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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Organokatalyse
1.1.1 Allgemeine Organokatalyse

In nur wenigen Jahren seit dem Millennium entwitkedichdie Organokatalyse zu eine
beliebten Gegenstand der Forschung. Miber tausendPublikationen jahrlichhat sie
mittlerweile einen ahnlich wichtigen Stellenwert wie die Me? und die Biokatalysé’
erreicht (Abb. 1, links)Ilm direkten Vergleich zwischen den drei Gebieterrdeuin der
Jahren 2011-2012 inngefahrjeder 12en Publikation Organokatalyse thematis (Abb. 1,

rechts) Heutzutage wird sie als komplementar zu diesenebe@ebieten angesehl”
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Abb. 1 Links: Histogramm der Publikationen zum Thema OrganokatalRechts: Vergleich deAnzahl von
wissenschatftlichen Veroffentlichungen zum Themaadll-, Bio- und Organokatalyskir den Zeitraum 207
2012 (Oktober). Wertermittelt mit SciFinder Schol, wobei dieSuche nach dem Konzept des jeweili
Begriffes durchgefihrt wurgetanc Oktober 2012.

Die Definition dieser Begriffe verlauft dabtber die in dem Katalysecycliaktive Spezies.
Dabei wird vonOrganokatalys gesprochen, wenn der Katalyselzakganz ohe Beteiligung
metallhaltiger Verbindungen formuliert werden kanlLetztere durfen somit lediglich a
passive Zuschauer im Reaktionsgemisch vorkomiWeiterhin wirddiese Art der Katalys
eingegrenzt, idem nur ,kleine* organische Moleklle verwenowerden. Obwohl di
Bezeichnung ,klein* in diesem Zusammenhang nichtage definiert ist, werden zume
organische Viindungen bis ca. 1000 atom Masseneinheitedamit assozie, wobei eine
nur schwache Abgrenzung von den Ublicherweise mehreausendDalton schweren

Enzymen vorliegt.



1. Einleitung

Als Grundlage zur Synthese von Organokatalysatdienen meistens Verbindungen
aus demChiral Pool wie z.B. Aminosauren und Cinchona Alkaloide. Dalev dieser
Verbindungen zurzeit im gro3industriellen MalRstabrgiomerenrein hergestellt oder isoliert
werden, sind sie relativ preiswert. Zusammen mitsseren Vertraglichkeit und Loslichkeit
der Organokatalysatoren in organischen Lésungdmigewie der damit oft verbundenen
gro3en Substratbreite stellt das Vorhandenseinebdithantiomere des Katalysators den
grofdten Vorteil gegenuber der Biokatalyse dar. AuchVergleich mit der Metallkatalyse
weist die Organokatalyse einige signifikante Vdeteauf. So reagieren die meisten
Organokatalysatoren nicht oder nur sehr langsamWasser, Alkohol-Funktionalitdten und
Sauerstoff. Diese Widerstandsfahigkeit ermdglidris auf die Zeit- und Kosten-intensive
Schutzgas- und Schutzgruppen-Chemie zu verzichtdie beim Arbeiten mit
Metallkomplexen Ublich ist. Letztendlich sorgt dignetallfreie® Organokatalyse per
Definition schon fir zumindest theoretisches Imdeee bei der Pharma- und der
Nahrungsmittelindustrie, wo strikte Grenzwerte $ithwermetalle gelten.

Die wenigen Nachteile dieser Klasse von Katalysatdinden sich dagegen meistens in
der hohen Katalysatorbeladung und der langen Rwadauer wieder. So sind
Katalysatorbeladungen von 10 mol% bei einer Reaktlauer von 24 Stunden, was einer
Wechselzahl Turnover FrequengyAbk. TOF) von 10° s* entspricht, zumindest in der
asymmetrischen Organokatalyse noch recht Ublich. dhiien erfolgreichen industriellen
Prozess werden aber meistens TOF vor-10° s * vorausgesetZ¥ Den Blick auf die nicht
asymmetrische Organokatalyse gerichtet, kann afigsdfestgestellt werden, dass auch diese
Nachteile mit der Zeit Uberwunden werden konntea. v&isen manche Thioharnstoff-

Katalysatoren heute schon TOFs von bis zu T.8u!®

1.1.2 Zur Geschichte der Organokatalyse

Historisch betrachtet, ist die Organokatalyse besit Uber 190 Jahren bekannt. Die beiden
ersten Berichte gehen dabei auf den deutschen ®begustus von Liebig zurtick. Im Jahr
1832 beschrieben Friedrich Wohler und Justus vabibi die Umsetzung zweier Molekule
Benzaldehyds in der Gegenwart von Cyanid-SalzeBenzoin 2) und damit eine Reaktion,
die heute als Benzoinaddition bezeichnet wird (8&hé)!*! Nur knapp 30 Jahre spater fand
Liebig die Synthese des Oxamidd) (aus Dicyan und Wasser unter Verwendung von
Acetaldehyd” Obwohl Liebig zu seiner Zeit diese Reaktionen niekplizit als katalytisch
bezeichnete, gilt es heute als nachgewiesen, dagedzoinaddition von Cyanid-Salzen und

die Umsetzung von Dicyan und Wasser von Acetaldddaydlysiert werden kdonnen. In dem

2



1. Einleitung

folgenden Jahrhundert wurden viele Methoden enwlickvelche zur Organokatalyse gezahlt
werden konnen. So gehdren solch prominente Beespige die Piperidin katalysierte
Knoevenagel-Reaktioff, die 4-DMAP-katalysierten Veresterung@nund die DABCO-
katalysierte Morita-Baylis-Hillman-ReaktiBf! klassischerweise zu den Grundlagen der
organischen Chemievorlesungen im Studium und findexerlei Verwendung in der

organischen Synthese.

1832 Wéhler und Liebig

i : O
Lo+ H HCN
KOH
0 OH
1 1

Benzoin (2)

1860 Liebig

NH,
N HsC-CHO
Z L cai g 0
N/// H,0 Ygo
NH,
4

Schema 1Erste bekannte organokatalytische Reaktionen.

1971 Eder, Sauer, Wiechert
1974 Hajos und Parrish

0 0o Totalsynthese

HsC
HaC i 3 —_—
O&\/% (S)-Prolin (6) (30 mol%)

—_—
HaC )n=1,2 PMF, RT )n=1,2

0]
Wieland-Miescher-Keton (7)

Progesteron (8) Cortison (9)

Schema 2Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion.

Im Gegensatz zur nicht enantioselektiven Organbksgavurde der asymmetrischen bis vor
wenigen Jahren kaum Aufmerksamkeit entgegengebraaitz einigen sehr friithen Berichten
von Dakin™!! Fiske und Bredi$t? Prelog und Wilhelnt® Pracejust* und sogar derg-
Prolin katalysierten, asymmetrischen Synthese Wesdand-MiescherKetons ) aus dem
prochiralen Triketors, welche Wiecheret al™ und etwas spater Hajos und Parrish in den
70er Jahren publiziertdtf! wurde die asymmetrische Organokatalyse bis zume Edeb
20sten Jahrhunderts kaum mehr als ,Laborkurioshattachtet'” In den nachfolgenden 30
Jahren wurden z.B. weder der Mechanismus noch ulst@&tbreite der Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion genauer erforscht. Dabkigueh nicht, dass die asymmetrische
Synthese de%Vieland-MiescheKetons auf hohes Interesse in der Industrie stief3es als
wichtige Zwischenstufe in der Totalsynthesen voer@tderivaten diente, die in den 60er

und 70er Jahren aufgrund der weiten Verbreitungaetrazeptiva auf Progesteron-Basd} (

3



1. Einleitung

und der ,Wunderdroge* Cortison9)( ein wichtiger Gegenstand der Forschung waren

(Schema 24®!
1998 Sigman und Jacobsen
1999  Corey und Grogan oBus Q
/N JJ\ R
Bn N™ N
5 H O H N
11 (2 mol%) HO
oder PG.
PC-N 12 (10 mol%) NH tBuf j\OCH
| — ot s
H)\Ar HCN, Toluol N('?\Ar 11
10 13 N
H
12
2000 List et al.
0 (S)-Prolin (6) (30 mol%) @ QH
H )H/ DMSO/Aceton 4:1
97% (R)-15
14 ee = 96%

2000 MacMillan et al.

(o}
@ + H sek. Amin 18 (10 mol%) b . 0 N,CH3
| MeOH/H,0 2 Ph Lb/ L CHO f% O

CHO Ph

N
. Ph 99% (S)-endo-19 (S)-exo-19 ph H CHs
16 e = 93% e = 93% 8"
endo.exo = 1:1.3

Schema 3Asymmetrische, organokatalytische Reaktionen \igm&n und Jacobsen, Corey und Grogan, étist
al. und MacMillanet al. Dargestellt ist jeweils das Beispiel mit der hadehsasymmetrischen Induktion.

Ein Umdenken gab es dagegen um das Millennium. sfuberichteten unabhangig
voneinander sowohl Sigman und Jacobsen als auchyQord Grogan die asymmetrische
organokatalytische Strecker Reaktion, wobei sele gesbis zu 91% bzw. 88% mit einem
chiralen Thioharnstoff11 bzw. Guanidin-Katalysatdt2 beobachtet wurdef’ Kurz darauf
bereicherten Liset al®® in Anlehnung an die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-WaeeReaktion
die organische Chemie um eine asymmetrische Aldkili@n, wahrend zeitgleich MacMillan
et al. die erste asymmetrische, organokatalytische [MHkler-Reaktion demonstrierte
(Schema 3¥Y Unter Verwendung vorSf-Prolin bzw. des von (S)-Phenylalanin abgeleiteten
sekundaren Amind8 wurden in beiden Fallen sehr g@esmit bis zu 96% bzw. 93% und
exzellenten Ausbeuten bis zu 97% bzw. 99% des Ketdl bzw. des Diels-Alder-
Produktesl9 erreicht. Das Bemerkenswerte an diesen Pionigtarbevar, dass damit die
asymmetrischen, organokatalytischen Reaktionen Bbwm Ausbeuten als auch
Enantioselektivititen endgultig in Konkurrenz zunddassischen Methoden traten. Viele
Gruppen beschaftigten sich in den nachfolgendenredaimit der Entwicklung der
Organokatalyse. Ihre Arbeiten sind in einer Vielzalwvon Ubersichtsartikeln

zusammengefas$t’
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1. Einleitung

1.1.3 Klassifizierung organokatalytischer Transform ationen

Angesichts der schnell anwachsenden Anzahl an ldioihen Uber Organokatalyse werden
die dazugehorigen Transformationen oft anhand iHwechanismus klassifizief
Meistens wird hierbei zwischen dem basischen bauren Charakter des Katalysators und
seine Wechselwirkung zum Substrat unterschiedeshebondere bei der asymmetrischen
Organokatalyse ist diese Art der Typisierung weitoveitet, da die Raumdeskriminierung um
das prochirale Substrat durch den chiralen Kat&dysschlussendlich fur die asymmetrische
Induktion verantwortlich ist. Mittlerweile gibt eiatalysatoren, die kovalent (Carbéfé,
sek. Amind?® Phosphing®), tber H-Briicken (Guanidid&} tert. Amine aus Cinchona
Alkaloiden!?® Phosphorsaurediesté? Thioharnstoff€®) oder ionisch (chirale Phosphat-
und Ammoniumsalz&’) an das Substrat binden kénnen. Aus dem sauren tbasischen
Charakter des Katalysators und den drei Wechsalwggarten mit dem Substrat ergeben sich
dabei sechs verschiedene Kombinationen der Aktimiggmodi (Schema 4). In allen sechs
Féllen findet hierbei eine Beschleunigung der Reaktladurch statt, dass der saure/basische
Katalysator durch die Bildung des Substrat-KatdtysaAddukts das LUMO/HOMO im

Vergleich zum Substrat erhéht bzw. erniedrigt hat.

Bindungsart des

Katalysators am Substrat | Katalysatorklasse | ‘Belsplele fur Katalysatoren
Carbene
Lewis-Base sek. Amine (Enamin-Aktivierung)
/ Phosphine
kovalent
/ N Lewis-Saure sek. Amine (Iminium-Aktivierung)
Guanidine
T Brensted-Base tert. Amine
Uber
Organokatalyse| —— |, 0
S\ Bransted-Saure Phosphorsaurediester
Thioharnstoffe
Gegenanion Phosphat-Salze
el (Lewis-Base)
ionisch
\ Gegenkation Ammonium-Salze

(Lewis-Saure)
Schema 4Klassifizierung organokatalytischer Reaktionen.



1. Einleitung

1.1.4 Organokatalytische Eintopfreaktionen

Beim Einordnen der Organokatalysatoren in die jegen Klassen fallt schnell auf, dass
viele dieser Verbindungen nicht nur einen sondeemnere maogliche Aktivierungsmodi des
Substrates haben. Eine sehr bekannte und gut ucteesGruppe von Katalysatoren, die dazu
befahigt sind, stellen die Prolin-Deriva®d dar'® Solche sekundaren Amine kdénnen mit
einer Carbonyl-Funktionalitdt entweder ein Imini@alz 22 oder nach einer zusatzlichen
Deprotonierung ein Enami®3 bilden (Schema 5, oben). Diese multivalenten kKatabren
sind somit pradestiniert, mehrere Transformatioine@inem Reaktionsgefall zu katalysieren.
Eines der meist zitierten Beispiele einer solchertdpfreaktion ist die Triple-Kaskade, die
vor wenigen Jahren in unserer Gruppe entwickeltdeySchema 5, unteﬁﬂ Aus einem
Aldehyd 24, einem Nitroalken25 und einem EnaPR7 wird hier unter Verwendung des
Diphenyl-TMS-prolinols21a ein funffach substituiertes Cyclohexen-Deriadt aufgebaut,
wobei vier stereogene Zentren unter nahezu perfeBtereokontrolle gf und dr >99%)
entstehen. Mechanistisch verlauft dabei eine aie¥nde Aktivierung des Substrates und der

Intermediate Uber die Enamin- bzw. Iminiummodi.

