242 entspricht.

Me
/
L
Bn N)““COOH

Eijr”\TMS

242
Abb. 134: Isoliertes Enamin.

Als weitere Domino-Reaktion wurde die Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion

von 256 untersucht, das durch Kondensation des Aldehyd 38 mit Malonat erhalten
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wurde. Der Aldehyd 38 wurde ausgehend von 1,5-Pentandiol (251) in fiinf Schritten
mit einer Gesamtausbeute von 60 % synthetisiert (Abb. 135).

®
1. TBSCI, NEty, kat. DMAP }Ppm ©
DCM, DMF, 95 %
2.(COCl), DMSONEt; {788 n-BuLi, THF,  Q1BS
PN DCM, 78 °C, 81 % o ~/8°C-RT
HO OH - | . |
90 %
251 253 254

1. TBAF, THF, 92 %
2. (COCI), DMSO,
NEt; DCM, —78 °C

94 %
@)
U
|

38
Abb. 135: Synthese des Aldehyd 38.

Der Aldehyd 38 ist sehr empfindlich und die Umsetzung mit Dimethylmalonat (228)
und L-Prolin (118) als Katalysator im Ultraschallbad ergab lediglich 50 % Ausbeute.
Als Nebenreaktion tritt eine sdurekatalysierte Prins- bzw. Carbonyl-Al/der-En-

Reaktion auf.
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o o
it o 0 L-Prolin, CH,CN, ) Q0 | OMe
- ) 3 )
N M 1-5h
| MeO OMe >
<50 %
38 228 256
0
| OH
kat. H*
| o
MEOZC
38 257
CO,Me
40

Abb. 136: Versuche zur Domino-Knoevenagel-Alder-En-Reaktion.

Als weitere Domino-Reaktion wurde die Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion
untersucht. Hierzu wurde der Propionsduremethylester 79 wurde iiber eine Phos-
phasilylierung in einer Eintopf-Reaktion aus Cyclopentenon 248 und Acrylsédure-

methylester 251 in guter Ausbeute von 72 % hergestellt (Abb. 137).

1. PPhg, TBSOTf, THF,

0 °C-RT
2. nBulLi, =78 °C
O
3. \)‘\OMe
o) 251 O
TMSOTf
4. TBAF, 0 °C
> OMe
72 %
0]
248 79

Abb. 137: Darstellung des Cycloenonesters 79.

Fiir die Transformation von 79 mit Benzylamin wurde der sauerstofffreie Organo-
katalysator 202 nach Ley in vier Schritten ausgehend von N-Z-geschiitztem L-Prolin

hergestellt (Abb. 138).
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1. EDCI, HOBT, aq.NHs, 1. NaN3, NH4CI, DMF,
THF, 24 h, 68 % 90 °C, 24 h, quant.
2. Pyridin, TsCl, DCM, 2.10 % Pd/C, H,,
O\ 63h, 94 % O\ AcOH-H,0, 60 % N
y CO,H > § CN > H =M
HN< N/
254 256 202

Abb. 138: Synthese des Ley-Organokatalysators.

Die Umsetzung von 79 mit Benzylamin 101 und AlMe; ohne Katalysator fiihrte zum

Spirocyclus 105 in 51 % Ausbeute.

Q 0
Ley-Kat., AIR3, CH3CN
) ™ bvwo“”e pro v oo, (]
0
101 105
79 4
0] O
NH, Ley-Kat., AIR3, CH;CN
O/V ’ OMe >~ N
! S
O

261 79 262

R = Me, Et
Abb. 139: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion mit dem Ley-Katalysator.

Unter Verwendung des Ley-Organokatalysators konnte die Ausbeute an Spirocyclus
105 auf 63 % und die von Spirocyclus 262 auf 78 % gesteigert werden. Allerdings
wurden die Produkte wiederum nur in racemischer Form erhalten.

Versuche zur Spirocyclisierung des Amids 258 unter Verwendung eines

Organokatalysators fiihrten nicht zum Produkt 259 (Abb. 140).

0
N
H I _ P
«o0s T <m&
O Br
0 O 0
259

Br
258
Abb. 140: Versuche zur organokatalysierten Spirocyclisierung.
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Da der Spirocyclus 286 stereochemisch labil ist, wurde eine neue Strategie entwickelt,
nach der ein C,-symmetrischer, sauerstoff- und metallfreier Organokatalysator 269 mit
dem Cyclopentenonester stochiometrisch unter Wasserentzug zum Iminium-lon 271
umgesetzt wird, um auf diese Weise das System zu aktivieren und die Michael-

Reaktion enantioselektiv zu steuern (Abb 141).

© - .
Cl c® MezAl--
N R-NH N N_
Ph Ph — — R
MeOH il il
OMe 7\ Bn
~ "R N
o) o @--'Bn
“AlMe; o
L _ Cl
270 271 272

Abb. 141: Steuerung der Michael-Reaktion tiber das Iminium-Ion 271.

Hierzu wurde der Promotor 269 eingesetzt, der nach einer Vorschrift von E. J. Corey
in neun Schritten ausgehend von Zimtalkohol 174 dargestellt wurde. Schliisselpunkte
dieser Synthese waren eine enantioselektive doppelte asymmetrische Sharpless-

Dihydroxylierung und der Ringschlufl zum Pyrrolidin mit Benzylamin (Abb. 142).
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t-BuOH, (DHQD),PHAL,
KQCO3, K20$O4'2H20,
1. PBr3’ Etzo, 0°C Ph HQO, K3[F€(CN)6], Hexan,
©/\AOH 2.27n, |, -35-0°C Ph™ X" "Xx"" Methansulfonamid, 4 °C
37 % uber 2 Schritte 94 %, >99 % ee

274 275

1. Et3N, Triphosgen,

OH DCM, =50 °C-RT, 77 % OH OH
2. Raney-Ni, H,, EtOH, Ph
Ph/\‘/\)\/ Ph Aceton, 80 % ph)\‘/\)\r
OH - OH OH
278 276
1. MsCl, EtsN, DCM,
—30 °C-RT, 96 %
2. Benzylamin, 80 °C, 80 %
Ph
Nf 1.10 % Pd/C, H,, EtOH H
AN 85 % RSN
Ph/\Q Ph 2. HCI (g), EE, quant. Ph/\Q Ph
- ‘HCI
280 269

Abb. 142: Synthese des Promoters 269 nach Corey.

Der erste Versuch, mit dem Promoter 269 eine stereoselektive Domino-Reaktion zu

vermitteln, lieferte zwar 49 % Ausbeute, aber leider keine Enantioselektivitat.

o) 1. Promoter 269, CHCls,
Wasserabscheider, rflx. Q
EDANH2 . oMe 2101, AlMeg, CHiCN, 0 °C-RT @\/N
0] 49 %, 0 % ee
101 79 105

O
Abb. 143: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion mit dem Promoter 269.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Umsetzung von Aldehyden und 1,3-
Dicarbonylverbindungen in Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-, Domino-
Knoevenagel-Alder-En- sowie  Domino-Knoevenagel-Sakurai-Reaktionen  unter
Verwendung von  chiralen  Organokatalysatoren  keine  enantioselektive
Reaktionsfithrung zu den gewiinschten Produkten ermdoglicht. Auch eine

enantioselektive Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion gelang nicht.
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I1. Experimenteller Teil

6 Allgemeine Methoden

Die Umsetzungen wurden, soweit notwendig, in ausgeheizten Glasapparaturen unter
einem leichten Argoniiberdruck durchgefiihrt. Kéufliche Substanzen wurden ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Losungsmittel wurden analog {iiblicher Methoden
getrocknet und ggfs. destilliert. Fiir Reaktionen wurden kéufliche, tiber Molsieb und
unter Argonschutzgas gelagerte Losungsmittel des Reinheitsgrades p.a. verwendet.
Die Reaktionsfithrung bei tiefen Temperaturen erfolgte unter Verwendung von
Kryostaten (Haake EK 90, Haake EK 101, Lauda RL 6 CS) oder den iiblichen
Kaéltemischungen (z. B. NaCl/Eis). Das Entfernen von Losungsmitteln im Vakuum
wurde mittels eines Rotationsverdampfers durchgefiihrt, dessen Wasserbadtemperatur
dem jeweiligen Losungsmittel sowie der Empfindlichkeit bzw. Fliichtigkeit der

betreffenden Substanz angepasst wurde (in der Regel 40 °C).

7 Instrumentelle Analytik und verwendete Geriite

Schmelzpunkte: Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit dem Schmelz-

punktmessgerit FP 61 der Firma Mettler. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert.

Infrarotspektren: Die Infrarotspektren wurden mit dem Modell Vector 22 der Firma
Bruker aufgenommen. Dabei wurden Feststoffe als KBr-Presslinge und fliissige

Substanzen als Film zwischen NaCl-Platten gemessen.

UV/Vis-Spektren: Die Aufnahme der Spektren wurde mit dem Modell Lambda 2 des
Herstellers Perkin-Elmer durchgefiihrt.

Drehwerte: Drehwerte wurden in einem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer

£emessen.
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"H-NMR-Spektren: Die 'H-NMR-Spektren wurden mit den Modellen Mercury-200
(200 MHz), Mercury-300 und Unity-300 (je 300 MHz) und Unity Inova-600
(600 MHz) der Firma Varian sowie dem Modell AMX-300 (300 MHz) der Firma
Bruker von in deuterierten Solventien geldsten Proben aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen sind in FEinheiten der oJ-Skala mit Tetramethylsilan (TMS,
0 = 0.00 ppm), Chloroform (6 = 7.26 ppm) oder DMSO (6 = 2.49 ppm) als interne
Standards angegeben. Die Multiplizitdt der Signale erster Ordnung ist durch folgende
Abkiirzungen gekennzeichnet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett,
quin = Quintett, sept = Septett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett
usw. Signale, die durch Uberlagerung oder Anteilen hoherer Ordnung nicht
interpretierbar waren, wurden mit m = Multiplett oder m. = zentriertes Multiplett
bezeichnet. Verbreiterte Signale wurden mit dem Zusatz br und unsichere
Zuordnungen mit dem Index * gekennzeichnet. Die Spektren wurden als Spektren

erster Ordnung interpretiert. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

BC-NMR-Spektren: Diese Spektren wurden mit den Modellen Mercury-200, VXR-
200 (50.3 MHz), Unity-300 (75.5 MHz) sowie Unity-Inova 600 (150 MHz)
aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan oder das angegebene
Losungsmittel. Die chemischen Verschiebungen sind den 'H-breitbandentkoppelten
Spektren entnommen und die Multiplizititen in Multiplett-Selection-Experimenten
durch APT-Pulsfolgen bestimmt. Zur Kennzeichnung wurden dabei folgende Symbole
verwendet: + = primédre und tertidire C-Atome, — = sekundére und quartdre C-Atome.

Unsichere Zuordnungen sind mit dem Index * gekennzeichnet.

Massenspektren: Zur Aufnahme der EIl-Spektren diente ein doppelfokussierendes
Sektorfeld-Massenspektrometer MAT 95 der Firma Finnigan. ESI-Spektren wurden
mit einem Triple-Stage-Quadrupol-Instrument TSQ 7000 oder einem Ion-Trap-
Massenspektometer LCQ der Firma Finnigan aufgenommen. Angegeben werden die
Quotienten aus Masse und Ladung sowie die relativen Intensitdten bezogen auf den
Basispeak (I = 100) in Klammern. Die Messung der ESI-HRMS-Spektren erfolgte an
einem 7 Tesla Fourier-Transform Ion Cyclotron Resonance (FTICR)-Massen-

spektrometer APEX IV der Firma Bruker, das mit einer Apollo-Quelle der Firma
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Bruker und einer Spritzenpumpe der Firma Cole-Parmer ausgestattet ist. Der Fluss
dieser Spritzenpumpe betrug 2 ulL/min. Zur Aufnahme der Spektren und zur

Auswertung wurde das Programm XMASS verwendet.