{ daro
SR o
H 3
R? R1\)\R2 R1\/\R2
20 22 23
Iminium-Hydroxid Enamin
2006  Enders et al. o
o) Ph Rk)J\H RO
R I N Ph 24 25
H0 + H OTm™S
2% 3 S)-21
RZOR (S)-21a (5)-21a
NO, H,0 -
)
o}
Ph
@ 1
®0 %Ph R N
R I oTMs
R2"
R2%> R3 NO,
NO, %
29
(<5 0
o WY v (o
Y R J omms RNy
27
R2* R3 Hz0 Iminium-Katalyse

NO,
28

Schema 50ben: Enamin-Iminium-Aktivierung. Unten: Triple-Kleade von Endes al

Insgesamt hat die Eintopfsyntheser(g pot synthesis mehrere Vorteile gegentber den
klassischen Stufenverfahrers{gp-by-step synthe$isDa die Aufreinigung der Intermediate

entfallt und mehrere Reaktionsschritte parallellargen, sind Eintopfverfahren preis- und
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1. Einleitung

zeiteffizienter. Weiterhin entsteht deutlich wemigébfall, da der Verbrauch an
Losungsmitteln und Reagenzien reduziert ist, sodeganokatalytische Eintopfreaktionen oft
als Griine Chemie (,green chemisty¥) bezeichnet werden. In den meisten Féllen
beeinflusst der Katalysator nicht nur den ersteresinduktiven Schritt der Kaskade sondern
auch die nachfolgenden. Hierdurch sind elésdes Kaskaden-Produktes héher alsedisder
Intermediaté®¥ Diese optische Selbstreinigung ermdglicht sonsissdein moderat effizienter
Katalysator in einem Eintopfverfahren hervorragebdgebnisse liefert.

Angesichts der vielen praktischen Vorteile diesbef@ie werden mittlerweile nahezu
taglich neue Eintopfreaktionen publiziert, sodassnkMangel an Ubersichtsartikeln zu
diesem Thema bestéfit. ! Auffallend allerdings ist, dass obwohl die Eintegifahren noch
feiner in Domino-, Tandem- und Kaskadenreaktibfien oder andere adaquate
Klassifizierungel” unterschieden werden kénnten, die Termini keilsstansequent in der
Literatur verwendet werden. Aus diesem Grund welidesher vorliegenden Arbeit entweder
die Bezeichnung der Erstautoren tUbernommen odegerakin der Begriff der Eintopf-

Reaktionen verwendet.

1.2 NHC-Katalyse
1.2.1 Wo kommen Carbene her?

Carbene stellen eine Gruppe von Intermediatendi@nnindestens ein Kohlenstoffatom mit
einem Elektronensextett in der Valenzschale besit?eAls reaktive Spezies sind sie seit
Langem bekannt. So kamen sie schon Ende des Ihwaaerts in den frihen Arbeiten von
Geuthef?® Buchner und Curtiué® sowie Staudinger und Kupfer V8t die mit dera-
Eliminierung am Chloroform bzw. den Diazoverbindangexperimentierten. Die ersten
weitreichenden Versuche, solche Verbindungen zbilisi@ren und zu charakterisieren,
unternahm dagegen Hans-Werner Wanzlick in den 60ehren des letzten Jahrhundéfis.
Die grundlegende Idee zur Erschaffung eines ,stabiCarbens war die Einfiihrung des, in
Konjugation zum divalenten Kohlenstoffatom stehenaestandigen Donor-Atoms. Hierfir
eignen sich besonders Imidazol-2-ylidene, die amsahtsprechenden Azolium-Salzen durch
Deprotonierung zuganglich sind. Leider gelang Wakzldie Isolierung eines stabilen
N-heterocyclischen Carbens (NHC) nicht, da die iaum untersuchten Imidazol-2-ylidene
schnell dimerisierten. Eine seiner Arbeiten aus deer Jahren zeigt allerdings, dass er sein
Ziel nur sehr knapp verfehlte. Schonherr und Wakzhieschrieben darin die Synthese des

1,3,4,5-Tetraphenyl-imidazol-2-yliden83 (Schema 6), wobei diese Verbindung ohne
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Charakterisierung sofort weiter umgesetzt witdleHeute ist dagegen bekannt, dass das in
Lésung stabile 1,3,4,5-Tetraphenyl-imidazol-2-ylidatsachlich als Carben vorliégt.
1970 Schénherr und Wanzlick

Ph Ph Ph
Ph_ N Ph_ N® Ph__N
I —s HNO, NaClO, I Y o _KOu I S
PN P N _ClOs pn” N
Ph Ph Ph
31 32 33
1985  Seppelt et al.
KOH N CFs
N N o
F,S” "CF3 - FsS” CF; vs. ng//
34 35 35'
1988 Bertrand et al.
RN 2 A Si(CHs)
N RoN. X 3)3
2P Si(CHy) — NopsicHgs v RNpZ
—] |
NR, 2 NR, NR,
36 37 37
Phosphinocarben Phosphaacetylen

1991 Arduengo et al.

&

N® C|e N
NaH, DMSO (kat,
N\ —-2 :
[N>_H ~Hz, —NaCl [N>
38 39

Schema 6Meilensteine der Suche nach stabilen Carbenen.

In den 80ern wurde die Jagd nach den stabilen Garbwieder aktuell. Zuerst beschrieben
Seppeltet al die Synthese von Trifluoroethylidinschwefeltridlud 35, bei dem partieller
Carben-Charakter diskutiert wurde (Schema “%). Nach der Abspaltung des
Fluorwasserstoffs augrifluoroethylidenschwefeltetrafluori®4 im basischen Milieu erwies
sich die resultierende Verbindung als relativ ibdtand dimerisierte sofort bei Temperaturen
Uber—20 °C. Weiterhin wies die Rontgenstrukturanalyse Me®nomers35* auf eine lineare
Geometrie und einen kurzen C-S-Abstand hin, wask diir eine C-S-Dreifachbindung
sprach. Ahnliche Ergebnisse erhielten Bertragtl al, die stabile Carbene aus
DiazophosphinosilaneB6 erzeugen wollte#®! Das divalente Kohlenstoffatom sollte dabei
von dem freien Elektronenpaar destéandigen Phosphoratoms stabilisiert werden. irrdée

lieferte die Abspaltung des Stickstoffs eine beuRgemperatur stabile Verbindurdy. Die

8
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anschlielBenden Prifung ergab allerdings, dassedie Werbindung zwar einige fir Carbene
typische Reaktionen vollfihren konnte, die meistaer spektroskopischen Eigenschaften
wie die®'P NMR und**C NMR Spektren dagegen auf das Phosphaacedyteninwiesen.

Da sowohl Trifluoroethylidinschwefeltrifluorid35* von Seppeltet al. als auch
PhosphaacetyleB7‘ von Bertrandet al. nur schwachen bis gar keinen Carben-Charakter
besitzen, wird der Verdienst zur Isolierung degeersstabilen Carbens der Gruppe um
Anthony J. Arduengo Ill zugeschrieben. In Analogie Wanzlick et al. arbeitete diese
Gruppe mit Imidazol-2-ylidenen. Um die Dimerisiegurnvon Carben-Monomeren zu
verhindern, wurden grof3e, sterisch anspruchsvagdran den beidérAtomen eingefuhrt.
Erfolgreich erwiesen sich dabei die Adamantylrestelass nach der Deprotonierung von dem
Azolium-Salz 38 eine unter Luftausschluss bei Raumtemperatur lstalbiristalline
Verbindung isoliert werden konnf€! Der charakteristische NCN-Winkel von 102.2°,
welcher mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmtdeuzeichnete Imidazol-2-ylide30 als
erstes isoliertes Carben aus. Wie Arduengo Ill Wmnafczyk Jahre spater schrieben, hatte
Wanzlick letztendlich recht gehabt: &s. gab im Jahre 1970 das erste Carben, das stabil
genug war, um es isolieren zu konnen; doch nachdafi schlechten Erfahrungen mit
Falschmeldungen war die chemische Fachwelt zu di&sié nicht mehr bereit, die Existenz

eines stabilen Carbens zu akzeptieféf]

1.2.2 Bekannte Carben-Klassen

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde eine gifdahl mehr oder minder stabiler
Carbene publiziert (Schema 7). Neben den bereitsargeen Phosphinodl % und
Sulfenylcarbenetil “®!, sowie den Imidazol-2-ylidenex!*”! wurden acyclische Diaryl !
Aminothio- X1l ,*® Aminooxy- XIVF® und DiaminocarbenexVP®* sowie cyclische
Thiazol-2- IX®? und 1,2,4-Triazol-3-ylidené&I®® berichtet. Kiirzlich wurde die Carben-
Familie zusatzlich um die mesoionischen Verbindong®ICs) wie Imidazol-4-yliden
XVI B4 pyrazolin-4-ylidenXVII ®*! und Triazol-5-ylidenXVIIl ®® sowie die cyclischen
Alkylaminocarbene (CAACSs) wie Pyrrolidin-2-ylidetiX ®”! erweitert. Trotz dieser Auswahl
an unterschiedlichen Carben-Strukturen ist es berfiid, dass nur wenige davon sich als
Organokatalysatoren bewiesen haben. Fast alle NHi@HSatoren kénnen dabei den
Thiazol-2-ylidenenIX, den Imidazol-2-ylidenerX, den 1,2,4-Triazol-3-yalideneXl oder

den cyclischen Diaminocarben¥ih zugeordnet werden.
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/ / F F F F |
| _ N\ \ 7

Ar>. R : P>: £-8 F-S /B> :
Ar —si —FR® ) ) ~B
/\ 7\ F,C FsS |

Phosphinosilyl- Phosphinophosphonio- Sulfenyl- Sulfenyl- acyclische
Diarylcarbene carbene carbene trifluoromethylcarbene  pentafluorothiocarbene Diborylcarbene

| I L[] v \' Vi

NHC-Katalysatoren

| / /
> )‘Z\> I} I:: T:\> et

| n=12 '\
cyclische cyclische
Diborylcarbene Thiazolin-2-ylidene Thiazol-2-ylidene Imidazol-2-ylidene 1,2,4-Triazol-3-ylidene Diaminocarbene
Vil il IX X XI XII

/ : ®
— _ _ LN N O]
S> : O> : N> : N|/% : N/%) :

—N —N —N : Ay N-p

\ \ \ : \ \
acyclische acyclische acyclische : :
Aminothiocarbene Aminooxycarbene Diaminocarbene 1 Imidazol-4-ylidene Pyrazolin-4-ylidene 1 ,2,3-Triazol-5-ylidene;

X XV XV ' XVI XVIi XVl

_____________________________________________________________________________

icyclische Alkylamino-|
i carbene (CAACs)

NI B
Q@

Pyrrolidin-2-ylidene iPhosphazin-z-yIidene
: XIX ; XX

Schema 7Bekannte Carbenarten; hervorgehoben sind NHC-{&tdren sowie die kirzlich entdeckten MICs
und CAACsP8>!

1.2.3 Welche Eigenschaften machen N-heterocyclische Carbene zu

Katalysatoren

Singulett-Carben 1A, Triplett-Carben 3B,

p-n-Wechselwirkung

oggggo Lo\ o%go [ = }
nukleophiles .- - \/ =~ _N——-N_

o-Orbital / . op? sp
elektrophiles Y

-Orbital sterisch anspruchsvoller
PRt Substituent

——> Ambiphil ——> Diradikal

Schema 8Unterschiede zwischen Singulett- und Triplett-Ansien eines NHC.

Das Elektronensextett des Carbens am divalentenleKstoff ergibt zwei mdogliche
Verteilungen der sechs Valenzelektronen auf die @mbitale. Vier Elektronen befinden sich
dabei in den bindenden Orbitalen zu den benachbaf®men. Die anderen beiden
Elektronen konnen dagegen entweder gepaart in ei@ehital verbleiben, wobei ein
p-Orbital leer steht, oder sich einzeln parallesgarichtet auf zwei Orbitale verteilen. In
einem cyclischen Carben werden diese beiden Oehitialicherweise als- und p-Orbitale
bezeichnet, je nachdem, ob sie in der Ebene degeRioder orthogonal dazu liegen. Wegen

der Spin-Multiplizitat wird die o®p>-Orbitalbesetzung als Singulett- und d@&p;-
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Orbitalbesetzung als Triplett-Zustand benannt (8zhe8)®® Je nach Substituenten am
divalenten Kohlenstoff kdnnen sowohl der Singulets- auch in seltenen Fallen der Triplett-
Zustand den elektronischen Grundzustand des Cadzestelleri**>®!

Die Eigenschaften und die Reaktivitdt von Singuletid Triplett-Carbenen sind dabei
grundsatzlich unterschiedlich. In einem Triplettd=n muss der divalente Kohlenstoff
idealerweise eine sp-Hybridisierung vorweisen. Beeden Elektronen sitzen in zwei einzeln
besetzen, entarteten p-Orbitalen, was zu einem &Vimkn nahezu 180° am divalenten
Kohlenstoffatom fuhrt. Weiterhin kdnnen die beidelektronen des Triplett-Carbens nicht
gleichzeitig Bindungen ausbilden, sodass diese iWedngen als Diradikale reagieréf.In
einem Ringsystem ist dagegen alleine aus sterdoahechen Grinden ein Innenwinkel von
180° nicht moglich?® T=Donor-Substituenten am divalenten Kohlenstoff, wi®. NR,
stabilisieren den Singulett- gegenuber dem Trigdeitand zusatzlich, da die ungebundenen
Elektronenpaare am Donor-Atom mit dem leergrOpbital wechselwirken. Damit ist eine
spf-Hybridisierung bevorzugt, sodass das voll besetgerbital mehr s-Charakter bekommt
und energetisch abgesenkt witd. Theoretische Berechnungen haben kirzlich gezeigs
in Imidazol-2-ylidenen der Singulett- gegeniiber dEriplett-Zustand um ca. 85 kcalsmbl
stabiler ist®? Als Konsequenz liegen Arduengo-Carbene und dadareth alle NHC-
Katalysatoren Uberwiegend im Singulett-Zustand vor.

Die Reaktivitat des Singulett-Carbens leitet sials dem voll besetzteo-Orbital und
dem leeren pOrbital ab. Letztere machen die NHCs sowohl zuksta Nukleophilen als
auch schwachen Elektrophilen, weshalb NHCs als pimibi Verbindungen angesehen
werden kénnen. Mayet al haben kirzlich berichtet, dass die Nukleophiler ¢th der
Organokatalyse verwendeten Carbene cd:nidl die von DBU oder 4-DMAP (ibersteigt,
wobei gleichzeitig eine beachtliche Lewis-Basizftitgestellt worden it Zusatzlich sind
Singulett-Carbene auch gute Brgnsted-Basen, wasl@ufjuten Mesomerie-Stabilisierung
des Azolium-Kations beruht. Die piVerte der Imidazolium-Salze in Wasser liegen ki 2
25 und konnen entscheidend tiberMi8ubstituenten gesteuert werd&h.

Insgesamt ist es mdglich, nahezu alle NHC-katatimmeReaktionen auf eine der drei
Haupteigenschaften - Basizitat, Nukleophilie und bAphilie - zurtickzufiihref® Typische
Reaktionen, die aus der Basizitat des NHC-Katatysahervorgehen, sind Ald&f oder
Michael-Reaktioneff”! wahrend die besonders ausgepragte Nukleophilie Sirgulett-
Carbens es z.B. zum guten Katalysator fiir die astmsche Staudinger Reakt{dth von
Ketenen mit Iminen macht®® die tblicherweise von Aminen katalysiert wif8. Das

aulBergewohnliche an Carben-Katalysatoren ist atigsd ihre aus der Ambiphilie
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resultierende Fahigkeit die natirliche Reaktivigdtter polarisierten funktionellen Gruppe
umzukehren. Die genauen Umstande einer solchen lumgposollen im Folgenden

thematisiert werden.

1.2.4 Umpolung der Reaktivitét

Die Nomenklatur der Umpolung von Reaktivitat gebf Bieter Seebach zurtick. Wie der
Autor diskutiert, gehen die meisten chemischen Reraén von einem polaren Mechanismus
aus. Ist ein Heteroatom innerhalb des Molekuls ateh, so sorgt es fuReaktivititsmuster
mit alternierenden Akzeptor- und Donor-Zentret8chema 9 Ein Umpolungsreagenz
wandelt dagegen ein Donor- in ein Akzeptor-Zentwnm und umgekehrt. Die hochgestellte
Zahl zeigt dabei an, wo dieser Wechsel der Redétivelativ zum Heteroatom stattgefunden
hat.

Heteroatom (N, O)

Heteroatom (N, O)
S0 Umpolung

v 0

aX

13 5 a—d .3 5

a2 a4 a d\2 4 ~d
d a a

Y

Schema 9Nomenklatur der Umpolung!

Nach dem allgegenwartigen Prinzip polarer Reakhonevonach Nukleophile mit
Elektrophilen bzw. Donor- mit Akzeptor-Zentren resgn, besteht normalerweise die
Limitierung eines ungeraden Abstandes der Hetemoatom Produkt. Der entscheidende
Vorteil einer Umpolung liegt hingegen darin, dasesd Beschrankung aufgehoben wird,
wodurch eine hohere Flexibilitdt in der Synthesepitay moéglich wird™ Einige besonders
bekannte Beispiele fir Umpolungen sind die Coregb8eh-Reaktidf? und die Cyanid-
katalysierte Benzoin-Additiof!

1.2.5 a*-d*-Umpolung

Die Benzoin-Addition besteht aus einet-d-Umpolung des Benzaldehyds, wobei das
ursprunglich nicht acide Proton der Aldehyd-Grupgestrahiert werden kann und dem
anschlielBenden Angriff auf ein zweites Benzaldekiglekil. Dabei bildet sich ein Benzoin-
Derivat, der einen geraden Abstand der Heteroatbatie Nach den Pionierarbeiten von
Wohler und Liebi§f! waren es Ukaiet al,”® die im Jahr 1943 berichteten, dass auch
Thiazolium-Salze in Gegenwart einer Base diese fReakatalysieren konnen. Breslo(f!
Lemal et al”™ sowie Castells und Ldépez-Calahorea all”® haben spater plausible,

konkurrierende Mechanismen vorgeschlagen, wobeh siter Breslow-Mechanismus

12



1. Einleitung

letztendlich in der Fachwelt durchgesetzt hat (8whelO). Einziger Unterschied zur
Originalfassung von Breslow besteht darin, dasprurglich von einem Thiazol-Ylid die
Rede war, wahrend dieser Mechanismus heutzutaggemitCarbed 1 formuliert wird.

4 4
Riy-x Base Riy-X .
S i
R o R N L
aoF R2 R H
JOJ\ 41 42
1
R 48Elek. R .
y-X R R\Y,X H E)
! © —0
RSéN)jl:Elek. R3J|\@N/ R!
2 R2
R &7 R

R2
Breslow Intermediat 44

R? 1 o]
Sy-X R

Y
\\ 175 J ny
Elek. RN  OH "[1,2]-H-Transfer" 42

1
R4 Y’X R? 42 Y|/X O\rR
Rle\N 6] SJ\N °
R2 R2R!

thermodynamisches Minimum

Schema 1@Breslow-Mechanismus.

Die Reaktion startet mit dem nukleophilen AngriéfsdiCarbendl an dem Aldehyd!2 unter
Ausbildung des Zwitteriond3. Wegen der starken Lewis-Basizitat des Carbend diese
Intermediate relativ stabil. Fir bestimmte Aldehyderden sie daher isoliert und ausgiebig
charakterisiert/*“’" Die Schluisselstruktur des gesamten Mechanismudaisim Anschluss
gebildete Breslow-Intermedia44. Es stellt letztendlich das umgepolte Aquivalenimz
Aldehyd dar. Um zu dieser Struktur zu gelangen, smdess Zwitteriord3 einen formalen
[1,2]-Protontransfer vollziehen. Diese Umlagerusigallerdings symmetrieverboten. Anhand
von DFT-Berechnungen haben Hawkes und Yates gezdags ein intermolekularer
Protonenaustausch zwischen beispielsweise zweitétiviten 43 eine um 108 kJemoi
geringere Aktivierungsbarriere aufweisen, als eemdsprechende intramolekulare [1,2]-
Umlagerung hatt€® Angesichts dieser groRen Zahl kann also davonegasmen werden,
dass das Breslow-Intermediat Uber einen intermtdekn  Protonierungs-
Deprotonierungsprozess generiert wird.

Damit dieser Prozess uberhaupt stattfinden kanrgsemibestimmte Voraussetzungen
fur das Carben erflllt sein. So ist fur die Ausbid der Doppelbindung ein freies,
stabilisiertes gOrbital am Carben notwendig. Aus der Sicht desb@as ist das Breslow-

Intermediat dadurch ein Zusammenspiel aus dem opkien Angriff des Carbens am
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Aldehyd und seiner elektrophilen Riickkopplung (Schell, oben linksf® Der NHC-
Katalysator muss also sowohl zu eimebonation als auch eingr-Akzeptanz befahigt und

somit ambiphil sein, damit das Breslow-Intermedtatstehen und die Reaktion verlaufen

kann.
NHC r-Akzeptanz 2012 Berkessel et al.
/NR \ N,
Base N Ar
. R [N>_<Ph
s’ —
R\NHC c-Donation N OH
0- :) Ar
€]
H 49
l Ar = 2,6-Bis(2-propyl)-phenyl
Breslow-Intermediat
2012 Mayr et al. 2012 Rovis et al.
Ph
Mes Mes Ar \
[N Ph [N Ph leN _ N-Me
| = | =
N N ome N Ph
Mes Mes 0

52
Ar =1,3,5-CgHoBr3

Schema 110ben: Modell der Entstehung des Breslow-Interntedfd und das kiirzlich nachgewiesene
Diaminoenol. Unten: Breslow-Intermediat-Analoga.

Obwohl das Breslow-Intermediat eine herausragemut fh dem Mechanismus spielt und
den theoretischen Berechnungen nach stabil {#18ist es erst in diesem Jahr gelungen,
diese Zwischenstufe experimentell nachzuwe®&nvorher war es dagegen nur anhand
verwandter Verbindungen diskutiert worden. So srigMayr et al. die Darstellung des
,Deoxy-Breslow-* 50 und des O-methylierten Breslow-Intermediate51%" wahrend
Roviset al dasazaAnalogon52 herstellten. (Schema 11, unt&f3) Eine mégliche Erklarung
daftr, dass diese Enaminol-Schlusselstruktur nieRieaktionsgemisch beobachtet wurde,
lieferten kirzlich Berkessekt al Diese Gruppe konnte zwei bis dahin unbekannte
Intermediate einer Benzoin-Addition aliphatischddehyde identifiziereff®! Es stellte sich
heraus, dass unter katalytischen Bedingungen dasd&pxolan 45 den Ruhezustand der
Reaktion darstellt. Diese Verbindung liel3 sich emiin gut in das Ketod6 tberfuhren,
welches den DFT-Rechnungen nach das thermodynarsistiiste aller Intermediate der
Reaktion ist’®8%#% Eine Riickumwandlung des Dioxolad$ oder des Ketongl6 zum
Breslow-Intermediat44 war zumindest fir die Kombination aus einem alifgchen

Aldehyde und einem ungesattigten Imidazol-2-ylidérht begUnstig[ﬁ3] Die Ausbildung der
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energetisch stabileren Ketofrom verhindert somagsddie Enaminol-Form detektiert werden
kann.

Der Nachweis des Breslow-Intermediates sowie seispektroskopische
Charakterisierung gelangen schlief3lich durch diesdedung von gesattigten Imidazolin-2-
ylidenen® Im Gegensatz zu den zuvor untersuchten, ungesittiQarbenen bildete sich
nun in Gegenwart von Benzaldehyd unter Sauerstoffis8hluss das entsprechende
Diaminoenol49 (Schema 11, oben rechts). DuréB-Markierungen konnte diese seit iiber 50
Jahren gesuchte Verbindung endlich zweifelsfrehgawiesen werden.

Um den Katalysecyclus der Benzoin-Addition abzus@dn, muss das Breslow-
Intermediat ein weiteres Molekll Benzaldehyds aifgme wobei die zwitterionische
Zwischenstufe 47 generiert wird. Das Azolium-Kation ist seinerseitsine gute
Abgangsgruppe, die von der Hydroxy-Funktionalitattem Ausbildung eines Ketons
abgespalten werden kann. Hierbei entsteht das Rreuund der Carben-Katalysatdil

wird regeneriert.

1973  Stetter und Schreckenberg 1974  Stetter und Kuhimann
o o Me ngsoI;
Ph/\)J\H Ph/\)I\H S N-g Br
17 o 17 56 (o}
NaCN Ph A)th
—_— + —_—
DMF Ph/\)w NEt, EtOH PR
/\j’\ Ph O /\)CJ)\ ’ Ph O
Ph" " "Ph 54 Ph”>""Ph

2011 Glorius et al.

(o} fo) ©
“ 5710 mol% Me P y=NC
H DBU (20 mol% X )

R{— DBUROmOI%)_ o :ﬁ\:aj—m &Nvg

o/\/ 1,4-Dioxan, 80 °C o Bn Me Me

Ar 58 57
56
61 (5 mol%) C(I9
o o} =N
o] y K»COj3 (1 equiv.) N nMe
Myt 2 THF, 40 °C Ar' \?@’\@
Ar'” "H Me  Ar ) Me Me

59 60 Me Arz 61

62

Schema 120ben: Stetter Reaktion. Unten: Hydroacylierung @arius et al

Anstelle des zweiten Aldehyd-Molekils kbnnen aunbexe Elektrophile mit dem formalen
Breslow-Intermediat umgesetzt werden. So sind sbWaaktionen mit Imineff”! als auch
Halogenalkanen bekanfit! Weiterhin sind Michael-Akzeptoren geeignete Eleghile fir
die Enaminol-Intermediate. Diese nach Hermann &téinannte Reaktion stellt dabei einen

effizienten Zugang zu 1,4-Dicarbonylverbindungd4 dar (Schema 12, obefi§! einer
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1. Einleitung

wichtigen Klasse von Zwischenstufen in der Synthese5-gliedrigen Heterocyclé! Eine
der neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet dat*-&mpolungen in den letzten beiden
Jahren ist die Hydroacylierung nicht-konjugiertesppelbindungen von Gloriust al’® Im
Gegensatz zu der Stetter-Reaktion kommt diesesaNi@h ohne die Carbonylgruppe an der
Doppelbindung aus. Fur die Aktivierung des Subegratird stattdessen die Ringspannung
endacyclischer Doppelbindungen oder Donor-HeteroatoimeNachbarschaft ausgenutzt
(Schema 12 unten).