Mikrowellenreaktor: Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung wurden in einem
SmithCreator Mikrowellenreaktor der Firma Personnel Chemistry in Reaktions-
gefdssen mit einem maximalen Reaktionsvolumen von 2.5 mL bzw. 5 mL durch-

gefiihrt.

Ultraschallbad: Fiir das Durchfithren von Reaktionen unter Ultraschall wurde das

Modell Sonorex RK102 der Firma Bandelin verwendet.

8 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Es wurden DC-Fertigfolien Alugram SIL
G/UV,s4 der Firma Macherey-Nagel & Co mit einer Schichtdicke von 0.25 mm
Kieselgel verwendet. Angegeben sind R-Werte (Lauthohe Substanz relativ zur Hohe
Laufmittelfront). Neben der UV-Detektion diente eine Vanillin-Schwefelsdure-Losung
(900 mL MeOH, 100 mL FEisessig, 30 mL konz. H,SO, und 5g Vanillin) als

Anfirbereagenz.

Sdulenchromatographie (SC): Alle sdulenchromatographischen Trennungen wurden
unter erhohtem Druck (max. 1 bar) als Flash-Chromatographie mit Kieselgel MN 60
der KorngroBie 0.040—0.063 mm der Firma Merck durchgefiihrt.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC): Die analytischen Trennungen
wurden mit einer HPLC-Anlage der Firma Jasco mit Losungsmittelpumpen des Typs
PU-2080, einer Mischkammer LG-1580-04 und Steuerung LC-Net II/ADC
durchgefiihrt. Ebenfalls von der Firma Jasco stammten die verwendeten Computer-
programme Borwin PDA, Borwin Chromatography und HSS 2000 sowie ein DAD-
Detektor MD-2010 Plus und ein automatischer Probenwechsler (Autosampler AS-
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2055). Die Enantiomerentrennung erfolgte an einer Fertigsdule Chiralcel OD
(250 x 4.6 mm) der Firma Daicel Chemical Industries, LTD. Die Losungsmittelge-
mische erzeugte die genannte Anlage auf der Niederdruckseite.

Ebenfalls verwendet wurde eine HPLC-Anlage der Firma Kroton mit Losungs-
mittelpumpen des Typs 422, Programer, Mischkammer M800 und Steuerung. Auch
die Software zur Auswertung stammte von der Firma Kroton (Kroma System). Des
weiteren waren ein automatischer Probenwechsler (Autosampler 360) und ein UV-
Detektor (Diode Array Detector 440) angeschlossen. Zur Enantiomerentrennung
diente eine Fertigsdule Chiralcel 1A der Firma Daicel Chemical Industries, LTD. Die
Losungsmittelgemische wurden von dieser Anlage auf der Hochdruckseite erzeugt.

Als Losungsmittel dienten Isopropanol und n-Hexan der Firma Acros in HPLC-

Qualitdt. Alle Proben wurden membranfiltriert.

9 Synthese von 170 (Jorgensen-Katalysator)

9.1 (25)-2-Amino-3-phenyl-propionsiuremethylester-hydrochlorid (217)

(0]
1" 2
1 OMe
4 NH,-HCI

Zu einer Losung von L-Phenylalanin (20.1 g, 121 mmol, 1.0 eq) in Methanol (120 mL)
wurde bei 0°C wurde langsam unter Rithren Thionylchlorid (11.5ml, 18.8 g,
158 mmol, 1.3 eq) zugetropft und bei RT 22 h weitergeriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde Wasser (20 mL) zugefiigt und erneut im Vakuum
entfernt. Diese Prozedur wurde dreimal wiederholt. Nach Trocknen unter Vakuum

wurde 217 als farbloser Feststoff erhalten (25.7 g, 119 mmol, 98 %).

Schmp.: 160 °C.
UV (CH;CN): Apax (Ig €) = 192.5 nm (4.435), 252.0 (2.214), 257.0 (2.298), 263.5
(2.197).
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IR (KBr): ¥ =2845 cm™', 1747, 1584, 1496, 1242, 1146, 1084, 935, 741, 702.

'H-NMR (300 MHz, D,0): & = 3.32 (dd, J=14.3, 7.5Hz, 1 H, 3-H,), 3.42 (dd,
J=14.6,59Hz, 1 H, 3-H,), 3.91 (s, 3 H, CH3), 4.50 (t, J= 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.7 (sp,,
NH), 7.33-7.88 (m, 5 H, Ph-H).

BC-NMR (75 MHz, D,0): & = 36.6 (C-3), 54.6 (CO,CH3), 55.1 (C-2), 129.1 (C-1°),
130.2 (C-3°, C-5°), 130.4 (C-2, C-6), 134.7 (C-4"), 171.0 (C-1).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 179.0 (2) [M—HCI] ".

CH,NCIO, (215.68).

9.2  (25)-2-Amino-3-phenyl-propionsiuremethylamid (218)

0]
1 2
4 NH,

Zu einer Losung Methylamin in Ethanol (8 M, 60 ml, 475 mmol, 4.0 eq) wurde unter
Riihren eine Losung von 217 (25.6 g, 119 mmol, 1.0 eq) in Ethanol (200 mL) bei 0 °C
zugetropft. Nach 20 h Riihren bei RT wurde das Solvens im Vakuum entfernt, der
Riickstand in Et,0 (35 mL) aufgenommen und das Solvens am Rotationsverdampfer
entfernt. Diese Prozedur wurde zweimal wiederholt und so das gewliinschte Produkt als
Hydrochlorid erhalten. Zugabe von 100 ml geséttigter NaHCOs-Losung, Extraktion
mit CHCI; (4 x 100 mL), Waschen der vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
NaCl-Losung, Trocknen iliber Na,SO, und abschlieBendes Entfernen des Losungs-

mittels im Vakuum lieferte 218 als farblose Kristalle (19.6 g, 110 mmol, 92 %).

R;=0.39 (EE / MeOH = 1:1)

[a]® = -100.5 ° (c = 1, CHCL)

Schmp.: 55 °C

UV (CH5CN): Amae (Ig €) = 192.5 nm (4.515), 248.0 (2.130), 253.0 (2.237), 264.0
(2.190), 258.0 (2.307), 268 (2.096).

IR (KBr): ¥ =3372 cm’, 2939, 1646, 1527, 1399, 1109, 927, 857, 747, 701, 482.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 1.33 (spr, 3 H, NH3), 2.67 (dd, J=13.8,9.5 Hz, 1 H,
2-H), 2.81 (d, J=4.9 Hz, 3 H, CH;), 3.28 (dd, 1 H, J=13.8, 4.0 Hz, 3-H,), 3.6 (dd,
J=9.5,4.0 Hz, 1 H, 3-H,), 7.17-7.35 (m, 5 H, Ph-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCLy): & = 25.7 (NHCH3), 40.9 (C-3), 56.4 (C-2), 126.7 (C-4"),
128.6 (C-3°, C-5"), 129.2 (C-2°, C-6"), 137.9 (C-1°), 174.7 (C-1).

MS (DCI, 200 eV): m/z (%) = 179.0 (100) [M+H] ", 196.0 (45) [M+NH,] *.
C1oH14N,O (178.23).

9.3 (25)-N-Methyl-3-phenylpropan-1,2-diamin (219)

1

1 2
WNHMe
4| NH2

Eine Losung von 218 (3.79 g, 21.3 mmol, 1.0 eq) in THF (80 mL) wurde unter Rithren
zu einer Suspension von LiAlH; (2.96 g, 78.0 mmol, 3.7 eq) in THF (80 mL)
zugetropft und anschlieBend 20 h unter Riickfluss geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
auf 0 °C gekiihlt, tropfenweise mit gesittigter Na,SO4-Losung (25 mL) versetzt und
weitere 30 min geriihrt. Der dabei gebildete weile Feststoff wurde abfiltriert und mit
EE gewaschen. AnschlieBend wurde das Filtrat mit gesidttiger NaCl-Losung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
und anschlieBende Destillation des Riickstandes ergab 219 als farbloses Ol (3.40 g,
20.7 mmol, 97 %).

R;= 0.33 (CHCL; / MeOH = 1:1, 10% NEt;)
(]} =—-6.0 ° (c = 1.0, CHCl;)

n¥) =1.528

Sdp.: 120 °C (0.4 mbar)

UV (CH;CN): A (Ig €) = 192.0 nm (4.491), 261.0 (2.268), 268.0 (2.138).
IR (KBr): ¥ =3372 cm’, 2939, 1646, 1527, 1399, 1109, 928, 747, 701.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.23 (s, 3 H, NH,, NHCH;), 2.40 (3 H, CH;),
2.41-2.51 (m, 2 H, 1-H,), 2.62 (dd, 1 H, J=11.4, 3.8 Hz, 3-Hy), 2.75 (dd, J = 15.5,
5.0 Hz, 1 H, 3-H,), 7.13-7.30 (m, 5 H, Ph-H).

BC.NMR (50 MHz, CDCly): § = 36.5 (NHCH}), 42.7 (C-3), 52.2 (C-2), 58.3 (C-1),
126.1 (C-4’), 128.3 (C-3’, C-5"), 129.1 (C-2°,C-6"), 139.1 (C-1").

MS (DCI, 200 eV): m/z (%) = 165.0 (100) [M+H] ".

C1oHy6N; (164.25).

9.4  (4R,2R/S)-4-Benzyl-1-methyl-imidazolidin-2-carbonsiure (170)

1 Me
N

v 4N2/\"“COOH

T

5
Eine Suspension von Diamin 219 (2.96 g, 18.1 mmol, 1.0 eq) in DCM (180 mL)
wurde mit Glyoxalsdure-Monohydrat (1.66 g, 18.1 mmol, 1.0 eq) versetzt und die
resultierende Suspension bei RT 16 h geriihrt. Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum lieferte die Zielverbindung 170 als farblosen Feststoff in quantitativer

Ausbeute als ein 2:1-Diastereomeren-Gemisch.

R;=0.47 (CHCl; / MeOH = 1:1, 10% NEt;)

[ = +10.3 ° (c = 1.0, MeOH)

Schmp.: 122.7 °C

UV (CH5CN): Amae (Ig €) = 205.0 nm (3.949), 248.0 (2.270), 252.0 (2.330), 258.0
(2.359), 267.0 (2.104).

IR (KBr): ¥ = 3483 cm’, 2951, 2786, 1664, 1629, 1573, 1435, 1301, 1205, 1176,
1025, 943, 781, 755, 704, 607.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): Hauptdiastereomer: 6 = 2.52-2.93 (m, 2 H, 1’-H), 2.89
(s, 3 H, N-CH3), 3.21 (dd, J=13.4, 5.8 Hz, 1 H, 5-H,), 3.41-3.48 (m, 1 H, 5-H,), 3.74
(quin, J=6.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.19 (s, 1 H, 2-H), 7.20-7.32 (m, 5 H, Ph-H), 7.40-8.10
(2 x sy, 2 H, CO,H, NH).

Nebendiastereomer: 6 = 2.52-2.93 (m, 2 H, 1°-H), 2.84 (s, 3 H, N-CH3), 3.01 (dd,
J=13.4,6.3 Hz, 1 H, 5-H,), 3.64-3.71 (m, 1 H, 5-Hy), 4.01 (quin, J=6.7 Hz, 1 H, 4-
H), 4.12 (s, 1 H, 2-H), 7.20-7.32 (m, 5 H, Ph-H), 7.4-8.1 (2 X sy, 2 H, CO,H, NH).
BC-NMR (50 MHz, CDCly): Hauptdiastereomer: & = 38.25 (C-17), 40.43 (N-CH;),
58.12 (C-5), 58.44 (C-4), 84.94 (C-2), 126.8 (C-57), 128.7 (2 x C-4"), 128.8 (2 x C-3°),
137.4 (C-2°), 168.9 (CO,H).