1.2.6 a*>-d3-Umpolung

Wihrend die hd-Umpolung mit NHCs schon seit iiber 60 Jahren bekitnwurde die

a>-d>-Umpolung erst vor wenigen Jahren berichtet. Nahesitgleich zeigten Burstein und
Glorius® Bode et al’® und Roviset al,®" dass die Verwendung vom-reduzierbaren

Aldehyden in Gegenwart ein@$heterocyclischen Carbens zu einer erweiterten Uummgo

fuhrt, die manchmal als konjugierte Umpolung belzeét wird. Unter demi-reduzierbaren

Aldehyden werden dabei Enak3, Aldehyde mit a-stdndigen drei bis flnf-gliedrigen
Heterocyclen oder dreigliedrigen Carbocychund a-Haloaldehyder2 zusammengefasst
(Schema 13).

A H R
/\)OI\ NHC /\)0\('\? Q ™ Rz Elek® Elely i Rz Nu@ Elek, Q
__NHC _ R - 1/\/\("‘ — 1J\/lK(N
RN H ! \/) R ’\L/) R r\L/) \ R‘J\/U\Nu
63 R2 R2 ® R2 ® NHC 66
64 64' 65
B
d7)ci —NHC § Nl o Py N ﬁ\j\("? S i
l v nlr)}z)\( ) XTRZY ) Elek X1 Tn W ) EIek.X’HR)J\Nu
N .
67 - RS R NHC 71
n=1 X =0, NR, CR, 68 69 70
n=123 X=NR
c [©]
o on , OH R2 Elek. 0] }’?{2 o [0}
R NHC ; R . R! \/\(N R! \)J\(N Nu R1\)J\
H R AN = 5 ’\}\/) ’\} \/} ; 76 Nu
e LG ZN\/) L Ree LG-Elek. R?® NHC
X = Cl, Br, OR® s ™ -
=Cl, Br, 3 Aktivierte Carboxyl
Breslow Intermediate Surrogate

Schema 138°-d>-Umpolung mita-reduzierbaren Aldehyden. LG = Abgangsgrufipe.

Analog zu der bereits diskutierteh@-Umpolung bildet sich auch hier zunachst ein Brgslo
Intermediat64 bzw. 68, 73 aus. Je nachdem welches Substrat eingesetzt kard) die
Reaktion auf drei verschiedene Wege fortgefluhrtderer Das Diaminoend4 reagiert im
Einklang mit seiner zwitterionischen Grenzform@’, sodass ein Elektrophil, das ein
Proton?>! ein Aldehyd®®®®! ein Keton®? ein Imir®® oder ein Michael-Akzeptd?¥ sein
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1. Einleitung

kann, in die 3-Position eingefuhrt wird (Schemg A3. Breslow-Intermediate aus den
Aldehyden mita-standigen Hetero- bzw. Carbocyclen 6ffnen destandigen Ring, wobei
anschlieBend das terminale Atom ein Elektrophilfégigt (Schema 13, B). Befindet sich
dagegen eine AbgangsgruppetiPosition zur Carbonylgruppe, so wird sie nachBi&tung
des Breslow-Intermediates abgespalten (Schema )3,InCallen drei Féallen wird ein
»aktivierter Carboxyl-Surrogat'65 bzw. 70, 75 generiert. Diese Bezeichnung verdeutlicht
dabei, dass das Imidazolium-lon eine gute Abganggm ist und eine nukleophile
Substitution an der Carbonylgruppe des Ketonsfisidétn kann. Als Konsequenz ersetzt
schlie3lich eirO- oderN-Nukleophil das Imidazolium-lon unter Ausbildungnes gesattigten
Esters oder Amidé6 bzw. 71, 76. In einer Nettogleichung kann also formuliert wesrddass
der NHC-Katalysator aus einemreduzierbaren Aldehyd einen gesattigten Ester eder
Amid macht. Da der Oxidationszustand der funktiamel Gruppe sich dabei &ndert,
gleichzeitig aber kein externes Oxidationsreagemgesetzt wird, werden die NHC-
katalysierten  &d>-Umpolungen  oft als interne  Redoxreaktionen  bzw.
Redoxveresterungen/Redoxamidierungen bezeichnet.

Q zuganglich ---. Q

R

R2 . 1

¥y R

Phar N-N 2=, N

',—" — N | _,ra ]

- HO

HOR1 N
. R

zuganglich abgeschirmt é

Breslow-Intermediat A Breslow-Intermediat B

Schema 14Einfluss des Katalysators auf die Umpolungsarhr@riuset all®®

Sowohl bei der ad™ als auch der®ad®-Umpolung wird von einem Aldehyd als Substrat
ausgegangen. Grundlegend sollte also bei der Velwenvona-reduzierbaren Aldehyden
ein Gemisch aus dem Benzoin und dem Redox-Produtdsteden. In der Praxis wird
allerdings nur eines der beiden Produkte beobadBtetiuset al. erklarten diese Selektivitat
durch dieortho-substituierterN-Aryl-Reste am Katalysator (Schema $2).Wahrend beim
Breslow-Intermediaf\ die &-Position nahezu frei zuganglich ist, wird sie dem Breslow-
IntermediatB durch dieortho-Substituenten deX-Aryl-Reste abgeschirmt. Das Elektrophil
kann in diesem Fall nur an det-Rosition reagieren. Dieser sterische Erklarungsangilt
dabei streng fur die Imidazol-2-ylidene, bei Trin3eylidenen versagt er dagegen. Jungste
Arbeiten haben z.B. NHC-Vorlaufer8 nach der Deprotonierung sowohl als effiziente
Katalysatoren fir die Benzoin-Reaktion als auchRigloxveresterung identifiziert (Schema

15) 5971 Bej der von unserer Gruppe publizierten Redoxveresg wurde weiterhin kein
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1. Einleitung

Benzoin-Nebenprodukt beobachtet. Neben der Stezik Katalysators muissen also noch

weitere, soweit unbekannte Faktoren den Reakticgseng beeinflussen.

2009 Connon, Zeitler et al.

o)
o) 78 (4 mol%) J\rR
M Co,COn (4 oty R
Cs,CO;3 (4 mol%)
R”H 2005
77 THF OH
79
F
heded
NN
o F
BF, F
F
2012 Enders et al. 78
0 78 (10 mol%) 0
+ _N._R? 0,
R1/§)J\H HO™ &y~ K2COj (50 mol%) R«\)LO/N\YRZ
R3 CHCl, R?
80 81 82

Schema 15Benzoin und Redoxveresterungen katalysiert dutdit ®8.1%¢%"]
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1. Einleitung

1.3 Allgemeine Aufgabenstellung

Zum Zeitpunkt des Promotionsbeginns gab es nuesiéhublikationen auf dem Gebiet der
NHC-Eintopfreaktionef® sodass der Schwerpunkt der vorliegenden ArbeiEdibeitung
neuer asymmetrischel-heterocyclischer Carben katalysierter Reaktioneth insbesondere
die Verwendung solcher asymmetrischer Transformatioin Eintopfprozessen war. Ein
weiterer Teil dieser Arbeit wurde im Rahmen deseSalGraduiertenkollegsSéleCa =
Selectivity in Chemo- and Biocatalysian dem ISIR-Institut (pstitute of Scientific and
Industrial Researcl) der Universitdit Osaka verfasst. Der Schwerpunéiieses
Forschungsaufenthaltes lag in der Verwendung btfankller Phosphin-Katalysatoren in

organokatalytischen Transformationen.

1.3.1 Projekte an der RWTH Aachen

N
Py + ) ~1 , CFs
A" H Ar2” CF AT 7%,
8 HO" "Ar?
83 84 85
(0] Furyl
0 i (oY FG I Y
Py CFs cr N | R ~o
Ar1 H + oder o) oager o
83 |
EWG LG EWG 89
86 87 88

Schema 16Asymmetrische gekreuzte Benzoin-Addition.

Zunachst sollte eine asymmetrische gekreuzte BenZddition zwischen dem
heteroaromatischen Aldeh@8 und TrifluoracetophenoB4 entwickelt werden (Schema 16,
oben). Anschlieend sollte diese Reaktion in eiD@minoprozess bestehend aus einer
Sequenz aus Benzoin-Addition und eimaaCyclisierung eingebaut werden (Schema 16,

unten).

Benzom

i R OLD) (

R3
les-Umnl
HJ\[ . F{ZOZS\)LR3 HO Smiles-Umlagerung Wi?
R20,8" 1R1

R! 90 R?
80 92

O

Michael
91

Schema 17Asymmetrische Synthese von Cyclopentenonen. IMhimibm-Aktivierungsmodus.
Weiterhin sollte ein duales Amin/NHC-Katalysatorgstem auf die asymmetrische Synthese
von Cyclopentanonen angewendet werden (Schemaabgi sollten3-oxo-Sulfone90 mit

Enalen80 in einer asymmetrischen, Amin-katalysierten Midifaeaktion umgesetzt werden.
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1. Einleitung

Die darauffolgende Zugabe des NHC-Vorlaufers solige Benzoin-Cyclisierung zu den
Cyclopentanonefl fihren. Zum Abschluss sollte die Sulfon-GrupmeSmiles-Umlagerung
entfernt werden, sodass synthetisch wertvolle ygritenon®2 gebildet werden.

R2 oxa-Michael

(o] 0 ‘
N

ALPPhy N R?

R y o Ra\”//,,,,;\,o N
93 g )
+ CF3 v, e} | N
94 )
wittig R1| CFs

(0]

Michael
”JT i
1

R
80

Schema 18Asymmetrische Synthese von Pyrano[2,3-c]pyrazolen.

AulRerdem sollte die asymmetrische Eintopf-Synthesa Pyrano[2,3-c]pyrazolervia
Michael-Wittig-oxa-Michael-Sequenz erarbeitet werd&chema 18). Dabei sollte zunachst
eine Michael-Addition von Trifluoromethyl-Pyrazol®&4 an den AldehydeB0 erfolgen und
anschliel3end sollte mit dem Phosphora®&eine Wittig-oxa-Michael Sequenz stattfinden.

o

NHC
(o) L\ o]
+ ,N R2 —_— 2
R1/\)J\H HOTSY R1/\)LO,N\YR
80 81R 82 R?

Schema 19ynthese von Oximestevim NHC-katalysierten Redoxveresterung.

Im Rahmen der Arbeit sollte weiterhin die Synthgse Oximesterrvia NHC-katalysierte
Redoxveresterung, ausgehend von Oxim@&h und Enalen 80, entwickelt werden
(Schema 19).

1.3.2 Projekt an der Universitat Osaka

2
i e Tr
o.__0 L
e 2 O
0 R2 X 9 2\
96

Schema 20Asymmetrische Synthese vorAlkyliden-y-butyrolactonervia Rauhut-Currier-Reaktion.

Im Rahmen des SeleCa-Graduiertenkollegs solltedop€ration mit der Arbeitsgruppe um
Prof. H. Sasai eine asymmetrische Syntheseovéikyliden-y-butyrolactonerf7 entwickelt
werden (Schema 20). Dabei sollten Dien@@ein einer Rauhut-Currier-Reaktion cyclisiert

werden, die von einem Saure/Base-bifunktionelleosBhin katalysiert wird.

20



2. Haupttell

2 Hauptteil

2.1 Asymmetrische Synthese von 333 Trifluoro-2-hydroxy-
propanonen durch die NHC-katalysierte gekreuzte Ben  zoin-
Reaktion

2.1.1 Gekreuzte intermolekulare Benzoin-Reaktionen in der Literatur

Benzoin-Produkte gekreuzte Benzoin-Produkte
0 o o § o o)
o W ©oNO | W :
99 OH OH : OH OH
0 100 101 : 102 103
OJ\H + oder @ B
98 X (0] 0o
o Q9 | Q. x°
R OH RX R
) 103 100 : 104
X =0, NR R

Schema 21Selektivitatsproblem der gekreuzten Benzoin-Reaktio

Sowohl fiir die asymmetrische Benzoin-Reaktion zwegleicher Aldehyd€® als auch die
gekreuzte intramolekulare Benzoin-Reaktion gibt beseits effiziente Katalysatorétt!
Einzig und allein die gekreuzte intermolekulare Ban-Reaktion stellt heutzutage immer
noch eine Herausforderung dar. Die geringe Cherakibetit des Katalysators ist dabei das
Hauptproblem dieser Reaktion. Werden zwei unteestlithe Aldehyde miteinander
umgesetzt, so kdnnen prinzipiell bis zu vier veisdénen Produkten entstehen (Schema 21,
oben). Wird dagegen ein Aldehyd mit einem Ketonrageem Imin zur Reaktion gebracht,
so sind immer noch zwei Produkte mdglich (Schema @iten). Unter bestimmten
Umstanden ist es trotzdem moglich das gekreuzted®erals das Hauptprodukt zu erhalten.

. Im Falle zweier Aldehyde ist die Reaktion dann lsiake wenn der eine Aldehyd
sterisch besser zuganglich ist (Donor-Molekil) wdet andere gleichzeitig das
bessere Elektrophil darstellt (Akzeptor-Molekdl).

. Alternativ kann einer der beiden Aldehyde durch @&ityl-Keton oder ein
Acylphosphonat  substituiert werden. Sowohl Silyltéfee als auch
Acylphosphonate sind die schlechteren Akzeptorencigteitig aber die besseren
Donoren als die Aldehyde in der Benzoin AdditiorasDGemisch aus einem Silyl-
Keton oder Acylphosphonat mit einem Aldehyd fuhamé selektiv zum

gekreuzten Produkt.
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2. Haupttell

. Ketone und Imine kénnen prinzipiell auch nur alszé@tor dienen. Sind sie die
besseren Elektrophile als die Aldehyde, wird stiets Kreuz-Produkt beobachtet.
Weniger reaktive Ketone und Imine kénnen dagegendawmn zum gekreuzten
Produkt umgesetzt werden, wenn unter den Reak@oiisgungen die Benzoin-
Addition schnell und reversibel ist, wahrend dikrgezte Reaktion irreversibel

verlauft.

2.1.1.1 Gekreuzte Benzoin-Additionen mittels Donskzeptor-Konzept

Bereits 1977 haben Stetter und Dambkes in einemekuBericht erwdhnt, dass ein Gemisch
aus einem aromatischen und einem aliphatischenhgttiaicht wie erwartet vier sondern in
bestimmten Situationen hoch selektiv eins der megiskreuzten Benzoin Produkte lieféf?!
Die Voraussetzung hierfiur ist, dass der aromatigddehyd einen sterisch anspruchsvollen
ortho-Substituenten tragt. Da Carbene sehr empfindlidhostho-Substituenten am Substrat
reagieren, bildet sich in diesem Fall kein Breslotermediat aus und die Addition zum
Benzoin findet nicht statt. Die aliphatischen Algide konnen dagegen recht gut zum
Enaminol umgepolt werden. Im Vergleich zu den ariisnhen Aldehyden sind sie aber
relativ schlechte Elektrophile. Als Konsequenz tfis in diesem Sonderfall selektiv das

gekreuzte ProdukitO8 (Schema 22, oben).

1977  Stetter und Dambkes

0 H__Ar 107 (10 mol%) 't HO. s

PIS * b v ——— Al h)K(Ar S
Aliph” ~H 0 NEt; (6 mol%) P o N
EtOH, 70 °C OH c® Me” eN

105 106 108 . Bn

2011 Zeitler, Connon et al.

9 0 N ROF
o 78 (4 mol%) Pd/C, H, (1 Atm.) ©= \ @
P Hf@ e e NN
Ph H Rb,CO3 (4 mol%) MeOH F
THF

O Br OH Br OH S
105a 106a 108a 109 BF, F L
1.7 Aquiv. 78
o O:"! \F
0 . oow 110 (15 mol%) A N\7N®
—_— r~3
NN Rb,CO; (15 mol%) PN A F
O CFs THF OH CF3 OH rOF
105a 106b 108b 4 F
2.5 Aquiv. 58% Ausbeute 110
81% ee Ar = 3,5-Me,-CHs

Schema 22Gekreuzte Benzoin-Additionen tiber thermodynamigtteetrolle %010

Dieser Sonderfall wurde vor Kurzem von Zeitler, @onet al genauer untersuchty Als
Donor wurden aliphatische Aldehyde wie z.B. 3-Pgmpanall05aeingesetzt, wahrend als
Akzeptor 2-Brombenzaldehyd06a diente (Schema 22, unten). Das einzige Produkt in
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2. Haupttell

diesem Fall war das gekreuzte Benzb@d8a Praktischerweise kénnen dietho-bromierten
Benzoine anschlieBend durch eine Palladium-kattgsi Dehalogenierung von der
steuernden Gruppe befreit werden, was die Limitigrulieser Methode auf diertho-
substituierten Aldehyde wieder aufhebt. Einzigecail dieser Methode ist, dass bisher kein
geeigneter Katalysator fur die asymmetrische Vergieeser Reaktion entwickelt werden
konnte. Bestes Ergebnis war bisher 8d¢ébei 58% Ausbeute mit dem chiralen, sterisch sehr

anspruchsvollen Triazolium-SatA0!*°%

2011 Han, Ryu, Yang et al.

Ot oL
NN - \/j[/>
©
F

© me aN
OH BF, E o Br Et o
Me 78 (10 mol%) hos H\H/Me 111 (10 mol%) Me
- —_—
o Cs,CO;3 (10 mol%) e} Cs,CO3 (10 mol%) OH
cl THF cl THF cl
108c 106¢ 105¢ 112

10 Aquiv.

Schema 23Gekreuzte Benzoin-Addition nach Han, Ryu, Yangl!**?

Zusatzlich zur Konstitution des Substrats kann adeh Katalysator den Ausgang der
Reaktion stark beeinflussen. Han, Ryu, Ya@l haben kirzlich gezeigt, dass je nach der
Wahl des Katalysators entweder das gekreuzte Besizoidukt 108c oder sein
Konstitutionsisomer112 gebildet wird (Schema 28f? Die Autoren begriinden diese
unerwartete Selektivitat anhand des Breslow-Inteiates. Wahrend das Thiazol-2-yliden
mit dem aromatischen AldehyiD6cden stabileren Enaminol bildet, ist das Triazglli@en
sterisch anspruchsvoller und bevorzugt den bessganglichen AcetaldehydlO5c¢
Substituenten-Effekte konnten diese Hypothese bealegla sich die Selektivitat mit
elektronenziehenden oder schiebenden Substitudetddypothese entsprechend verandert.
Ein ahnliches Ergebnis liefert die Umsetzung voorratischen Aldehydef06 mit
Paraformaldehyd. Diese Reaktion wurde bereits M86Inoueet al. publiziert™®! Analog
zu dem Acetaldehyd entsteht auch bei Paraformatb@hny Thiazol-2-ylidenen ein wenig
stabiles Breslow-Intermediat, weshalb das 2-Hydkexgn 109 in hohen Selektivitaten
erhalten wird. Kuhl und Glorius studierten dieseaR®n genauer (Schema 24 obEfy.
Durch die Verwendung eines bis daher unbekanntéaz®hum-Katalysator Vorlaufer$13,
konnte der notwendige Uberschuss an Paraformaldety82 auf 3 Aquivalenten reduziert
werden. Anhand von NMR-Messungen des Reaktionsglesskonnten die Autoren das
Ausbleiben des Benzoins aus zwei gleichen Aldehydeklilen erklaren. Letzterer wird
zunachst gebildet, befindet sich aber bei der Rmadtemperatur von 60 °C im
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2. Haupttell

Gleichgewicht mit dem aromatischen Aldeh$86. Das Kreuz-Produkt entsteht dagegen

irreversibel, weshalb hohe Ausbeuten fir das Kreadikt erhalten werden kénnen.

2011 Kuhl und Glorius
113 (10 mol%)
o (CH,0), (3 Aquiv.)
Ar)LH iProNEt (20 mol%)
106 THF, 60 °C
2000/2001 Autorenkollektiv um Michael Muller
BFD H281A oder BAL
o] H._M 2+ KPi
)L . \ﬂ/ e ThDP, Mg=*, KPi Puffer
Ar H (o] DMSO, 30 °C
106 105¢

BAL - Benzaldehyd Lyase
BFD - Benzoylformat Decarboxylase

0]

N

OH
109

Me

OH
112b

Umsatz bis zu 99%
bis zu 99% ee

0
Me. O~p’

R 0
YN Me>_(\/HO \O\R//
N%‘@ . HO' OH

Ny S

Thiamin-Diphosphat (ThDP)

Schema 240ben: Synthese von Hydroxyketonen nach Kuhl undri@!”®! Unten: Enzym-katalysierte
gekreuzte Benzoin-Reaktié{™

Wahrend das Donor-Akzeptor-Konzept erst in dentdetzlahren fur NHC-Katalyse
wieder entdeckt wurde, wird es bereits langer im Bezym-katalysierten, gekreuzten
Benzoin-Addition eingesetzt. Manche Lyasen und [bmmeylasen wie BAL und BFD
enthalten Thiamin-Diphosphat als Koenzym (Schemarén). Diese Enzyme sind somit in
der Lage die Benzoin-Reaktion durchzufihren. Um dhértausendwende publizierte das
Autorenkollektiv um Michael Miller die Umsetzungrv@aromatischen Aldehydet06 mit
Acetaldehyd!®® Erwahnenswert sind dabei die hohen Umsétze undtiBsalektivitaten von
Uber 99%. Einziger Nachteil der Methode ist allegdi die relativ geringe Substratbreite.
Sowohl aliphatische als auch heteroaromatischehidie sind schlechte Donor-Substrate fur

diese Enzyme.

2.1.1.2 Gekreuzte Benzoin-Addition mittels Silyltiee oder Acylphosphonate

Die Verwendung von Silyl-Ketonen in der gekreuzBamzoin-Addition geht auf Linghu und
Johnson zuriickR% Sie setzten den Silyl-Ketdi3amit dem Aldehydl14in Gegenwart von
Kaliumcyanid und einem Kronenether um, wobei exkiudas geschitzte Kreuz-Benzoin-
Produkt115a entstand (Schema 25, oben). Neben der exzellSaéaktivitat ist die grol3e
Substratbreite ein wichtiger Vorteil dieser Metho@» kdnnen sowohl aromatische und
heteroaromatische als auch aliphatische Aldehyaeitge werden. Nachteilig sind dagegen
die beiden Zusatzschritte dieser TransformationmBesen vor der Reaktion die Silyl-Ketone
zunachst synthetisiert werden. Im Anschluss der zBerAddition muss noch die

Schutzgruppe entfernt werden.
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2. Haupttell

Die gute Selektivitit dieser Transformation karanhand des postulierten
Mechanismus erklart werden (Schema 25, unten)ntSpacht weitestgehend dem Lapworth-
Mechanismus fiir die Cyanid-katalysierte Benzoin-#idd,*°”) enthalt allerdings zusatzlich
eine [1,2]-Brook-Umlagerung und eine 1,4-Silyl-Wanshg!’°® Die Reaktion startet mit
dem nukleophilen Angriff des Cyanid-Anions an deityl&eton unter der Ausbildung der
tetraedrischen Zwischenstule AnschlieBend erfolgt eine [1,2]-Brook-Umlageruagm
Carbanionll, welches den Aldehyd14 angreift. Nach einer 1,4-Silyl-Wanderung wird das
Cyanid-Anion abgespalten, sodass das geschutzteoBehl5 entsteht. Da zum einen die
[1,2]-Brook-Umlagerung irreversibel verlauft undnzianderen das Cyanid-Anion die Silyl-
Ketone gegenuber den Aldehyden bevorzugt angisiftliese gekreuzte Benzoin-Addition

hoch selektiv.

2003 Linghu und Johnson

KCN (30 mol%)

j.l\ . H\H/R2 [18]-Krone-6 (10 mol%) R2
R STES o} Et,O oTES
113a 114 115a
R, R2: Aryl, Alkyl
[1,2]-Brook- -
fl\ Addition Nu_ OM Umlagerung Nu  OSiR"
R “SiR3, RT "SIR3; R1" M
13 I
RZ__H
Nu-M Addition 0
114
(0] oM i3
R2 N Nu 14-Sily-Migration ~ Nu QSR 3
R! R OSiR3;, =<~—"T—"— R1>I\KOLVI
OSiR3, H R? R
115 v m
M-Nu = KCN

Schema 250ben: Gekreuzte Benzoin-Addition nach Linghu urshnsor!®® Unten: Mechanismus der
Reaktion%%!

Nur ein Jahr nach der ersten Publikation zur BemZaldition mit Silyl-Ketonen
berichtete dieselbe Gruppe eine asymmetrische &fersiieser Reaktion (Schema 26,
oben)!**’ Statt Kaliumcyanid wurde ein chirales Phosphaiaalysator eingesetzt, das aus
der Phosphorsaurel9 unter Verwendung von-Butyllithium in situ hergestellt wurde. Das
gewilnschte Kreuz-Benzoin-Produki5awurde dabei in sehr guten Ausbeuten bis zu 87%
und Enantioselektivitaten bis zu 91% erhalten.