Nebendiastereomer: 6 = 39.24 (N-CH3), 39.81 (C-1’), 57.31 (C-4), 58.92 (C-5), 81.91
(C-2), 126.7 (C-57), 128.6 (2 x C-4’), 129.1 (2 x C-3’), 137.3 (C-2"), 169.4 (CO,H).
MS (ESI): m/z (%) = 243.0 (40) [M+Na]".

C12H6N,0, (220.27).

10 Synthese von 202 (Ley-Katalysator)
10.1 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-carbamoylpyrrolidin (255)

4

(AP
N

O;\ NH,

N-Z-Prolin (6.30 g, 25.3 mmol, 1.0 eq) wurde in THF (130 mL) vorgelegt und mit
EDCI (4.84 g, 25.3 mmol, 1.0 eq) und HOBT (5.12 g, 37.9 mmol, 1.5 eq) versetzt.
Nach 1h Rithren bei RT wurde langsam eine wéssrige NH;-Losung (25 mL)
zugetropft und weitere 24 h bei RT geriihrt. Es wurde mit geséttigter NH4Cl-Losung

(160 mL) versetzt, mit EE extrahiert (3 x 80 mL) und die vereinigten organischen
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Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach Saulenchromatographie (n-Pentan:EE = 1:24)
wurde das Produkt als farbloser Feststoff isoliert (4.23 g, 17.8 mmol, 68 %).

R;=0.17 (EE)
[a]¥ =-106.0 ° (c = 1.0, CHCL)

UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 251.5 nm (2.384), 257.0 (2.435), 262.5 (2.354).

IR (KBr): ¥ =3337 cm™, 2955, 1683, 1418, 1358, 1180, 1120, 736, 698.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.81-2.01, 2.07-2.35 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 3.35—
3.58 (m, 2 H, 5-H,), 4.24-4.38 (m, 1 H, 2-H), 5.13 (dd, J = 16.2, 12.1 Hz, 2 H,
PhCH,), 5.65-5.89 (m, 1 H, NHH), 6.04 (sy,, 0.5 H, NHH), 6.71 (sp,, 0.5 H, NHH),
7.25-7.36 (m, 5 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): § = 24.7 (C-4), 28.3 (C-3), 47.0 (C-5), 60.1 (C-2), 67.3
(PhCH,), 127.9 (C-2’, C-6"), 128.1 (C-4), 128.5 (C-3’, C-5°), 136.3 (C-1), 157.9
(NCO,), 174.2 (CONH,).

MS (DCI, 200 eV): m/z (%) =271.0 (100) [M+Na] .

C13H 6N, 05 (248.28).

10.2 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-cyanopyrrolidin (256)

4

A

Zu einer Losung des Amides 255 (4.21 g, 16.9 mmol, 1.0 eq) in DCM (42 mL) wurden
unter Rithren erst Pyridin (6.9 mL, 6.70 g, 84.7 mmol, 5.0 eq) und dann TsCl (6.46 g,
33.9 mmol, 2.0 eq) zugefiigt. Nach 63 h Riihren bei RT wurde mit NH4CI-Losung
(30 mL) versetzt, die wissrige Phase mit EE extrahiert (5 x 50 mL) und die

vereinigten organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet. Reinigung per
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Saulenchromatographie (EE:n-Pentan = 1:1 — 2:1) lieferte das Nitril 256 als klares,
leicht gelbliches, viskoses Ol (3.65 g, 15.9 mmol, 94 %).

R; = 0.62 (EE)
[a]¥ = -88.3 ° (c = 1.0, CHCl;)

UV (CH;CN): Apax (Ig €) = 191.5 nm (4.571), 251.5 (2.144), 257.0 (2.260), 262.5
(2.165), 266.5 (1.951).

IR (Film): ¥ =2959 cm™, 1710, 1411, 1358, 1267, 1181, 1120, 1093, 983, 916, 769,
699.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, 100 °C): & = 1.94-2.05 (m, 2 H, 3-H,), 2.11-2.36 (m,
2 H, 4-H,), 3.36-3.52 (m, 2 H, 5-H,), 4.72 (dd, 1 H, J = 7.9, 3.4 Hz, 2-H), 5.17 (dd,
2 H,J=14.7,12.8 Hz, PhCH,), 7.29-7.43 (m, 5 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, DMSO-d, 100 °C): & = 23.2 (C-4), 30.2 (C-3), 45.5 (C-5), 46.5
(C-2), 66.2 (PhCH,), 118.7 (CN), 126.9 (C-2’, C-6"), 127.2 (C-4’), 127.7 (C-3’, C-5°),
136.0 (C-1°), 153.0 (NCO,).

MS (DCI, 200 eV): m/z (%) = 248.2 (100) [M+NH,] ", 231.1 (5) [M+H] .

C13H4N,0, (230.26).

10.3 (25)-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-pyrrolidin (257)

Zu einer Losung des Nitrils 256 (3.61 g, 15.7 mmol, 1.0 eq) in DMF (36 mL) wurden
NaNj (1.06 g, 16.3 mmol, 1.04 eq) und NH,C1 (0.92 g, 17.3 mmol, 1.1 eq) gegeben.
Es wurde auf 95 °C erhitzt und 12 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von
weiterem NaN; (0.40 g, 1.7 mmol, 0.4 eq) wurde weitere 12 h bei 60 °C geriihrt.
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AnschlieBend wurde die Reaktionslosung bei 0 °C mit 1 N HCI auf pH 1-2 gebracht
und dann mit CHCl; (6 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesittigter LiCl-Losung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet.
Reinigung mittels Sdulenchromatographie (EE:AcOH = 99:1) ergab 257 als farbloses,
viskoses Ol (4.38 g, 16.4 mmol) in quantitativer Ausbeute.

R;=0.38 (EE)
[a]¥ =-109.4 ° (c = 1.0, CHCL)

UV (CH5CN): Amae (Ig €) = 252.0 nm (2.196), 257.0 (2.303), 262.5 (2.229), 267.0
(2.046).

IR (KBr): ¥ =2974 cm’, 1695, 1552, 1443, 1403, 1361, 1204, 1132, 1050, 991, 777,
727.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 1.99-2.35 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 2.70-2.80 (m, 1 H,
2-H), 3.54-3.63 (m, 2 H, 5-H,), 5.11 (d, 2 H, 12.4 Hz, PhCH,), 5.11 (d, 2 H, 12.9 Hz,
PhCHy), 7.12-7.17 (m, 1 H, NH), 7.20-7.35 (m, 5 H, PhH).

BC.NMR (50 MHz, CDCly): & = 24.61 (C-4), 29.32 (C-3), 47.04 (C-5), 51.28 (C-2),
68.01 (PhCH,), 127.69 (C-4"), 127.80 (C-2°, C-6"), 128.34 (C-4"), 128.59 (C-3°, C-5),
135.60 (NCN), 156.38 (NCO).

MS (EI): m/z (%) = 273.1 (30) [M] .

C3H15N50, (273.29).

104 (25)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-pyrrolidin (202)

OZYN
N TN

HN\,\]’

Das Z-geschiitzte Tetrazol 257 (4.35 g, 15.9 mmol, 1.0 eq) wurde in 33 mL eines
Essigsdure-Wasser-Gemisches (9:1.75) mit 10% Pd/C (0.87 g, 0.2 eq) unter einer H,-
Atmosphére 4 h bei RT geriihrt. Nach Filtration tiber Celite, Waschen mit EE und

Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde 202 durch Kiristallisation des
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Riickstandes in MeOH/Toluol als hellbeiger Feststoff erhalten (1.30 g, 9.32 mmol,
60 %).

[a]¥ = +8.8 ° (¢ = 0.5, H,0)

IR (KBr): ¥ =2963 cm™, 2587, 1629, 1420, 1045, 954, 448, 414.

"H-NMR (300 MHz, CD;CO,D): & = 2.16-2.47 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 2.53-2.66 (m,
1 H, NH), 3.56-3.73 (m, 2 H, 5-H,), 5.28 (t, J= 7.9 Hz, 1 H, 2-H).

BC.NMR (50 MHz, CD;CO,D): & = 24.3 (C-4), 31.0 (C-3), 47.3 (C-5), 55.4 (C-2),
157.2 (NCN).

MS (EI): m/z (%) = 139.1 (5) [M] .

CsHyN; (139.16).

11 Synthese von 203 (Berkessel-Katalysator)

11.1 N-(tert-Butyloxycarbonyl)-L-prolin (215)
4

2 O
N

O)\O OH

B

L-Prolin (5.00 g, 43.4 mmol, 1.0 eq) wurde bei 0 °C in DCM (100 mL) vorgelegt und
NEt; (8.10 mL, 5.89 g, 58.2 mmol, 1.34 eq) zugefiigt. AnschlieBend wurde Boc,O
(13.74 g, 63.0 mmol, 1.45 eq) tiber 10 min zugetropft und bei 0 °C das Reaktions-
gemisch geriihrt, bis die Gasentwicklung beendet war. Darauthin wurde gesattigte
Citronensédure-Losung (25 mL) zugegeben, die organische Phase mit geséttigter NaCl-
Losung (2 x 30 mL) und H,O (30 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in heilem EE (30 mL)
aufgenommen und mit n-Pentan (250 mL) versetzt. Kristallisation bei 4 °C ergab 215

als weillen Feststoff (7.94 g, 36.9 mmol, 85 %).
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[} =-101.5° (c = 1.0, CHCl;)

UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 192.0 nm (4.491), 261.0 (2.268), 268.0 (2.138).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.40 (d, J = 16.5 Hz, 9 H, C(CH;)3), 1.76-2.30 (m,
4 H, 3-H,, 4-H,), 3.26-3.57 (m, 2 H, 5-H,), 4.19 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 1 H, 2-H), 11.45
(Ser, 1 H, CO,H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 23.9 (C-4), 28.2 (C(CH,);), 29.8 (C-3), 46.5 (C-5),
58.9 (C-2), 80.6 (C(CH3)3), 154.8 (NCO,), 177.5 (CO,H).

MS (EI): m/z (%) =215.1 (5) [M]".

C10HsNO, (215.25).

11.2  N-(tert-Butyloxycarbonyl)-/N-4-nitrobenzolsulfonyl-L-prolinamid (266)

4-Nitrobenzolsulfonamid (600 mg, 3.09 mmol, 1.00eq), N-Boc-Prolin (956 mg,
4.44 mmol, 1.44eq), DMAP (1.63 g, 13.3 mmol, 4.32eq) und EDCI (2.13 g,
11.1 mmol, 3.61 eq) wurden in einem 1:1-Gemisch aus 1,2-Dichlorethan und -BuOH
(40 mL) gelost und 19 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden Amberlyst-15 (4 g) und
EE (10 mL) hinzugegeben und weitere 3 h bei RT geriihrt. Nach Saulenfiltration an
Si0, und Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde das Sulfonamid mittels
Saulenchromatographie (DCM — DCM:MeOH = 40:1) als hellgelber Feststoff isoliert
(699 mg, 1.88 mmol, 61 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCL3): & = 1.24-1.39 (m, 1 H, 4-H,), 1.46 (s, 9 H, C(CH;)y),
1.76-1.88 (m, 2 H, 3-H,, 4-Hy), 2.28-2.40 (m, 1 H, 3-H,), 4.14-4.23 (m, 1 H, 2-H),
8.23 (d, J=9.0 Hz, 2 H, 2°-H, 6’-H), 8.34 (d, J= 9.0 Hz, 2 H, 3’-H, 5>-H), 11.01 (s,
1 H, NH).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 24.3 (C-4), 26.1 (C-3), 28.2 (C(CH;)3), 47.4 (C-5),
60.3 (C-2), 82.2 (C(CH,)y), 124.0 (C-2°, C-6"), 129.7 (C-3’, C-5°), 144.3 (C-1), 150.6
(C-4%), 157.2 (NCO,), 169.4 (NHCOC).

MS (EI): m/z (%) = 398.2 (5) [M-H] *.

C1sH,, NS0, (399.42).