Da nicht alle Silyl-Ketone leicht zugénglich sindurden auch alternative Methoden
untersucht. In parallelen, unabhangigen ArbeitdoehaBausch und Johnson als auch Demir
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2. Haupttell

et al gezeigt, dass statt Acylsilanen auch Acylphospt®ril6é mit verschiedenen

heteroaromatischen oder aliphatisch®dehyden unter &hnlichen

aromatischen,
Bedingungen vergleichbare Ergebnisse erzielen (8ah26, unten)'® Zusatzlich haben
Demir et al. demonstriert, dass aktivierte Ketone wie z.B. @iafuoracetophenoril? als
Substrate anstelle von Aldehyden eingesetzt wekd@nen. Damit haben sie die allererste

gekreuzte Benzoin-Addition zwischen einem Aldehygivalent und einem Keton

publiziert.
2004  Johnson et al.
R3R®
, 119 (5 mol%) o ° o
o) i (5 9 )
J\ N H\n/R nBuLi (5-20 mol%) . R2 Me>< P:’O
R “TES o THF, 0°C - RT Me™ o g OH
OTES
113a 114 115a R® R3
bis zu 87% Ausbeute 119
R, R2: Aryl, Alkyl bis zu 91% ee R® = 2-FCgH,
2005 Bausch und Johnson
2005 Demir et al.
o KCN (10-15 mol%) O s
OR2 R3_R*  [18]-Krone-6 (10 mol%) R4
LoD G
i 0 2 OPO(OR?),

117
116

118

R', R3: Aryl, Alkyl
R2= Alkyl
R4=H, CF,

Schema 260ben: Asymmetrische gekreuzte Benzoin-Additt8i.Unten: Gekreuzte Benzoin-Addition mit
Acylphosphonateft'®

2.1.1.3 Gekreuzte aza-Benzoin-Addition

1988 Lopez Calahorra et al.
Me s
o
me” Ne o
H o I Bn
N HCOH OH N o) 121 (10 mol%) w&
SR SRCIRE T
R'"OH EtOH, RT N
M Y 114 [ ]
119 120 Y
122
R:Anyl, Akyl Y=0,CH, 20-47%

Schema 27ErsteazaBenzoin-Addition in der Literatut*¥

Die erste bekannte Benzoin-Addition zwischen ein&dehyd und einem Imin-Aquivalent
berichteten L6épez Calahormet al™* Als azaKomponente diente Iminiumhydroxid20
(Schema 27), das situ aus dem sekundaren Amii9 und Formaldehyd hergestellt wurde.
Bei Raumtemperatur in Gegenwart des Thiazoliume3dl21 konnte in niedrigen Ausbeuten
von 20-47% das gekreuzte-Aminoketon 122 erhalten werden. Da die Erhéhung der

Temperatur den Ausgang der Reaktion zur Gunsten hieso-verknipften Benzoin-
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Produktes fuhrte, schlussfolgerten die Autoren, sdams azaBenzoin-Produkt unter
kinetischer Kontrolle gebildet wird. Das Iminiumhgatid ist somit unter den vorliegenden
Reaktionsbedingungen der bessere Akzeptor als ldehpd114.

2001  Murry et al.
HO.

s Xy

O meoN
Bn o

107 (10 mol%)
TolO,S.__R! R 0 Et;N (15 Aqui 1
\l/ 3N (15 Aquiv.) R

e ||/ + _  Ar
Rz,NH RZ,N A,-)J\H DCM HN._,
R
123 124 114

125
50-97%
R'=H, Aryl  R2=COAr, COAlkyl

2004 Mattson und Scheidt
Me

Loe
Me

Me’

) 128 (30 mol%) o]
WR . ﬁ\ DBU (30 mol%) . R2
—_—m¥T
R, R2: Alkyl, Aryl F,G,N R1>TMS CHCl3, /PrOH, 60 °C HN
- PG
PG =POPh, 126 127 129
67-94%
2007 Youetal.
HO
S
s I
Cl e gN
Bn
- 107 (20 mol%) o)
0 EtsN (20 Aquiv. 1
M " )J\ 3N (20 Aquiv.) Ar R
N Ar” OH EtOH, 70 °C
R2 HN._,
124a 114 R
125a
R', R2: Aryl 50-82%

Schema 28ntermolekularezaBenzoin-Reaktionef*214

Die Idee, das Breslow-Intermediat mit einem reaktivimin abzufangen, wurde von
Murry et al. weiterentwickelt (Schema 28, obéHf! An Stelle von Iminiumhydroxid setzten
die Autoren Tosylamidd23 ein. Letztere bilden unter basischen Bedingungenrdaktive
Imin 124, welches noch stabil genug ist, mit dem umgepoiieiehyd 114 zu reagieren. Auf
diese Weise konnten die gesuchterhminoketonel25 mit bis zu 94% Ausbeute generiert
werden. Trotz teilweise hervorragenden Ausbeuten diese Methode allerdings einen
Nachteil. Zurin situ Erzeugung des reaktiven Imins wird ein extremeerdbhuss an Base
mit bis zu 15 Aquivalenten benoétigt. Eine klare Messerung ware deshalb die Verwendung
eines stabileren Imins.

Da solche Imine normalerweise nur geringe Seldktien in demzaBenzoin-Reaktion
aufweisen, wurde zunachst versucht, die homo-verfkaliBenzoin-Addition ganz zu
unterbinden. Hierflir eignet sich z.B. die bereitskdtierte Acylsilan-Methodevon
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Johnsoret al®® Mattson und Scheidt erkannten es als erste undchbeten die
azaBenzoin-Addition tiber Acylsilane (Schema 28, Miffé® Sie konnten zeigen, dass das
Triazolium-Salz128 nach einer Deprotonierung durch DBU die Reaktion ¥YMS-Ketonen
127 mit N-Diarylphosphinoyliminenl26 katalysierte. Im Anschluss an die Reaktion konnte
die Phosphino-Schutzgruppe des Amins unter saueeinBungen wieder entfernt werden.
Fur thermisch stabile Imine kann sogar ganz aufAdkBvierung des Imins oder die
Maskierung des Aldehyds verzichtet werden. So eetY¥puet al Arylimine 124adirekt mit
Aldehyden114 in Anwesenheit vom Thiazolium-Sal07 und Triethylamin als Base um
(Schema 28, untef)* Es stellte sich heraus, dass bei 70 °C in Ethdieohomo-verkniipfte
Benzoin Reaktion reversibel ist, wahrend die gekeeazaBenzoin-Addition irreversibel
verlauft. Hierdurch gelang es den Autoren das gelteeProdukii25ain guten Selektivitaten
und Ausbeuten bis zu 82% zu erhalten. Als Nacliteibt, dass die Arylgruppe nicht von
dem Amin abgespalten werden kann. Diese Methodeekigich somit nicht, flur

a-Aminoketone mit freier Amino-Funktionalitat.

2005 Miller et al.
0 HMe «OBn
ToIOZS\rR1 I/R1 0 138 (15 mol%) Me NJ\/N\HJ “’NHBoc
T R2 I : Ar

(¢]
PEMP (10 mol% 1 Y
N PO mat Hoo o
5-NH H DCM HN X
R *R2 S @ €]
114 \=N |
123 124 125 =
15-97% Ausbeute 130
R'=H, Aryl R2 = COAr, COAlkyl 75-87% ee
bis zu 98% ee nach Kristallisation
2012 DiRocco und Rovis S
4
133 (20 mol%) (0]
“/Ar . o €00, (1 Aquiv) Y P V=g ©
_—- e
N RN DCM, 20 °C NN
Boc HN.
132 Boc
131 134 cl
- bis zu 93% Ausbeute
R = Alkyl bis zu 98% ee 138

Schema 29Asymmetrische intermolekulaszaBenzoin-Reaktionef!***®

Im Gegensatz zu der achiralanaBenzoin-Addition gibt es bisher nur zwei asymsatinie
Methoden auf diesem Gebiet. Millet al griffen die Methode von Murret al'**? wieder
auf (Schema 29, obeft}” Sie nutzen ebenfalls situ generierte Aldimind.24 und lieRen sie
mit verschieden substituierten Benzaldehyti#dreagieren. Die chirale Information stammte
dabei von dem Katalysator-Vorlauf@éB0, der ein Tripeptid im Rickgrat tragt. Mit dieser
Methode wurden hohe Ausbeuten bis 97% und sehregpsgbis 87% erreicht. Die optische
Reinheit konnte weiterhin durch die Umkristallisati erhoht werden. Diverse
Testexperimente mit unterschiedlichen Basen soweat®ium-Markierungen zeigten eine
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langsame Racemisierung unter den Reaktionsbedieguaugf. Die Autoren wiesen die Enol-
Bildung des Produktek25als deren Ursprung nach.

Um der Racemisierung entgegenzuwirken und daduech Ehantiomereniberschuss
weiter zu steigern, ersetzten DiRocco und Rovigsiiver kirzlich erschienenen Publikation
die Aldimine 124 durch Boc-Iminel31 (Schema 29, unteH)® Letzteren haben dabei den
Vorteil, dass sie eine hohere Stabilitdt als diedidine 124 gegenuber den
Reaktionsbedingungen zeigen. Sie kbnnen deshadktdierwendet werden und missen nicht
in situ erzeugt werden. Zusatzlich sind die damit gebédedzaBenzoin-Produkte am
stereogenen Zentrum weniger acide, weshalb kaumerRamrung unter basischen
Bedingungen beobachtet wurde. Aus diesen Grindent&o bei tieferen Temperaturen um
—20 °C und unter Einsatz des atisAminoindanol hergestellten Katalysator-Vorlauf33
die gekreuzten Produkt#34 in sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivitéemalten
werden. Zusatzlich zeigten dieselben Autoren irereseparaten Arbeit, dass benzylische,
cyclische Amine mit  kurzwelligem blauem Licht in @mwart von
Tris(bipyridin)ruthenium(ll) chloridin situ zu Iminen oxidiert werden kdénnen, um sie als

Substrate in der oben genannézaBenzoin-Reaktion einzusetz&h!

2.1.1.4 Gekreuzte Benzoin-Addition mit Ketonen

Ahnliche Losungsansatze des Kreuz-Problems wiedeeiazaBenzoin-Addition wurden
auch fur die Reaktion von Aldehyden mit Ketonemnwacitelt. Analog zu der bereits oben
beschriebenen Methodik von Demit al™! zeigten Enders und Henseler, dass aus
Triazolium-Salz133 generierte Carben die gekreuzte Benzoin-Additwisezhen Aldehyden
und Trifluoracetophenonet32abzw. den entsprechenden Ketimiri32b katalysieren kann
(Schema 30, obef):®! Die stark elektronenziehende £Funkionalitat aktiviert dabei die
Carbonylgruppe, was zu seiner gesteigerten Retdtivnd der Irreversibilitat der gekreuzten
Reaktion fuhrt. Weiterhin wiesen die Autoren anhash Testreaktionen nach, dass das
separat hergestellte homo-verknipfte Benzoin-Produkh als Substrat fur die gekreuzte
Reaktion eingesetzt werden kann. Der Reaktionsvledallte somit mit dem Ergebnis von
You et al zu der aza-Benzoin-Reaktion tibereinstimf¥hEine Maskierung des Aldehyds
als Acyl-Phosphonat, wie sie z.B. von Dewitiral eingesetzt wurdeéf:® ist somit hier nicht
notwendig. Die Produkt&34 wurden in teilweise exzellenten Ausbeuten bis @% ®rhalten.

Im Gegensatz dazu scheiterte der Versuch eine astmsohe Version dieser Reaktion zu
entwickeln. Alle getesteten Tri- und Thiazolium-8al wiesen entweder eine geringe
Reaktivitat oder Selektivitat afff®

29



2. Haupttell

2009 Enders und Henseler

S}
=N g BFs
N N-ph
133 (10 mol%) o
0o FsC _R? DBU (20 mol%) R2
L + g —_— R1J\,<
R H X THF, RT JCFs
114 132aX=0 134aX=0
132b X = NAr 134b X = NAr
R', R2: Aryl bis zu 99%
2009 Tarr und Johnson
o R2__R®  La(CN); (10 mol% 2
R1J\TMS * T : TI:3F( RT : R! RR3
0 : 0TMS
135 136 137
bis zu 96%
R'=Anyl R2, R?: Aryl, Alkyl
2012 Connon, Zeitler et al.
e
=N - BF,
NN=CoFs
0] 78 (5 mol%) O O

o] R2 K,CO5 (10 mol%
1 + %OEt _K2CO, (10 mol%) R‘MOEt

R SH 0 THF oder CHCI3, A HO R2

114 138 139

bis zu 95%
R', R2: Aryl, Alkyl

Schema 30ntermolekulare Benzoin-Reaktionen von Aldehydénietonen**8119:121]

Sowohl die Methode von Demét al™*°" als auch die von Enders und Hend&f8rist
auf CR-aktivierte Ketone limitiert. Das erste allgemeitiltgges Verfahren berichteten
dagegen Tarr und Johnson (Schema 30, Mittd)Analog zu den vorherigen Arbeiten dieser
Gruppe zu gekreuzten Reaktion zweier Aldefy8é'” setzten die Autoren Acylsilank35
als Substrate ein. Um die geringe Reaktivitdt detode als Akzeptoren zu Uberwinden,
mussten bessere Katalysatoren entwickelt werdem Burchbruch fiihrte die Verwendung
von Seltenerdmetall-Cyaniden. Insbesondere zeigtethan(lll)cyanid in einer friheren
Arbeit exzellente Reaktivitat in der Benzoin-Reakt?® Mit Hilfe dieser Verbindung
gelang es auch fur die gekreuzte Reaktion von Alayiksn 135 mit Ketonen136 sehr hohe
Ausbeuten bis zu 96% nach nur 20 min zu erhalten.

Die neusten Arbeit auf dem Gebiet der gekreuztenz8i@-Addition von Aldehyden
mit Ketonen stammte von Connon, Zeitler al (Schema 30, untéfd* Als Katalysator-
Vorlaufer wurde Triazolium-SalZZ8 verwendet. Um die Irreversibilitat der gekreuzten
Reaktion zu gewéhrleisten, wurden Ethylpyruva88 als Akzeptoren eingesetzt. Letztere
sind durch die zwei benachbarten Carbonylgruppehr seaktiv. Die gekreuzten Produkte
139 wurden in hohen Ausbeuten bis zu 95% synthetisEenvéhnenswert ist bei dieser

Methode, dass sowohl aromatische als auch aligha&ti®\ldehydell4 verwendet werden
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kénnen. Hierfur muss lediglich das Losungsmitteh v@hloroform auf THF gewechselt
werden.