12 Synthese des Promoters 269

12.1 (E,E)-1,6-Diphenylhexa-1,5-dien (275)

Zu einer Losung von Zimtalkohol (40.3 g, 300 mmol, 1.0 eq) in Et,O (290 mL) wurde
gelost und dann unter Riithren bei 0 °C portionsweise PBry (10.43 ml, 30.1 g, 111
mmol, 0.37 eq) zugegeben. Die nach beendeter Zugabe gelbliche Suspension liel man
auf RT erwédrmen und weitere 20 min rithren. AnschlieBen wurde geséttigte NH,CI-
Losung (50 mL) zugegeben,weitere 2 h bei RT geriihrt und die Reaktionslésung dann
durch eine kurze Kieselgel-Saule direkt in einen 3-Hals-Kolben filtriert. Waschen mit
Et,0O (3 x 150 mL) gewéhrleistete einen kompletten Transfer des gebildeten Zimt-
bromides. Der 3-Hals-Kolben mit der Zimtbromid-Losung wurde unter kriftigem
Rithren (KPG-Riihrer) auf —40 °C Innentemperatur gekiihlt. Nach der Zugabe von Zn-
Pulver (93 g, 1.42 mol, 4.74 eq) wurde vorsichtig 1, (162.18 g, 639 mmol, 2.13 eq)
zugegeben, so dass die Innentemperatur —30 °C nicht {iberstieg. Nach beendeter I,-
Zugabe (weilllich-graue Reaktionslosung) wurde Isopropanol (35 mL) zugegeben und
die Reaktionslosung nach Erwédrmen auf RT filtriert. Das Filtrat wurde mit H,O
(2 x300 mL) und gesittigter NaCl-Losung (300 mL) gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum lieferte Kristallisation aus

MeOH 275 als farblose Kristalle (13.2 g, 56.1 mmol, 37 % tiber zwei Stufen).
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Schmp.: 78.2 °C

UV (CH;CN): A (Ig €) = 255.5 nm (4.376), 283.5 (3.401), 292.5 (3.176).

IR (KBr): ¥ =3026 cm™, 1491, 1449, 965, 913, 741, 692.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 2.38-2.43 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 6.20-6.33 (m, 2 H,
2-H, 5-H), 6.45 (d, , J=15.8 Hz, 2 H, 1-H, 6-H), 7.17-7.23 (m, 4 H, 2’-H, 6-H, 2°’-
H, 6>’-H), 7.28-7.38 (m, 6 H, 3°-H, 4’-H, 5>-H, 3”>-H, 4’’-H, 5°’-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 32.9 (C-3, C-4), 126.0 (C-2’, C-6’, C-2”*, C-6""),
126.9 (C-2, C-5), 128.5 (C-3’, C-4’, C-3**, C-4""), 130.0 (C-5°, C-5), 130.3 (C-1, C-
6), 137.7 (C-1°, C-1").

MS (EI): m/z (%) = 234.2 (10) [M] .

C,sHs (234.34). Ber.: 234.1408 [M]

ESI-HRMS: Gef.: 234.1411 [M]

12.2 (1R,2R,5R,6R)-1,6-Diphenylhexan-1,2,5,6-tetraol (276)

Zu einem Gemisch von H,O (97 mL) und #BuOH (97 mL) wurden bei 4 °C unter
kraftigem Rithren (KPG-Rithrer) (DHQD),PHAL (322 mg, 0.41 mmol, 0.02 eq),
K,CO; (17.2 g, 124.2 mmol, 6.0 eq), Ks[Fe(CN)¢] (40.9 g, 124.2 mmol, 6.0 eq),
K;,0s04-2H,0 (15.2 mg, 41.4 pmol, 2:107 eq) und Methansulfonamid (2.03 g,
20.7 mmol, 1.0 eq) gegeben. Zu dieser Suspension wurde rasch eine Losung des Diens
275 in warmen Hexan (58 mL) gegeben und 4 d bei 4 °C geriihrt. Nach Zugabe von
gesittigter Na,SO;-Losung (50 mL), H,O (50 mL) und EE (200 mL) wurde die
wissrige Phase mit EE extrahiert (2 x 100 mL) und die vereinigten organischen
Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
ergab Kristallisation des Riickstandes aus EE/Hexan 276 als weillen Feststoff (5.91 g,
19.5 mmol, 94 %).
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Schmp.: 126.5 °C

[a]¥ = -13.3 ° (¢ = 1.0, Aceton)

UV (CH;CN): Ao (Ig €) = 193.0 nm (4.774), 206.5 (4.243), 247.0 (2.578), 252.0
(2.641), 257.5 (2.704), 263.5 (2.606).

IR (KBr): ¥ =3278 cm™', 2899, 1448, 1369, 1192, 1117, 1072, 1049, 934, 897, 710.
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.27-1.38 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.42-1.53 (m, 2 H,
3-H,, 4-H,), 3.47-3.56 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 4.01 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, OH), 4.33-4.38
(m, 4 H, 1-H, 6-H, OH), 7.20-7.35 (m, 10 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCL,): & = 29.5 (C-3, C-4), 76.5 (C-2, C-5), 78.3 (C-1, C-6),
127.9 (C-2°, C-6°, C-2”°, C-6), 127.93 (C-4’, C-4’"), 128.65 (C-3’, C-5°, C-3",
C-5%), 143.60 (C-1°, C-1").

MS (EI): m/z(%) = 325.2 (40) [M+Na] .

CsH,,0,4 (302.37).  Ber.: 325.14103 [M+Na] .

ESI-HRMS: Gef.: 325.14105 [M+Na] .
HPLC: Chiralcel IA-Saule, Hexan/Isopropanol 3:1, 0.8 mL/min, >99 % ee.

12.3  (1R,2R,5R,6R)-1,6-Diphenylhexan-(1,2)-(5,6)-bis-carbonat (277)

Zu einer auf —50 °C gekiihlten Losung des Tetraols 276 (5.77 g, 19.1 mmol, 1.0 eq)
und NEt; (21.2 mL, 15.4 g, 152.6 mmol, 8.0 eq) in DCM (390 mL) wurde unter Ar-
Atmosphidre iiber eine Transferkaniile eine Losung von Triphosgen (4.53 g,
15.3 mmol, 0.8 eq) in DCM (52 mL) getropft. Nach Erwdrmen auf RT wurde 1 h
gerithrt und daraufhin gesittigte NaHCO;-Losung (40 mL) zugegeben und der
Grofiteil des DCM im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in Et,O (400 mL) und
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ges. NaHCO;-Losung (200 mL) aufgenommen, die wéssrige Phase mit EE
(3 x200 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. AnschlieBende Sdulenchromatographie (n-
Pentan:EE = 3:1-1:1) lieferte 277 als einen weillen, kristallinen Feststoff (5.19 g,
14.7 mmol, 77 %).

R¢=0.63 (n-Pentan:EE = 1:1)

Schmp.: 134.6 °C

[a]¥ = +65.4 ° (c = 0.8, CHCL)

UV (CH;CN): Apax (Ig €) = 192.0 nm (4,808), 205.5 (4.237), 251.5 (2.578), 257.0
(2.691), 262.0 (2.686), 268.0 (2.507).

IR (KBr): ¥ = 2944 cm’, 1796, 1500, 1459, 1366, 1342, 1280, 1247, 1176, 1091,
1047, 769, 698, 492.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): 8 = 1.86-2.15 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 4.44-4.51 (m, 2 H,
2-H, 5-H), 5.18 (d, 2 H, J= 7.8 Hz, 1-H, 6-H), 7.27-7.43 (m, 10 H, Ph-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 8 = 28.2 (C-3, C-4), 82.9 (C-2, C-5), 83.1 (C-1, C-2),
126.0 (C-2’, C-6’, C-2, C-6""), 129.2 (C-3°, C-5°, C-3"", C-5""), 129.9 (C-4", C-4""),
134.7 (C-17, C-1""), 153.8 (OCO,).

MS (EI): m/z (%) = 377.1 (100) [M+Na] .

Cy0H1506 (354.35).  Ber.: 355.11761 [M+H] ™.

ESI-HRMS: Gef.: 355.11763 [M+Na] .

124 (2R,5R)-1,6-Diphenylhexan-2,5-diol (278)

OH

Zu einer Aufschlammung von Raney-Ni (ca. 15 g) in Aceton (80 mL) wurde eine
Losung des Bis-Carbonates 277 (5.1 g, 14.3 mmol, 1.0 eq) in einer Mischung aus
EtOH (150 mL) und Aceton (80 mL) gegeben und unter H,-Atmosphire bei RT ca.
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70 min kriftig geriihrt (KPG-Riihrer). AnschlieBend wurde der Raney-Ni durch eine
Sdulenfiltration an  SiO, abgetrennt. Das  Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (n-
Pentan:EE = 3:1-1:1) gereinigt. Das Diol 278 wurde als weiler Feststoff erhalten
(3.10 g, 11.5 mmol, 80 %).

R¢=0.48 (n-Pentan:EE = 1:1)

Schmp.: 67.4 °C

[a]® =-14.3° (¢ = 0.9, CHCL)

UV (CH;CN): Amax (Ig €) = 192.5 nm (4.718), 194.0 (4.743), 206.5 (4.232), 253.5
(2.565), 258.5 (2.636), 268.0 (2.486).

IR (KBr): ¥ = 3386 cm’™, 3029, 2946, 1495, 1453, 1066, 990, 739, 696.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.50-1.80 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.71 (dd, J = 13.5,
7.9 Hz, 2 H, 1-H,, 6-H,), 2.77 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 2 H, 1-H,, 6-Hy), 2.80 (sy,, 2 H,
OH), 3.77-3.87 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 7.16-7.34 (m, 10 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCL,): 8 = 33.4 (C-3, C-4), 44.2 (C-1, C-6), 72.9 (C-2, C-5),
216.4 (C-4’, C-4"), 128.5 (C-1, C-6°, C-1", C-6""), 129.4 (C-3’, C-5°, C-3", C-5""),
138.5 (C-2°, C-2").

MS (EI): m/z (%) = 293.1 (25) [M+Na] *.

C15H,,0, (270.37).

12.5 (2R,5R)-1,6-Diphenylhexan-2,5-bis-methansulfonat (279)

Et;N (4.40 mL, 3.21 g, 31.7 mmol, 2.86 eq) wurde zu einer Losung des Diols 278
(299 ¢g, 11.1 mmol, 1.0eq) in DCM (40 mL) gegeben. Bei —30 °C wurde MsClI
2.0ml, 294¢g, 244 mmol, 2.2 eq) zugetropft und die Reaktionslosung nach
Erwdrmen auf RT 30 min geriihrt. Nach Zugabe von H,O (20 mL) und Verdiinnen mit
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EE (300 mL) wurde die wissrige Phase mit EE extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (n-Pentan:EE = 3:1-1:1) gereinigt und 279
als weil3er kristalliner Feststoff erhalten (4.55 g, 10.7 g, 96 %).

R;=0.75 (n-Pentan:EE = 1:1)

Schmp.: 100.6 °C

[a]¥ = +18.6 ° (c = 0.7, CHCl,)

UV (CH;CN): Amax (Ig €) = 191.5 nm (4.894), 207.0 (4.239), 247.5 (3.571), 252.5
(3.637), 257.5 (2.697), 263.5 (2.603).

IR (KBr): ¥ =2961 cm™, 1351, 1169, 956, 906, 795, 748, 704, 551, 526, 503.
"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.81-2.04 (m, 4 H, 3-H,, 4-H,), 2.53 (s, 6 H,
2 x SO,CH,), 2.88 (dd, J = 13.9, 9 Hz, 2 H, 1-H,, 6-H,), 3.00 (dd, J = 13.9, 4.1 Hz,
2 H, 1-H,, 6-H,), 4.92-5.03 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 7.20-7.33 (m, 10 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCL;): 8 = 30.5 (C-3, C-4), 37.5 (SO,CH3), 41.3 (C-1, C-6),
84.4 (C-2, C-5), 127.1 (C-4’, C-47), 128.7 (C-2°, C-6°, C-27°, C-6""), 129.7 (C-3’,
C-5°,C-3"", C-5""), 137.0 (C-17, C-1").

MS (EI): m/z (%) = 449.1 (100) [M+Na] .

C0H,606S, (426.55).  Ber.: 449.1063 [M+ Na] .

ESI-HRMS: Gef.: 449.1065 [M+Na] .
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12.6 (25,55)-N-2,5-Tribenzylpyrrolidin (280)

4"'
1|||
NN
2 5
5' 5"

Das bis-Mesylat 279 (4.40 g, 10.3 mmol, 1.0 eq) und Benzylamin (5.60 ml, 5.52 g,
51.5 mmol, 5.0 eq) wurden bei 80 °C 10 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT, Zugabe
von EE (90 mL) und ges. NaHCOj3-Losung (60 mL) wurde die wissrige Phase mit EE
extrahiert (3 x 80 mL) und anschlieBend die vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, getrocknet. Sdulenchromatographie (n-Pentan:EE = 35:1) lieferte 280 als
leicht gelbliches Ol (2.20 g, 6.45 mmol, 63 %) sowie reisoliertes 279 (747 mg,
1.75 mmol, 17 %).

R;=0.68 (n-Pentan:EE = 10:1)

[a]® = -102.0 ° (c = 1.0, CHCly)

UV (CH;CN): Ay (Ig €) = 192.0 nm (4.880).

IR (Film): ¥ = 3025 cm™', 2932, 1601, 1495, 1452, 1357, 1029, 735, 699.

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 1.43-1.59 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.66-1.82 (m, 2 H,
3-Hy, 4-Hy), 2.35 (dd, J = 12.8, 9.9 Hz, 2 H, I’-H, 1”’-H ), 3.01 (dd, J = 12.8, 3.7 Hz,
2 H, 1’-H, 1”°-H), 3.15-3.25 (m, 2 H, 2-H,, 5-H,), 3.86 (d, J = 13.9 Hz, 1 H, 1”’-H),
413 (d,,J=13.9 Hz, 1 H, 1°-H), 7.00-7.49 (m, 15 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 27.2 (C-3, C-4), 37.2 (C-1°, C-17), 52.1 (C-1>>),
62.3 (C-2, C-5), 125.7 (C-5°, C-5""), 126.7 (C-5">), 128.2 (C-3°, C-7°, C-3>*, C-7"),
128.2 (C-4>>°, C-6>"), 128.6 (C-3""", C-7°"), 129.2 (C-4’, C-6°, C-4>>, C-6""), 140.2
(C-2°"), 140.4 (C-2°, C-2").

C,sH,:N (341.49).  Ber.: 342.22163 [M+H]".

ESI-HRMS: Gef.: 342.22144 [M+H]".
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12.7 (2S,5S)-2,5-Dibenzylpyrrolidin (281)

10 % Pd/C (325 mg) wurde zu einer Losung von 280 (1.35 g, 3.97 mmol, 1.0 eq) in
EtOH (35 mL) gegeben. Es wurde 5 h unter H,-Atmosphire geriihrt und anschlieend
mit Ar beliiftet. Die Reaktionslosung wurde iiber Celite filtriert, mit EE nachgespiilt
und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. AbschlieBende
Saulenchromatographie (n-Pentan:EE = 5:1-0:1) lieferte das Dibenzylpyrrolidin 281
als leicht gelbliches Ol (850 mg, 3.38 mmol, 85 %).

[l = +49.7 ° (c = 1.0, CHCL)

UV (CH;CN): Apax (Ig €) = 192.0 nm (4.697), 254.0 (2.738), 259.0 (2.766), 261.0
(2.768), 268.0 (2.663).

IR (Film): ¥ =3026 cm™, 2926, 1603, 1495, 1453, 1099, 743, 700.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.37-1.53 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.74 (s1,, 1 H, NH),
1.83-1.97 (m, 2 H, 3-H,, 4-Hy), 2.63 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 2 H, PhCH,), 2.73 (dd, J =
13.1, 7.2 Hz, 2 H, PhCH,), 3.41-3.52 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 7.12-7.29 (m, 10 H, PhH).
BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 31.2 (C-3, C-4), 43.0 (PhCH,), 58.8 (C-2, C-5),
126.0 (C-4’, C-4""), 128.2 (C-2’, C-6°, C-2"°, C-6""), 128.3 (C-3’, C-5°, C-3”*, C-5""),
139.9 (C-1°, C-17).

MS (EI): m/Z (%) = 250.4 (1) [M-H] .

CisHy; N (251.37).  Ber.: 252.1746 [M+H]".

ESI-HRMS: Gef.: 252.1747 [M+H]".
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12.8 (25,55)-2,5-Dibenzylpyrrolidin Hydrochlorid (269)
H

T No "
4' 4"

*HCI

HCI-Gas wurde durch eine Losung von 281 (1.35 g, 3.97 mmol, 1.0 eq) in EE (35 ml)
geleitet, bis das Hydrochlorid 269 als weiller Feststoff ausfiel. Das Losungsmitel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Hydrochlorid nach Kristallisation in

EE/n-Pentan in quantitativer Ausbeute als weiller, kristalliner Feststoff erhalten.

[a]®) = +49.7 ° (c = 1.0, CHCl,)

UV (CH3;CN): Apax (Ig €) = 192.0 nm (4.787), 252.0 (2.504), 258.0 (2.589), 263.5
(2.491), 267.0 (2.339).

IR (Film): ¥ =2879 cm™, 22506, 1586, 1496, 1454, 1415, 742, 701.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.64-1.80 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.91-2.07 (m, 2 H,
3-H,, 4-Hy), 3.01 (dd, J = 13.2, 10.9 Hz, 2 H, PhCH,), 3.54 (dd, /= 13.2, 4.5 Hz, 2 H,
PhCH,), 7.16-7.29 (m, 10 H, PhH), 10.05 (s, 2 H, NH,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 29.6 (C-3, C-4), 38.6 (PhCH,), 60.4 (C-2, C-5),
127.1 (C-4’, C-4), 128.8 (C-2’, C-6°, C-2”*, C-6""), 129.0 (C-3’, C-5°, C-3*°, C-5"),
136.2 (C-1°, C-1"").

C1sH;;NCI (287.82). Ber.: 252.1746 [M-CI1] .

ESI-HRMS: Gef.: 252.1745 [M-C1]".
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13 Synthese der Ausgangsverbindungen

13.1 tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTY)

O
I |
Fsc—(lsﬁ—o—slu%
TBSCI (24.0 g, 159 mmol, 1.0 eq) und Trifluormethansulfonsdure (23.9 g, 159 mmol,
1.0 eq) wurden 17 h bei 60 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das gebildete TBSOTT bei
vermindertem Druck (9.3 mbar, Sdp.: 60 °C) abdestilliert und so als klare Fliissigkeit

erhalten (25.6 g, 97.0 mmol, 61 %).

C,H,5F30,8Si (264.34).

13.2 3-(3-Oxo-cyclopent-1-enyl)propionsiduremethylester (79)

Zu einer Losung von Cyclopentenon (7.66 g, 93.3 mmol, 1.00 eq) und Triphenyl-
phosphan (25.7 g, 97.7 mmol, 1.05 eq) in THF (375 mL) wurde bei 0 °C TBSOTf
(24.7 g, 93.3 mmol, 1.00 eq) getropft und anschlieBend 2 h bei RT geriihrt. Nach
Abkiihlung auf -78 °C wurde langsam »n-BulLi (2.6 M in Hexan, 39.5 mL,
102.57 mmol, 1.10 eq) zugetropft. Nach 45 min wurde eine Losung aus Methylacrylat
(9.24 ml, 8.83 g, 102.57 mmol, 1.1 eq) in THF (170 ml), das bei —78 °C mit TMSOTf
(18.5 ml, 22.80 g, 103 mmol, 1.10 eq) prikomplexiert worden war, bei —78 °C zur
Reaktionslosung getropft. Die dabei entstandene hellrote Reaktionslosung wurde
45 min bei —78 °C geriihrt, dann mit TBAF (88.3 g, 280 mmol, 3.00 eq) versetzt und
auf 0 °C erwéarmt. Nachdem das Gemisch fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt hatte,
wurde mit H,O (600 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit EE

extrahiert (6 X 330 mL) und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,
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getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittel am Rotationsverdampfer und Reini-
gung des Rohproduktes mittels Sdulenchromatographie (n-Pentan:EE = 5:1-1:2) 79 als
hellgelber, kristalliner Feststoff erhalten (11.1 g, 66.1 mmol, 71 %).

R;=0.32 (n-Pentan:EE = 1:1)

Schmp.: 45.9 °C

IR (KBr): v =2953 cm ', 1703, 1676, 1437, 1292.

UV (MeCN): Apax (Ig €) =204.0 nm (9.359), 206.5 (9.320), 223.0 (9.596), 253.0
(5.726), 259.0 (5.424).

"H-NMR (200 MHz, CDCly): 8 = 2.41-2.44 (m, 2 H, 2-H,), 2.60-2.66 (m, 4 H, 3’-H,,
2’-H,), 2.72-2.77 (m, 2 H, 3-H,), 3.71 (s, 3 H, CH50), 5.95 (s, 1 H, 5-H)).

BC-NMR (50.3 MHz, CDCl;): & = 28.3 (C-5), 31.2, 31.6 (C-2’, C-3), 35.2 (C-4), 52.9
(OCHj3;), 129.3 (C-2), 172.5 (C-1), 180.3 (C-1"), 209.5 (C-3).

MS (EI): m/z (%) = 168 (100) [M] .

CoH;,0; (168.19).  Ber.: 168.0786 [M]"

ESI-HRMS: Gef.: 168.0786 [M]"

13.3 2-(3-methylbut-2-enyloxy)-benzaldehyd (212)

2
o 1
CHO
2|

Salicylaldehyd (1.83 g, 15.0 mmol, 1.00 eq) und K,CO; (2.28 g, 16.5 mmol, 1.10 eq)
wurden in Aceton (15 mL) vorgelegt, 4-Bromo-2-methyl-2-buten (1.76 mL, 2.24 g,
15.0 mmol, 1.00 eq) zugetropft und dann 3 h unter Riickfluf3 geriihrt. Nach Abkiihlen
auf RT wurde H,O (8 mL) zugefiigt und mit DCM (4 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 N NaOH, H,O und ges. NaCl-Losung
gewaschen und iliber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer wurde das Produkt 212 mittels Sadulenchromatographie (n-
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Pentan:EE = 20:1) als leicht gelbliches, viskoses Ol erhalten (2.38 g, 12.4 mmol,
83 %).

R¢=0.68 (n-Pentan:EE = 1:1).

UV (CH;CN): Apax (Ig €) = 192.0 nm (4.880).

IR (Film): ¥ =3025 cm™, 2932, 1601, 1495, 1452, 1357, 1029, 735, 699.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.75 (s, 3 H, CH3), 1.80 (s, 3 H, CH3), 4.63 (d, J =
6.8 Hz, 2 H, 1’-H,), 5.46-5.54 (m, 1 H, 2°-H), 7.00 (t, 2 H, 3-H, 5-H), 7.48-7.56 (m,
1 H, 4-H), 7.83 (dd, J= 7.5, 1.9 Hz, 1-H), 10.50 (s, CHO).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 18.2 (C-4’), 25.7 (CHy), 65.4 (C-1°), 112.9 (C-3),
118.9 (C-5), 120.5 (C-2’), 125.1 (C-1), 128.2 (C-6), 135.7 (C-4), 138.6 (C-3°), 161.3
(C-2), 189.9 (CHO).

MS (ED): m/z (%) = 190.1 (5) [M] .

C2,H140, (190.24).