Obwohl alle hier dargestellten Methoden gute Ergeanfir die nicht enantioselektive
Version der gekreuzten Benzoin-Addition mit Ketormgigten, existiert nur eine einzige
asymmetrische Methode fur diese Transformationriddiewird Natriumpyruvatl40 mit
einem Ketonl41 in Gegenwart des Enzyms Yersiniose E umgesetttetBa 31J? Sein
Koenzym ThDP katalysiert dabei die gekreuzte Bemzadition, wahrend die chirale
Information von dem Polypeptid Ubertragen wird. Beesultat ist der sehr hohe Umsatz und
eine grol3e Substratbreite von aliphatischen unthatiechen Ketonen. Die Ausbeuten von
isolierten Produkten sind dagegen niedrig und bewesich zwischen 9-60%. Nichts desto
trotz ist es die einzige bisher bekannte asymnodigisMethode fir diese Reaktion mit

nennenswerten Enantiomeriiberschiissen von bis zu 96%

2010 Muller et al.

YerE,
9 o ThDP, Mg?*, KPi Puffer 9 R2
Me)j\[(ONa + M S lvle)]\ﬁR1
1 2
o R "R MTBE, RT OH
140 141 142

Umsatz bis zu 99%
Ausbeute bis zu 60%
R', R2: Aryl, Alky! bis zu 96% ee

YerE - Yersiniose E

Schema 31Asymmetrische intermolekulare Benzoin-Addition valdehyden an Keton&??
2.1.2 Katalysator Screening

2009 Enders und Henseler

S]
(\F—N\@ BF,
N

~N-ph
o 0 133 (10 mol%) o
DBU (20 mol%)
oy w TR T EmRT16n
\_! (2mL), RT, \_! HO ‘CF,
83a 84a 85a
1 mmol 2 mmol 99%
Neuer Versuch
N. ..©
=No BgF,
N N-C¢F;
o 0 78 (10 mol%) o
iPr,NEt (1 Aquiv.)
© Ho" RO THF (4 mL), RT, 12 h °
\_/ (4 ml), RT, \ ! HO cF,
83a 84a 85a

1 mmol 1 mmol 99%

Schema 32Vergleich der Reaktionsbedingungen von EndersHemselef ' mit der neuen Testreaktion.
Anderungen sind hervorgehoben.

Angesichts geringer Anzahl an Publikationen zurnasgtrischen gekreuzten Benzoin-
Addition von Aldehyden mit Ketonen wurde entschigdeufbauend auf den Ergebnissen von

Enders und Henselt¥® eine asymmetrische Version dieser Reaktion zuiekéin. Bei den
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gebildeten Produkten mit einer tertiaren HydroxyHkonalitat in a-Position zum Keton
handelt es sich um wichtige Bausteine (,buildingodsk®) in der Synthese von
Naturstoffert*?®! Desweiteren wurde kiirzlich gezeigt, dass aus gekea Benzoiner85a
entziindungshemmende Wirkstoffe hergestellt werdemént>*

Zu Beginn des Projektes wurden die von Enders urehskler publizierten
Reaktionsbedingungen der achiralen Transformagoptimiert. Dies war notwendig, da bei
der geplanten asymmetrischen Version dieser Reukiio sterisch anspruchsvoller chiraler
Katalysator zum Einsatz kommen wiirde, der die Reaggeschwindigkeit voraussichtlich
drastisch senkt. Um die Erfolgschancen weiter zigstn, wurde als Testreaktion die
Umsetzung von FurfuraB3a mit TrifluoracetophenorB4a ausgewéhlt. In den friheren
Arbeiten zeigten heteroaromatischen Aldehyde einéhefe Reaktivitdt als die
Benzaldehyd&!® Nach wenigen Tests stellte sich tatsachlich herdass der Wechsel des
N-Substituenten des Katalysators von Phenyl auf iedphenyl und der Base von DBU auf
Hunig-Base die gewinschte Erhdéhung der Reaktiookgesdigkeit herbeifthrt
(Schema 32). Bei geringerer Konzentration, kirzeReraktionszeit und in aquimolaren
Substratverhaltnissen wurde immer noch ein virtgglantitativer Umsatz erhalten. Nach
diesem vielversprechenden Resultat mit d&merfluorophenyl substituierten Triazolium-
Salz78 wurde der chirale Prakatalysafists entworfen.

Als Ausgangssubstanz fiur das chirale Rickgrat dedlium-Salzesl45 wurde die
gunstige und kommerziell erhaltliche Pyroglutamured 43 gewahlt (Schema 33, oben). Die
von ihr abgeleiteten Triazolium-Katalysatoren hatteivor gute asymmetrische Induktionen
in der mit Benzoin-Addition verwandten Stetter-Riémk gezeigf®® Der in unserem
Arbeitskreis etablierten Route folgelitf! wurde die Pyroglutaminsdure zunachst verestert,
um anschliel3end reduziert und mit der sterischranbpvollen TBDPS-Gruppe versehen zu
werden. Das Lactami44 wurde schliel3lich in einer dreischrittigen Eint&pfnthese nach
Rovis et al. zum Triazolium-Salz 145 umgesetzt*® Als Konsequenz wurde ein
Prakatalysator erhalten, dessen Rickseite von idé1GBuppe abgeschirmt ist (Schema 33,
unten). Wegen deartho-Substituenten arlN-Rest steht der perfluorierte Phenyl-Ring ,,out-of-
plane”. Diese Stellung sorgt fur hohere Nukleoghiund Reaktivitat des Katalysators sowie
eine guteE/Z-Selektivitat im Breslow-Intermediat, die flr eigate asymmetrische Induktion
notwendig ist. Zusatzlicher Vorteil des stark etekenziehenderN-Substituenten ist die
Maoglichkeit den aktiven Carben-Katalysator unterldem basischen Bedingungen zu

generieren. In Kombination mit dem nur schwach Hoverenden Tetrafluoroborat-Anion,
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der zur guten Kiristallisierbarkeit und kaum messbarygroskopie fihrt, lasst sich dieser
Prakatalysator leicht aufreinigen und handhaben.

1.) SOCI, (10 mol%)
MeOH

2)) NaBH, (1.2 Aquiv.)
EBzo EtOH
HO_ N

1.) Me;OBF, (1 Aquiv.)

O

2.) HoNHN-CoF 5 (1 Aquiv.)

BF4
Q B

. N
A 3.) Imidazol (1.2 Aquiv.) \ 3) CH(OEY)
- 3
0 TBDPSCI (1.2 Aquiv.) TBDPSO 26% (3 Stufen) TBDPSO
143 DMF 144
gunstig 54% (3 Stufen)

handelslblich

Generierung des Carbens
unter milden Bedingungen
gute Kristallisierbarkeit

nicht hygroslfopisch stark elektronenziehend
e O )
~BF,
E o
(I Ne DL
$ o 3
\ F
TBDPSO S
Abschirmung it out-of-plane
der Rickseite i

gute E/Z-Selektivitat
im Enaminol

Schema 330ben: Synthese des chiralen Triazolium-SalzEs Unten: Vorteile des Prakatalysatd#s.,

Die weitere Bearbeitung des Projektes wurde zunh aidi Frau Jeanne Fronert Ubertragen,

die ihre Bachelorarbeit tiber dieses Thema anggfehat’?”! Die jeweiligen Beitrage

ihrerseits wurden in den nachfolgenden Schematarabdllen explizit aufgefuhrt.

(0] (0]
o ) 0 Prakat. (10mol%) 5 . Ph
+ T ——]
Q| Fac”Ph PNEL( Aquv) T,
83a 84a THF, RT 85a
1 Aquiv. 1 Aquiv.
@ Fofs @ CeFs @ Cofs
NN NN NN
R LYy LD
N _© N _© N _©
BF, BF, BF,
OJ ", ~OH
I Ph
TBDPSO Ph
145 146 110
84%, 77% ee 73%, 56% ee 19%, -73% ee
Ph
Ph ® ,/ @NPh
N' N N’ N NN
S . > J
BF, BF,4 (0] ClO,
‘s, I 2 / \)*Me
TIPSO TBDPSO ve Me
147 148 149
trace, ee nd 73%, 3% ee trace, ee nd

Schema 34Katalysator Screening. Die praparative Durchfihraligses Screenings Ubernahm Frau Jeanne

Fronert im Rahmen ihrer Bachelorarbeit.

Nach der erfolgreichen Synthese wurde das TriaanBalz 145 in der Testreaktion
zwischen Furfural und Trifluoracetophenon gepri8th{ema 34). Daneben wurden auch

andere Prakatalysatoren getestet, die zuvor fiasjenmetrische Benzoin-Additiod10,°®
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149%2) oder Stetter-Reaktion1 4628 148'?%) entwickelt wurden. Sie alle erwiesen sich
allerdings sowohl in der Enantioselektivitat alclawer Reaktivitdt dem neuen Triazolium-
Salz unterlegen. Letzterer fuhrte dagegen zum gsetitiean Produk85a mit 84% Ausbeute
und 77%ee

2.1.3 Weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen

Tabelle 1Optimierung der Reaktionsbedingunden

fo) Prékat. 145 0
o J . . PrNE Aqiy) @)g(R
Q FsC” R THF \_II Ho e,
83a 84a R =Ph 85a R =Ph
84b R = 2-Thienyl 85b R = 2-Thienyl
e e o | usbeute b el
14" a 1:1 10 22 84 77
20 a 1:1 20 22 83 70
3" a 1:1 10 0 61 78
g a 1:2 10 0 86%(43%5  78%(99%§
5 b 1:1 10 22 47 51
6 b 1:2 10 22 62 49
7 b 1:2 10 0 71 61

& Allgemeine Reaktionsbedingungen: Alder88 (1mmol) und Ketor84 (1mmol) wurden 24 h in THF
(1 mL) gertihrt. ® Ausbeuten des isolierten Produk&S © Die Enantiomeriiberschiisse wurden mittels
HPLC Analyse auf der chiralen stationdren Phaserbest® Es wurden 2 mL THF als Lésungsmittel
genutzt. © Werte in Klammern sind Ausbeute bzwe nach Umkristallisation. * Die praparative
Durchfuihrung dieser Experimente Ubernahm Frau &Bronert im Rahmen ihrer Bachelorarbeit.

Als nachstes wurden die allgemeinen Reaktionsbedigpgn unter Einsatz des Prékatalysators
145 nachoptimiert (Tabelle 1). Da im Verlauf des Soieg bei verschiedenen Substraten
stark unterschiedliche Tendenzen beobachtet wekiemten, wurden die Bedingungen
parallel sowohl anhand des Ketd#a als auch dem weniger reaktiven, heteroaromatischen
Substrat 84b gepruft. Dabei wurde festgestellt, dass sowohl dtehdhung der
Katalysatorbeladung (vgl. Eintrage 1, 2) als auohUberschuss des Ketons (vgl. Eintrage 5,
6) eine Verbesserung der Ausbeute auf Kosten éaneinten Erniedrigung der Selektivitat
herbeifihrten. Zuséatzlich konnte eine starke Temtpeabhangigkeit (vgl. Eintrage 1, 3 und
6, 7) beobachtet werden. Das beste Ergebnis in Resktion zwischen Furfural und
Trifluoromethylketonen im Bezug auf SelektivitatdufReaktivitdt konnten insgesamt bei
0 °C, 10 mol% Prakatalysator und einem zweifachéerschuss an Keton erzielt werden.
Glucklicherweise bildeten die Produkte Konglomeratalass durch einmalige Kristallisation
der Enantiomerliberschuss des gekreuzten Ben8daswuf 99% gesteigert werden konnte

(Eintrag 4).
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Die hohe Kristallinitéat der Produkte erméglichteit@ehin ihre absolie Konfiguration Gbe
Rontgenstrukturanalyse zu bestimmen (Abb. 2). Destdn Kristalle wurden dabei v
Verbindung 85a erhalted*®d Da das Fehlen eines Schweratoms in einer gr
Standardabweichung der Fl-Parameter resultiertf® musste die postulite Struktur durch
eine unabhangige Methode verifiziert wer. Hierfir wurden in Kooperation mit d
Arbeitsgruppe vorHerrn Prof. Raabe C-Messungen an dieser Verbindung durchgef**"
Als Resultat konnte nachgewiesen werden, dass déreiVdrwendung d¢ Prékatalysators
(9-145 ein Skonfiguriertes Produk85a gebildet wird.Alle anderen Produkte wurden

Analogie zu diesem Ergebnis formuli

Abb. 2 Struktur des Produktébe, die mit derRéntgenstrukturanalyse bestimmt wu Die Ellipsoide
entsprechen 70% der AufenthaltswahrscheinlicH*?*!