13.4 N-Cyclohexyliden-cyclohexylamin (226)

=)

Cyclohexanon (19.6 g, 200 mmol, 1.00 eq) und Cyclohexylamin (21.8 g, 220 mmol,
1.10 eq) wurden in Toluol (50 mL) am Wasserabscheider 20 h unter Riickfluss
gerithrt. Es hatten sich nach dieser Zeit 3.4 mL H,O (entsprechend 94 % Umsatz)
abgeschieden. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt worden war, wurde
das Produkt mittels Vakuumdestillation (120 °C, 13 mbar) gereinigt. Auf diese Weise
wurde das Imin 226 als farblose, klare Fliissigkeit erhalten (30.4 g, 170 mmol, 86 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 0.94-1.95 (m, 12 H, 3-H, — 5-H,, 3°-H, — 5°-H,),
2.20-2.39 (m, 4 H, 2-H, 6-H, 2°-H, 6'-H), 3.20-3.38 (m, 1 H, 1-H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 25.43, 26.00, 27.39, 28.86, 33.94, 36.61 (C-3 — C-5,
C-3’ — C-5°),40.03 (C-2°, C-67), 41.73 (C-2, C-6), 57.64 (C-1), 170.58 (C-1").

MS (ED): m/z (%) = 179.2 (65) [M] .

C1,H; N (179.30).

13.5 2-((Trimethylsilyl)methyl)-cyclohexanon (227)

o)
ézﬁms

Diisopropylamin (6.80 mL, 4.90 g, 48.5 mmol, 1.56 eq) wurde in THF (40 mL)
vorgelegt und bei —78 °C n-BuLi (2.5 M in Hexan, 16.2 mL, 40.4 mmol, 1.30 eq)
langsam zugetropft. Nach 1 h Riihren bei 0 °C und erneuten Abkiihlen auf —78 °C
wurde das Imin 226 (5.57 g, 31.1 mmol, 1.00 eq) in THF tropfenweise zugefiigt und
anschlieBend 50 min bei 0 °C geriihrt. Iodmethyltrimethylsilan (5.10 mL, 7.31 g,
34.2 mmol, 1.10 eq) wurde anschlieBend bei —78 °C zugetropft und das Gemisch
darauthin 12 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand in THF (25 mL) aufgenommen. Wissrige 1 M Oxalsédure-
Losung (50 mL) wurde hinzugefiigt und 1 h bei RT geriihrt. Nach der Zugabe eines
Gemisches aus Et,O/n-Pentan = 1:1 (160 mL) wurden die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit Et,0 (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit H,O (90 mL) und ges. NaCl-Losung (90 mL) gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie (n-Pentan:Et,O = 10:1) gereinigt. Das Produkt wurde als leicht
gelbliches, viskoses Ol erhalten (4.98 g, 27.0 mmol, 87 %).

R¢=0.69 (n-Pentan:EE = 4:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & =-0.04 (s, 9 H, Si(CH3);), 0.36 (dd, J=15.1, 7.5 Hz,
1 H, CH,HTMS), 1.11 (dd, J = 14.7, 6.0 Hz, 1 H, CHH,TMS), 1.31-1.45 (m, 1 H,
3-H), 1.55-1.72 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.73-1.85 (m, 1 H, 4-H), 1.93-2.11 (m, 2 H,
5-H,), 2.19-2.43 (m, 3 H, 2-H, 6-H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = —0.9 (Si(CH;)3), 16.4 (CH,Si(CHs)3), 25.0 (C-4),
28.1 (C-5), 37.2 (C-3), 41.6 (C-6), 47.3 (C-2), 213.6 (C-1).

MS (EI): m/z (%) = 182.2 (40) [M—2H] "

C9H,Si0 (184.35).

13.6 (E/Z)-7-(Trimethylsilyl)hept-5-enal (223)

OHCU\TMS
5

Eine Losung von 227 (1.84 g, 9.978 mmol) in Cyclohexan (170 mL) wurde in einem
Ringreaktor sorgfiltig entgast und mit Ar beliiftet. Bei 8 °C wurde der Ringreaktor von
einer Quecksilberdampflampe mit 500 W Leistung fiir 3 h bestrahlt. AnschlieBend
wurde mit Et,0 (90 mL) verdiinnt und H,O (70 mL) zugefiigt. Nach Phasentrennung
wurde die wissrige Phase mit Et,O (3 x 90 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach
Reinigung mittels S&dulenchromatographie (n-Pentan:EE = 16:1) wurde 223 als

farbloses, viskoses, intensiv riechendes Ol erhalten (1.74 g, 9.42 mmol, 69 %).

R¢=0.73 (n-Pentan:EE = 4:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = —0.04 (s, 9 H, Si(CHs)3), 1.34-1.44 (m, 2 H, 7-H,),
1.57-1.72 (m, 2 H, 3-H,), 1.94-2.09 (m, 2 H, 4-H,), 2.31-2.44 (m, 2 H, 2-H,), 5.10-
5.21 (m, 1 H, 6-H), 5.31-5.44 (m, 1 H, 5-H), 9.73 (t, 1 H, J= 1.9 Hz, CHO).
BC-NMR (75 MHz, CDCL;): & = —0.9 (Si(CH;)3), 22.3 (C-3), 25.0 (C-7), 32.0 (C-4),
43.2 (C-2), 127.3 (C-6), 127.6 (C-5), 202.8 (CHO).

C10H0SiO (184.35).
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13.7 S5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-pentan-1-ol (252)

HO™ """ 0TBS

Eine Losung von 1,5-Pentandiol (251) (24.0 g, 230 mmol, 3.50 eq) in DCM (100 mL)
und DMF (20 mL) wurde bei 0°C mit NEt; (11.6 g, 115 mmol, 1.90 eq) und
katalytischen Mengen DMAP geriihrt, mit einer Losung von TBSCI (10.1 g, 66.8
mmol, 1.00 eq) in DCM (11 mL) iiber einen Zeitraum von 1 h versetzt und
anschlieBend fiir weitere 10 h bei Zimmertemperatur gerithrt. Die Reaktionslosung
wurde mit H;O (200 mL) verdiinnt und mit n-Pentan (3 x 100 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Sdulenchromatographie (n-Pentan/EE = 2:1) gereinigt und 252 (13.8 g,
63.3 mmol, 95 %) als farbloses Ol isoliert.

R¢ = 0.58 (n-Pentan /EE = 2:1).
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 0.00 (s, 6 H, 2 x SiCH3), 0.85 (s, 9 H, C(CH3);),
1.28-1.61 (m, 6 H, 2-H, 3-H, 4-H), 3.57*, 3.59* (t,J= 6.4 Hz, 4 H, 1-H, 5-H).

13.8 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-pentanal (253)

o” " ""0T1BS

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (0.80 mL, 1.16 g, 9.16 mmol, 2.00 eq) in DCM
(15 mL) wurde bei —78 °C DMSO (0.81 mL, 890 mg, 11.5 mmol, 2.50 eq) zugetropft
und die Losung 2 h bei —78 °C geriihrt. 5-(fert-Butyldimethylsilyloxy)-pentan-1-ol
(1.00 g, 4.580 mmol, 1.00 eq) wurde als Losung in DCM (8 mL) langsam bei —78 °C
zugetropft und das Gemisch fiir weitere 25 min bei dieser Temperatur geriihrt. Et;N
(3.19mL, 232 g, 22.9 mmol, 5.0 eq) wurde zugegeben und die Reaktionslosung

langsam auf RT erwédrmt, wonach sie mit Et,O (160 mL) verdiinnt wurde. Es wurde
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nun mit H;O (2 x 160 mL) und ges. NaCl-Losung (160 mL) gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (n-Pentan:Et,O = 4:1) gereinigt
und so der gewiinschte Aldehyd als gelbe Fliissigkeit erhalten (800 mg, 3.70 mmol,
81 %).

R;=0.77 (Et,0).
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.05 (s, 6 H, Si(CH3),C(CHs);), 0.89 (s, 9 H,
Si(CH3),C(CH3)3), 1.47-1.61 (m, 2 H, 4-H,), 1.65-1.76 (m, 2 H, 3-H,), 2.46 (td, J =
7.2,1.9 Hz, 2 H, 2-H,), 3.62 (g, J= 6 Hz, 2 H, 5-H,), 9.77 (t, 1 H, J= 1.9 Hz, CHO).
BC-NMR (50 MHz, CDCly): 8 = —5.4 (Si(CH3),C(CH;)3), 18.3 (Si(CH;),C(CHjy),),
18.6 (C-3), 25.9 (Si(CH3),C(CH3);), 32.1 (C-4), 43.6 (C-2), 62.6 (C-5), 202.7 (CHO).
MS (EI): m/Z (%) = 217.2 (20) [M+H] .

C11H,4Si0; (216.39).

13.9 7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-hept-2-en (254)

WOTBS

Zu einer Losung von Isopropyltriphenylphosphoniumiodid (22.4 g, 51.9 mmol,
1.50 eq) in THF (300 mL) wurde bei 0°C n-BuLi (2.5M in Hexan, 20.8 mL,
51.9 mmol, 1.50 eq) zugetropft und 30 min bei 0 °C geriihrt. Aldehyd 253 (7.49 g,
34.6 mmol, 1.00 eq) wurde zu der entstandenen roten Lésung in THF (100 mL) bei
—78 °C getropft. Nach 15 h Riihren bei RT wurde zur Reaktionslosung ges. NH,ClI-
Losung (40 mL) gegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Et,O
(4 x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Sdulenchromatographie (n-

Pentan:Et,O = 9:1) ergab 254 als leicht gelbliches Ol (7.51 g, 31.0 mmol, 90 %).
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R;=0.81 (Et,0).
'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 0.05 (s, 6 H, Si(CH;),C(CHs);), 0.90 (s, 9 H,
Si(CH;),C(CHs)3), 1.30-1.41 (m, 2 H, 5-H,), 1.46-1.57 (m, 2 H, 6-Hy), 1.60 (s, 3 H,
CH,), 1.68 (s, 3 H, CH3), 1.99 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, 4-H), 3.60 (t, J= 6.4 Hz, 2 H, 7-H,),
5.07-5.15 (m, 1 H, 3-H).

BC.NMR (50 MHz, CDCL): & = -5.3 (Si(CH;),C(CHs);), 17.7 (CHj), 18.4
(Si(CH;),C(CHy)3), 25.7 (C-1), 26.0 (Si(CH;),C(CHs)3), 26.1 (C-5), 27.8 (C-4), 32.5
(C-6), 63.2 (C-7), 124.7 (C-3), 131.4 (C-2).

MS (ED): m/z (%) = 241.2 (5) [M=H] ".

C14H;,Si0 (242.47).

13.10 6-Methyl-hept-5-en-1-0l (255)

Zu einer Losung von 254 (2.40 g, 9.91 mmol, 1.00 eq) in THF (35 mL) wurde bei 0 °C
TBAF-3H,O (6.25 g, 19.8 mmol, 2.00 eq) gegeben und anschlieBend 2 h bei RT
geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (n-Pentan:Et,O = 1:1) gereinigt und so der Alkohol

255 als farblose, intensiv zitronenartig riechende Fliissigkeit erhalten (1.22 g,

9.51 mmol, 96 %).

R; = 0.52 (Et,0).
"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 1.29-1.41 (m, 2 H, 3-H,), 1.48-1.58 (m, 2 H, 2-H,),
1.56 (s, 3 H, CH3), 1.65 (s, 3 H, CH;), 1.86 (su,, 1 H, OH), 1.97 (q, J = 7.2 Hz, 2 H,
4-H,), 3.59 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, 1-H,), 5.04-5.12 (m, 1 H, 5-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL,): & = 17.6 (CH3), 25.7 (CH;), 25.9 (C-3), 27.7 (C-4),
32.3 (C-2), 62.8 (C-1), 124.3 (C-5), 131.6 (C-6).

MS (EI): m/Z (%) = 128.2 (5) [M] .
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CgH,60 (128.21).

13.11 6-Methyl-hept-5-enal (38)

WO

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (0.61 mL, 889mg, 7.02 mmol, 2.00 eq) in DCM
(17 mL) wurde bei —78 °C DMSO (0.57 mL, 631 mg, 8.07 mmol, 2.30 eq) zugetropft
und die Losung fiir 2 h bei —78 °C geriihrt. Alkohol 255 (450 mg, 3.51 mmol, 1.00 eq)
wurde als Losung in DCM (8 mL) langsam bei —78 °C tropfenweise zugegeben und
das Gemisch weitere 25 min bei dieser Temperatur gertihrt. Et;N (2.45 mL, 1.78 g,
17.6 mmol, 5.00 eq) wurde zugetropft und die Reaktionslosung langsam auf RT
erwarmt, worauf sie mit Et,0O (160 mL) verdinnt wurde. Es wurde mit H,O
(2 x 160 mL) und ges. NaCl-Losung (160 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrock-
net. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Roh-
produkt mittels Sdulenchromatographie (n-Pentan:Et,0 = 4:1) gereinigt und so der

Aldehyd 38 als gelbe Fliissigkeit erhalten (422 mg, 3.34 mmol, 95 %).

R;=0.71 (E,0).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.57-1.70 (m, 2 H, 3-H,), 1.65
(s, 3H, CHs), 1.99 (q, J= 7.2 Hz, 2 H, 4-H,), 2.34-2.41 (m, 2 H, 2-H,), 5.00-5.09 (m,
1 H, 5-H), 9.72 (t, J= 1.9 Hz, 1 H, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 8 = 17.7 (CH3), 22.2 (C-3), 25.6 (CHj), 27.2 (C-4), 43.3
(C-2), 123.3 (C-5), 132.8 (C-6), 202.9 (CHO).

MS (EI): m/z (%) = 126.1 (7) [M] .

CsH 60 (126.21).



Experimenteller Teil 163

14 Domino-Reaktionen

AAYV 1: 3-Komponenten-domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

Benzaldehyd (1.0 eq), Ethylvinylether (4.0 eq), die 1,3-Dicarbonylkomponente
(1.2 eq) und katalytische Mengen EDDA wurden in Toluol (2 mL/mmol Benzaldehyd)
in einem Druckkolben im Ultraschallbad fiir 2—4 h zur Reaktion gebracht. Nach der
Zugabe von ges. NaHCO;-Losung wurde die wissrige Phase mit Et,O oder DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt mittels S&ulen-

chromatographie (n-Pentan:EE = 6:1) gereinigt.

AAYV 2: 3-Komponenten-domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

Benzaldehyd (1.0 eq), Ethylvinylether (4.0 eq), die 1,3-Dicarbonylkomponente
(1.2 eq) und ein Organokatalysator (kat. Mengen bis 1.0 eq) wurden in CH;CN
(2 mL/mmol Benzaldehyd) in einem Druckkolben im Ultraschallbad fiir 2—4 h zur
Reaktion gebracht. Nach der Zugabe von ges. NaHCOj;-Losung wurde die wéssrige
Phase mit Et,0 bzw. DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Na,SO, getrocknet. Das Produkt wurde nach Entfernen des Losungsmittels unter

vermindertem Druck mittels Sdulenchromatographie (#-Pentan:EE = 6:1) gereinigt.

AAYV 3: 3-Komponenten-domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

Benzaldehyd (1.0 eq), Ethylvinylether (4.0 eq), die 1,3-Dicarbonylkomponente
(1.2 eq) und ein Organokatalysator (kat. Mengen bis 1.0 eq) wurden in CH;CN
(2 mL/mmol Benzaldehyd) bei RT fiir 1-3 h geriihrt. Nach der Zugabe von ges.
NaHCOs;-Losung wurde die wiéssrige Phase mit Et;O bzw. DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet. Entfernen des

Losungsmittels unter vermindertem Druck und Reinigung des Rohproduktes mittels
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Saulenchromatographie (n-Pentan:EE = 6:1) lieferte das Produkt der Domino-

Reaktion.

AAYV 4: 2-Komponenten-domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

Aldehyd 212 (1.0 eq), die 1,3-Dicarbonylkomponente (1.0 eq) und ein Organo-
katalysator (kat. Mengen bis 1.0 eq) wurden in CH;CN (10 mL/mmol Aldehyd) bei
RT fiir 1-3 h geriihrt. Nach der Zugabe von ges. NaHCO;-Losung wurde die wéssrige
Phase mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCIl-Losung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck und Reinigung des Rohproduktes mittels Sdulenchromatographie

(n-Pentan:EE = 4:1) lieferte das Produkt der Domino-Reaktion.

14.1 rac-anti-7-Ethoxy-1,3-dimethyl-5-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrano[2,3-
d|pyrimidin-2,4(3H,5H)-dion (206a)
rac-cis-7-Ethoxy-1,3-dimethyl-5-phenyl-6,7-dihydro-1H-pyrano[2,3-
dlpyrimidin-2,4(3H,5H)-dion (206b)

Benzaldehyd (106 mg, 1.0 mmol), 1,3-N,N-Dimethylbarbitursdure (187 mg,
1.20 mmol) und Ethylvinylether (289 mg, 4.00 mmol) wurden in CH;CN mit L-Prolin
(11.5mg, 0.10 mmol, 0.10eq) gemdB AAV 2 umgesetzt. Nach sdulen-
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chromatographischer Reinigung wurde 206a als unpolarere Fraktion (104 mg,
0.33 mmol, 32 %) und 206b als polarere Fraktion (200 mg, 0.63 mmol, 63 %) als

weilde, kristalline Feststoffe erhalten.

206a:

R;=0.42 (n-Pentan:EE = 1:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.25 (t, J = 7.2 H, 3 H, OCH,CHj3), 2.14-2.19 (m,
2H, 6-H,), 3.30 (s, 3H, 1-NCH;), 3.44 (s, 3H, 3-NCH;), 3.58-3.70 (m, 1H,
OCH,HCH,), 3.91-4.03 (m, 1 H, OCHH,CH,), 4.17 (t, J=5.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.19 (q,
J=3.4Hz, 1 H, 7-H), 7.14-7.35 (m, 5 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 8 = 15.0 (OCH,CHj), 27.9 (3-NCH3), 28.6 (1-NCH,),
34.0 (C-5), 35.9 (C-6), 66.0 (OCH,CH3), 88.4 (C-4a), 101.4 (C-7), 126.6 (C-4), 127.1
(C-2’, C-6"), 128.6 (C-3°, C-57), 143.5 (C-17), 151.3 (C-2), 155.3 (C-8a), 162.1 (C-4).
MS (EI): m/z (%) = 316.2 (100) [M] "

C17H3N,04 (316.35).

206b:

R¢=0.28 (n-Pentan:EE = 1:1)

UV (CH3CN): Ay (Ig €) = 259.0 nm (4.041).

IR (KBr): ¥ =2977 cm™, 1705, 1651, 1489, 1265, 1178, 1132, 1054, 1001, 918, 824,
752, 965, 497, 421.

"H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 1.15 (t, J = 7.2 H, 3H, OCH,CHz), 2.17 (dt,
J=13.9, 6.0, 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 2.37 (qd, J=7.5, 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.27 (s, 3 H,
1-NCHa), 3.43 (s, 3 H, 3-NCH3), 3.44-3.68 (m, 1 H, OCH,HCHj3), 3.83-3.95 (m, 1 H,
OCHH,CHj3), 4.05 (t, J= 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.36 (q, J=2.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.12-7.29
(m, 5 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 14.8 (OCH,CH3), 27.9 (3-NCH3), 28.6 (1-NCH3),
34.3 (C-5), 36.1 (C-6), 65.4 (OCH,CH,;), 89.6 (C-4a), 102.3 (C-7), 126.2 (C-4"), 127.1
(C-2’, C-6"), 128.0 (C-3°, C-5"), 143.5 (C-17), 151.3 (C-2), 155.0 (C-8a), 162.0 (C-4).
MS (EI): m/z (%) = 316.2 (100) [M] "



166 Experimenteller Teil

C7H,N,0, (316.35).

14.2  rac-cis -6-Ethoxy-4-phenyl-tetrahydro-2 H-pyran-2-on (208)

Benzaldehyd (106 mg, 1.00 mmol), Meldrumssdure (173 mg, 1.20 mmol) und
Ethylvinylether (289 mg, 4.00 mmol) wurden in CH;CN mit L-Prolin (11.5 mg,
0.10 mmol, 0.10eq) gemidll AAV 3 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung wurde 208 als zihes, leicht gelbliches Ol isoliert (178 mg, 0.81 mmol,

81 %).

R¢=0.57 (n-Pentan:EE = 6:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €) = 206.0 nm (3.933), 252.0 (2.307), 257.5 (2.365), 263.0
(2.259).

IR (Film): ¥ =2978 cm™', 1734, 1496, 1385, 1149, 1045, 947, 760, 701.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.21-1.33 (m, 3H, OCH,CH;), 1.91-2.25 (m, 2 H,
5-H,), 2.37-3.20 (m, 3 H, 3-H, 4-H), 3.52-3.75 (m, 2 H, OCH,CHj3), 5.43-5.47 (m,
1 H, 6-H), 7.19-7.40 (m, 5 H, PhH).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 15.0 (OCH,CH3), 32.8 (C-4), 35.1 (C-3), 37.8 (C-5),
65.0 (OCH,CHj3), 100.9 (C-6), 126.6 (C-2°, C-6"), 127.3 (C-4’), 128.9 (C-3°, C-5°),
142.6 (C-1°), 170.5 (C-2).

MS (EI): m/z (%) = 220.1 (10) [M] .

C13H140; (220.26).
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14.3 rac-cis-1,3,11,11-Tetramethyl-4b,10,10,10a-tetrahydro-6H-9,12-dioxa-1,3-
diaza-benzo[H]|phenanthrene-2,4-dion (214)

Aldehyd 212 (102 mg, 0.54 mmol) und 1,3-N,N-Dimethylbarbitursidure (84.3 mg,
1.20 mmol) wurden in CH3CN mit L-Prolin (62.2 mg, 0.54 mmol, 1.00 eq) geméiB
AAV 4 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde 214 als weil3er,

kristalliner Feststoff erhalten (131 mg, 0.40 mmol, 74 %).

R;=0.17 (n-Pentan:EE = 2:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.23 (s, 3 H, CH3), 1.62 (s, 3 H, CH3), 2.15 (quin,
J=3.0Hz, 1H, 10a-H), 3.34 (s, 3 H, 1-NCHj;), 3.42 (s, 3 H, 3-NCH,), 4.34 (d,
J=6Hz, 1 H, 4b-H), 4.43 (qd, J = 12.1, 3.0 Hz, 2 H, 10-H), 6.71 (dd, /= 8.3, 1.5 Hz,
1 H, 8-H), 6.86 (td, J=7.5, 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.09 (m,, 1 H, 6-H), 7.43 (dt, J=17.9,
1.3 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 23.9 (CH;), 28.1 (CHs), 28.3 (3-NCH3), 28.8
(1-NCH3), 29.0 (C-4b), 38.8 (C-10a), 64.8 (C-10), 84.0 (C-4a), 88.5 (C-3), 115.8
(C-8), 121.1 (C-6), 122.9 (C-4c), 127.9 (C-7), 129.8 (C-5), 151.1 (C-2), 153.5 (C-8a),
155.4 (C-12a), 164.09 (C-4).

MS (EI): m/z (%) = 328.2 (100) [M] "

CsHN,04 (328.14).
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14.4 (E/Z)-Dimethyl-2-(7-(trimethylsilyl)hept-5-enyliden)-malonat (231)

o O

Aldehyd 223 (33.8 mg, 0.18 mmol, 1.00 eq), Malonsduredimethylester (0.34 mL,
38.0 mg, 0.29 mmol, 1.60 eq) und L-Prolin (42.1 mg, 0.37 mmol, 2.00 eq) wurden in
CH;CN in einem Druckkolben fiir 5 h im Ultraschallbad zur Reaktion gebracht. Die
Reaktionslosung wurde vom festen L-Prolin abfiltriert und mit ges. NaHCO;-Losung
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit DCM extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck wurde aus
dem Rohprodukt mittels S&dulenchromatographie (n-Pentan:EE = 16:1-1:1) das
Knoevenagel-Produkt 231 als farbloses Ol isoliert (35.4 mg, 0.12 mmol, 65 %).

R¢=0.29 (n-Pentan:EE = 16:1).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): = —0.06 (s, 9 H, Si(CH3);), 1.18-1.25 (m, 2 H, 7-H),
1.31-1.54 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.25 (q, J=7.9 Hz, 2 H, 2-H), 3.77 (d, J=11.3 Hz, 6 H,
OCH3;), 5.10-5.23 (m, 1 H, 6-H), 5.29-5.45 (m, 1 H, 5-H), 7.01 (t, /=79 Hz, 1 H,
1-H).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 2.1 (Si(CH3);, 22.6 (C-7), 28.6 (C-2), 29.3 (C-3),
32.3 (C-4), 52.2 (OCH3;), 52.3 (OCH3;), 127.5 (C-1), 127.5 (C-5), 150.5 (C-6), 164.4
(C(0)CC(0)), 165.9 (C(O)OCH3;), 168.8 (C(O)OCHs;).

C15H6S104 (298.16).

AAYV 5: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Zu einer Losung von Benzylamin (2.00 eq) bzw. Phenethylamin (2.00 eq) in CH;CN
(2.6 mL/mmol Cycloenonester 79) wurde bei 0 °C AlMe; (2 M in Toluol, 2.00 eq)
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bzw. AlEt; (2 M in Toluol, 2.00 eq) zugetropft und fiir 1-2 h bei RT geriihrt. Zu dieser
Losung wurde dann ein Gemisch aus Organokatalysator (0.4—-1.1eq) und
Cycloenonester 79 (1.00 eq) in CH;CN bzw. DCM (5.2 mL/mmol Cycloenonester 79),
das fir 1-4h bei RT gerithrt wurde, tropfenweise zugegeben. Die entstandene
Reaktionslosung wurde dann 1648 h bei RT geriihrt, anschlieend auf 0 °C abgekiihlt
und langsam tropfenweise mit 1 N HCI versetzt. Nach Phasentrennung wurde die
wissrige Phase mit EE extrahiert, dann mit 1 N NaOH alkalisch gemacht und erneut
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum das Rohprodukt mittels

Saulenchromatographie (EE) gereinigt.

AAYV 6: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Bei 0 °C wurde AlMe; (2 M in Toluol, 2.00 eq) bzw. AlEt; (2 M in Toluol, 2.00 eq) zu
einer Losung von Benzylamin (2.00 eq) bzw. Phenethylamin (2.00 eq) in CH;CN
(2.6 mL/mmol) getropft und 1-2h bei RT geriihrt. Dann wurde in CH3;CN
(5.2 mL/mmol) geloster Cycloenonester 79 (1.00 eq) tropfenweise zugefiigt und die
Losung weitere 19 h bei RT geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde tropfenweise 1 N
HCI zugefiigt, die wissrige Phase mit EE (5 x) extrahiert, anschliessend mit 1 N NaOH
alkalisch gemacht und nochmals mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde das Rohrodukt mittels Sadulenchromatographie (EE)

gereinigt.

AAV 7: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Bei 0 °C wurden AIMes; (2 M in Toluol, 2.00 eq) bzw. AIEt; (2 M in Toluol, 2.00 eq)
zu einer Losung von Benzylamin (2.00 eq) bzw. Phenethylamin (2.00 eq) in CH3CN

getropft und 1-2 h bei RT geriihrt. In diese Losung wurde dann eine in einem
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Druckkolben fiir 2 h im Ultraschallbad vorkomplexierte Mischung aus Cycloenonester
79 (1.00eq) und Organokatalysator (0.40-1.20eq) in CH;CN bzw. DCM
(5.2 mL/mmol Cycloenonester 79) zugetropft und die Losung weitere 19 h bei RT
geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde langsam tropfenweise 1 N HCIl zugefiigt, die
wissrige Phase mit EE extrahiert, anschlieend mit 1 N NaOH alkalisch gemacht und
nochmals mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das

Produkt mittels Sédulenchromatographie (EE) des Rohproduktes isoliert.

AAYV 8: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Bei 0 °C wurde AlMe; (2 M in Toluol, 2.00 eq) bzw. AlEt; (2 M in Toluol, 2.00 eq) zu
einer Losung von Benzylamin (2.00 eq) bzw. Phenethylamin (2.00 eq) in CH;CN
getropft und 1-2 h bei RT geriihrt. Cycloenonester 79 (1.0 eq) und Organokatalysator
(0.40-1.20 eq) wurden in CHCI; bzw. DCM (5.2 mL/mmol Cycloenonester 79) 2—-16 h
unter Riickfluss geriihrt und die aktivierte Amin-Aluminium-Spezies-Losung bei RT
tropfenweise zugefiigt und weitere 16—48 h bei RT geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C
wurde langsam 1 N HCI zugefiigt, die wissrige Phase mit EE extrahiert, anschlieBend
mit 1 N NaOH alkalisch gemacht und nochmals mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt mittels Saulenchromatographie (EE)

gereinigt isoliert.

AAYV 9: Domino-Amidierungs-Michael-Reaktion

Bei 0 °C wurden AIMes; (2 M in Toluol, 2.00 eq) bzw. AIEt; (2 M in Toluol, 2.00 eq)
zu einer Losung von Benzylamin (2.00 eq) bzw. Phenethylamin (2.00 eq) in CH;CN
getropft und 1-2 h bei RT geriihrt. Cycloenonester 79 (1.00 eq) und Organokatalysator
(0.4-1.2 eq) wurden in CHCl; (10 mL/mmol Cycloenonester 79) 3.5h in einer
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modifizierten Dean-Stark-Apparatur unter RickfluB geriihrt. Die aktivierte Amin-
Aluminium-Spezies-Losung wurde dann bei RT tropfenweise zugefiigt und weitere
16 h bei RT geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde langsam und tropfenweise 1 N
HCI zugefiigt, die wissrige Phase mit EE extrahiert, anschlieBend mit 1 N NaOH
alkalisch gemacht und erneut mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiber MgSO, getrocknet und das Produkt nach Entfernen des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer durch eine Sdulenchromatographie (EE) des Rohproduktes

isoliert.

14.5 rac-1-Benzyl-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-dion (95)

4
©\/N

Cycloenonester 79 (31.5 mg, 0.187 mmol) wurde gemil AAV 5 mit Benzylamin und
AlMe; umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde der Spirocyclus

als zihes braunes Ol erhalten (28.7 mg, 0.118 mmol, 63 %).

R; = 0.29 (EE).

'H-NMR (300 MHz, CDCL;): & = 1.79-1.88 (m, 2 H, 9-H,), 1.90-2.39 (m, 6 H, 3-H,,
6-H,, 8-H,), 2.44-2.62 (m, 2 H, 4-H,), 4.45, 4.50 (2 x d, J = 17.4 Hz, 2 H, Bn-H),
7.17-7.31 (m, 5 H, PhH).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): § = 29.2 (C-4), 32.5 (C-9), 32.9 (C-3), 36.7 (C-8), 42.7
(C-1°), 47.9 (C-6), 66.8 (C-5), 126.9 (C-2°, C-6), 127.4 (C-4"), 128.7 (C-3’, C-5"),
137.8 (C-17), 174.8 (C-2), 213.9 (C-7).

C,sH,7NO, (243.30).
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HPLC: Wellenlinge 215nm, Flussrate 0.8 mL/min, FEluens »n-Hexan/i-
Propanol 50:50, tg = 21.04 min (1. Enantiomer), tg = 26.29 min (2. Enantiomer).

14.6 rac-1-(2-Phenylethyl)-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-dion (262)
0]

1" N 4
@(Y

o7

Gemill AAV 5 wurde Cycloenonester 79 (31.4 mg, 0.187 mmol) mit Phenethylamin
und AlMe; umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes
lieferte den Spirocyclus xx als zihes braunes Ol (37.6 mg, 0.146 mmol, 78 %).

R;=0.19 (EE).
"H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & = 1.29-2.51 (m, 10 H, 3-H,, 4-H,, 6-H,, 8-H,,
9-H,), 2.74-2.79, 3.29-3.40, 3.57-3.61 (3 x m, 4 H, I>-H,, 2°-H,), 7.15-7.32 (m, 5 H,
PhH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 29.2 (C-4), 32.6 (C-9), 32.6 (C-3), 35.0 (C-2), 36.7
(C-8), 41.8 (C-17), 47.9 (C-6), 66.6 (C-5), 126.7 (C-4>), 128.6, 128.9 (C-2”, C-3,
C-5°", C-6""), 138.8 (C-17), 174.7 (C-2), 213.9 (C-7).

C16HNO, (257.33).
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III. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
Ac
AIBN
APT
Ar

ber.
Boc
Bu
BuLi
bzw.
CDI
CSA
dba
DC
DCC
DCI
DCM
DIBAL
DMAP
DMF
DMP
DMS
DMSO
DMTC
EDDA
EDCI
ee

EE

Zuordnung unsicher
Abbildung

Acetyl
2,2’-Azobisisobutyronitril
attached proton test

Aryl

berechnet
tert-Butoxycarbonyl

Butyl

Butyllithium
beziehungsweise
N,N’-Carbonyldiimidazol
Camphersulfonsdure
Dibenzylidenaceton
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Direkte Chemische Ionisation
Dichlormethan
Diisobutylaluminiumhydrid
N,N-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dess-Martin-Periodinan
Dimethylsulfid
Dimethylsulfoxid

5,5-Dimethyl-thiazolidinium-4-carboxylat

Ethylendiammoniumdiacetat

1-Ethyl-3-(3’-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid

enantiomeric excess (Enantiomerentiberschul3)

Essigester
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EI Elektronensto3-Ionisation

eq Aquivalente

ESI Elektrospray-Ionisation

Et Ethyl

EtOH Ethanol

Et,O Diethylether

EWG Elektronen-wegziehende Gruppe
gef. gefunden

h Stunde

HOACc Essigsédure

HOBT Hydroxybenzotriazol

HPLC high pressure liquid chromatography
HRMS Hochaufgeloste Massenspektrometrie
Hz Hertz

I Intensitét

i 150

IBX ortho-lodoxybenzoesdure

IR Infrarot

kat. katalytisch

konz. Konzentriert

1 flissig (liquid)

L Ligand

LDA Lithiumdiisopropylamid

Lsg. Losung

m meta

M Molar

mCPBA  meta-Chlorperoxybenzoesiure

Me Methyl

MeOH Methanol

min Minute

MS Massenspektrosmetrie, Molsieb (in Kombination mit PorengroBe in A)
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Ms
MW
n
NEt;
NMO
NMR
Nu

OMe

Pe
PG
Ph
PPA
Pr

quant

rflx

RT

SC
Schmp.
t

t
TBAF
TBS
tert
TFAA
THF
TIPSCI
TMS

Methylsulfonyl (,,Mesyl*)
Mikrowelle

normal, unverzweigt
Triethylamin
N-Methylmorpholin-N-oxid
nuclear magnetic resonance
Nucleophil

ortho

Methoxy

para

n-Pentan

Schutzgruppe

Phenyl

Polyphosphorsdure

Propyl

quantitativ

Rest

Retentionswert fiir Diinnschichtchromatographie
Riickfluf} (reflux)
Zimmertemperatur (ca. 20-25 °C)
Sdulenchromatographie
Schmelzpunkt

Zeit (time)

tert
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldimethylsilyl
tertidr
Trifluoressigsdureanhydrid
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilylchlorid
Trimethylsilyl
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TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat

uv Ultraviolett

vgl. vergleiche

VSS Vanillin-Schwefelsdure

X Halogen

z.B. zum Beispiel
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