2.1.4 Substratbreite

Anhand optimierter Bdingungen wurde anschlielend die Substratbider Reaktion
bestimmt (Tabelle 2)Furfural liel3 sich gut mit verschiedenen Trifluoretmylketoner
umsetzen (Tabelle B5a-g. Im Bezug auf die Ausbeutamd Enantioselektivitate konnte
da allerdingskein klarer Trend fegestellt werden. Ketone mit sohloelektronenziehende
wie schiebenden aromatischen und heteroaromatisGudastituenterlieferten gemischte
Ergebnisse, die zwischen 88% Ausbeuin und 39-82%eesdeutlichvariierten.Ausnahme
davon bildeten diertho-substituierten aromatiscl und die nicht aromatisch konjugier
Ketone, diekeinerlei Reaktivitat aufwiesen (Tabelle85h-k).
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Tabelle 2 Substratbreité.

ﬁ . j\ ' 145 (10 n’.1.ol°/'o) g R2

R! F,C~ "R?  iProNEt (1 Aquiv.) HO CE

83a0 84 THF, 0 °C, 24-48 h 85a-y 3

1 Aquiv. 2 Aquiv.
85 R R? Ausbeute [%] ee[%]°
a 2-Furyl Ph 86 (43) 78 (99)
b’ 2-Furyl 2-Thienyl 71 61
c 2-Furyl 4-MeOGH, 69 82
d 2-Furyl 4-BrGH, 89 (49) 73 (99)
e 2-Furyl 4-CIGH,4 90 (46) 73 (81)
f 2-Furyl 4-CRCgH,4 96 (41) 52 (96)
g° 2-Furyl 2-Furyl 86 39
h’ 2-Furyl GFs <5 n.b.
i’ 2-Furyl 2,4,6-(MeO)CgH, <5 n.b.
i 2-Furyl 2-BrGH, <5 n.b.
K" 2-Furyl CH=CHOEt <5 n.b.
I 2-Thienyl 4-BrGH, 93 65
m 2-(5-Me-Furyl) Ph 94 (62) 84 (99)
n’ 2-(5-Br-Furyl) Ph <5 n.b.
of 2-(4,5-Di-Me-Furyl) Ph 90 85
p?  2-(5-(4-CIGH,)-Furyl) Ph 75 (50) 62 (94)
q 2-Pyridyl Ph 73 62
rr 3-Pyridyl Ph <5 n.b.
s 4-Pyridyl Ph <5 n.b.
t 2-Benzofuryl Ph 85 67
ud 2-Pyrryl Ph 85 (41) 45 (93)
v 4-MeGsH, Ph <5 n.b.
w 4-BrCgH, Ph <5 n.b.
X 4-(MeO)GH,4 Ph <5 n.b.
y' 9-Anthracenyl Ph <5 n.b.

& Allgemeine Reaktionsbedingungen: Aldeh8@ (Immol) und Ketor84 (2mmol) wurden
24 h in THF (1 mL) gerihrf Ausbeuten des isolierten Produk®S Werte in Klammern
zeigen Ausbeuten nach UmkristallisatibBie Enantiomertiberschiisse wurden mittels HPLC
Analyse auf der chiralen stationdaren Phase bestifferte in Klammern zeigeresnach
Umkristallisation.? Reaktionszeit wurde auf 48 h verlangert. * Die pragive Durchfiihrung
dieser Experimente Ubernahm Frau Jeanne FroneRahmen ihrer Bachelorarbeit. n.b. =

nicht bestimmt

Ein ahnlich stark gestreutes Ergebnis zeigte diberprifung der Aldehyd-

Komponente. Furancarbaldehyde mit Substituenteanterschiedlichen Positionen flhrten

zum gewilnschten Kreuz-Produkt mit teilweise sehtemguAusbeuten bis 94% und

Enantiomeruberschussen bis 84% (Tabel@sM-p). Lediglich im Falle des 2-Bromfurfurals

konnte kein Produkt isoliert werden (Tabelle 85n), da dieser Aldehyd sich unter den

Reaktionsbedingungen zersetzt hatte. Andere hegtdieche Aldehyde sind ebenfalls

geeignete Substrate. Sowohl Aldehyde mit dem 2fihigals auch mit dem 2-Pyrryl oder 2-

Pyridyl-Substituenten konnten erfolgreich verwendetden (Tabelle 285I, 85q, 85u). Die
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Position des Heteroatoms relativ zur Carbonylgrugpeelt hierbei fir den Erfolg di
Reaktion eine grol3e Roll&/ahrend -Pyridincarbaldehyd das gekreuzte Ben-Produkt
mit 73% Ausbeute und 62%e bildete (Tabelle 285q), warendie isomeren - und 4-
Pyridincarbaldehydganzlichunreaktiv (Tabelle 285r, 859. Ahnlich ungeeignet erwiese
sich Benzaldehyd-Deriva (Tabelle 285v-y), bei denen in hohenusbeuterentweder das

homo-verknupfte BenzoiRroduk oder das Edukt reisoliert wurde.

2.1.5 Mechanismus

0,7

. = Furfural

w »  Trifluoracetophenon
Benzoin

&+ Kreuz-Produkt

0,6

0,5

0,2

0,1

|

Abb. 3 Reaktionsverlauf der gekreuzten Ben:-Addition. Reaktionsbedingungen: Furfural (0.5 mm
Trifluoracetophenon (0.65 mmolPr,NEt (0.5 mmol), Prakatalysatd45 (0.01 mmol)in THF-d8 (1 mL) bei
RaumtemperatuDie durchgezogenen Liniezeigen exponentielle Plots der Messpunkte.

In einerder friheren Arbeit von Enders und Henseler wurdstiydert, dass bei der hi
untersuchten Reaktion vor dem Kreuzprodukt sichdzhst das hon-verkniipfte Benzoil
bildet**® Mittels *H NMR sollte nun der Reaktionsrlauf verfolgt werden, um diese
Hypothese zu belegen. Hierfir wun Furfural und Trifluoracetophenon in deuteriert
THF vermischt und midem Prékatalysatc145 versetzt. Anschlie3end wurde Hi-Base
zugegeben, was den Nullpunkt der Zeitachse dd. Um die Reaktionsgeschwindigk:
weiter runterzusetzen, wurde wahrend und zwischem Aufnahmen auf das Rihren
Gemisches verzichtet.

In der Tat konnte mit dieser Methc die Genese des Furoias Beginn der Reaktic
belegt werden (Abb. 3). In den ersten 60 Minutelddie sich fast ausschliellich die:
homo-verkniupfte Benzoinseine Konzentratiorerreichte dann eiMaximum und san
anschlieBend stetig im weiteren VerlaiDas Kreuz-Produkt beldeb dagegen eir

sigmoidale Kurve. In deerstenStundekonnten es kaum detektiert werden. Erst nach
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Ablauf dieser Zeit stieg seine Konzentration expuiedl an. Beide Kurven verifizierten somit
die These, dass das Furoin in einem thermodynankealrollierten, reversiblen Prozess
gebildet wird.

Zusatzlich zu dem NMR-Experiment wurde auch eindrasierungstest durchgefihrt.
Hierfir wurde eine enantiomerenreine Probe des egeken Benzoins unter den
Reaktionsbedingungen mit dem achiralen Prékatalys@B8 drei Tage lang gerihrt.
Anschlieend wurde das gekreuzte Benzoin reisolied seine Ausbeute sowie sein
Enantiomerentberschuss bestimmt. Es stellte sibleidseraus, dass der Katalysator unter
den Reaktionsbedingungen keinerlei Zersetzung Bdeemisierung hervorgerufen hatte. Die
gekreuzte Benzoin Reaktion ist somit irreversibel.

Beide Experimente bestatigten also, dass der @olisje Reaktionsverlauf aus einer
schnellen, vorgelagerten, reversiblen, homo-verkeilp Benzoin-Addition und einer

langsameren irreversiblen Kreuz-Reaktion besteht.

2.1.6 Ubergangszustand

% Cro o X T
Dainm /
F D r

\_-O ’ Ond

Si-Si —» S-Produkt Si-Re —» R-Produkt Re-Re — R-Produkt

% Riickseite des Enolamins ist wegen der Schutzgruppe geblockt

Ruckseite geblockt

Entstehende Iminium-
( 1 n-Wechselwirkungen
TBDPS(
F
F

n-n-Wechselwirkungen

F : - .
( H-Briicke (m-stacking)

Keton néhert sich von der Front

Re-Si —» S-Produkt

Schema 35vier mogliche Ubergangszustiande der Reaktion.

Innerhalb des Mechanismus der gekreuzten Benzoitidd ist die C-C-Knipfung der
stereogene Schritt. Ausgehend vom Breslow-Interatédinn ein Ubergangszustand fur diese
Transformation formuliert werden (Schema 35). Da Riickseite des Enaminols von der
TBDPS-Schutzgruppe abgeschirmt ist, ndhern sichkadsn von der Vorderseite. Hierbei
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kann das Keton und das Breslow-Intermediat aufevier verschiedene Arten zueinander
angeordnet werden. Diese Ubergangszustande weeteentsprechend a®i-Si Si-Re Re-Si
und Re-Rebezeichnet. Aus DFT-Rechnungen von Hawkes und Yiategekannt, dass im
Breslow-Intermediat dide-Anordnung wegen sterischen und stereoelektronms&féekten
vorherrscht’® Die aromatischen Ringe innerhalb des Enaminold koplanar und aus der
Ebene gedreht, was eine stabilisieremdeWechselwirkung erméglicht. Weiterhin haben
Dudding und Houk in theoretischen Studien bestimdass zum Einen eine H-Brlcke
zwischen dem Enaminol und der Carbonyl-Funktiodtliles Ketons zum Anderen die
Interaktion zwischen dem aromatischen SubstitueaterKeton und dem bei der Ausbildung
der C-C-Bindung entstehenden Iminium-lon energetggimstig ist’

Die Beachtung all dieser Aspekte fihrt somit zu deénnahme, dass der
ReSiUbergangszustand die geringste Energiebarrierevedstf (Schema 35, Box). Die
Vorhersage der absoluten Konfiguration des gekezuBenzoin-Produktes stimmt dabei mit

dem experimentellen Ergebnis tberein.

2.1.7 Anwendung der gekreuzten Benzoin-Reaktion in einem Dominoprozess

Um die gekreuzten Benzoin-Addition in einen DomPi@zess zu integrieren, muss innerhalb
eines der Substrate der gekreuzten Reaktion einktibnalitéat vorhanden sein, die mit der
entstehenden Hydroxy-Gruppe reagieren kénnte. seDioraussetzung ist z.B. in den
Verbindungen86 und 154 erfillt (Schema 36), wo die sich ausbildende HygrGruppe
entweder am Enon oder dem Bromid angreifen kanmé&&hst mussten allerdings diese
beiden speziellen Substrat86 und 154 hergestellt werden. Die Synthese des
Trifluoromethylketons86 erfolgte dabei ausgehend von dem 2-Brombenzoeséeiteylester
150 (Schema 36, oben). Nach einer mit Casiumfluoriadnielten Substitution an der Ester-
Funktionalitat wurde das Trifluoroketdtbl in 88% Ausbeute erhalten. Im Anschluss sollte
mit einer Heck-artigen Reaktion die Enon-Gruppegefiihrt werden. Leider gelang diese
Kreuzkupplung nicht, da unter den Heck-Bedingundas 2-Bromtrifluoracetophenobbl
sich zersetzt hatte.

Das Trifluoroketon 154 wurde dagegen aus dem 2-Bromtoluth2 dargestellt
(Schema 36, unten). Im ersten Schritt wurde daso?aBoluol in einer Grignard-Reaktion mit
Trifluoressigsaure umgesetzt. Der dreifache Ubersslan Grignard fihrte zu einer Reihe an
Nebenreaktionen, sodass dastho-Methyltrifluoracetophenon153 in nur moderaten
Ausbeuten von 49% erhalten werden konnte. Im néohStchritt wurde eine radikalische
Bromierung des Trifluoracetophenon-Derivatd$3 durchgefiihrt. Die Trifluoroketon-
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Funktionalitéat erwies sich allerdings unter die®edingungen als instabil, weshalb die
Reaktion vor dem vollstandigen Umsatz gestoppt amrchusste. Hieraus ergab sich die
niedrige Ausbeute von 30% fur das Prodl&t, wobei lediglich 75% der Verbindurith3

umgesetzt wurden.

Methylacrylat (1.3 Aquiv.)

NEt; (2 Aquiv.)
o) 0 Pd(OAC), (2 mol%) 0
F3C-TMS P(o-Tolyl); (4 mol%)
OMe CsF CF3 CFs
Br 88% Br Toluol, Riickfluss |
150 151 CHs
o]
86
Zersetzung
) o) o
B Mg (3 Aquiv.) NBS (1.1 Aquiv.) Q
r F3CCOOH (1 Aquiv.) @ﬁLCF?' AIBN (0.1 Aquiv.) CF,
Et,0 CH4CN
CHa 492"/ CHs 30% 3(400/)
0
152 153 Bt Br
(3 Aquiv.) 154

Schema 36Synthese von Substraten fir die Dominoreaktioe. dliere Route wurde von Frau Jeanne Fronert
im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefuihrt. DerrtNle Klammern ist die Ausbeute auf den Umsatz
berechnet.

Fur das Substratspektrum der gekreuzten Benzointidddwurde bereits diskutiert, dass
ortho-substituierte Trifluoracetophenone unter den ojfitan Bedingungen nicht benutzt
werden konnen. Diese Limitierung gilt allerdingschti ganz so streng fir die gekreuzte
Benzoin-Addition, wie sie von Henseler und Enderspriinglich berichtet wurd&'®® Aus
diesem Grund wurde fur die Domino-Prozesse aufQtfiginalbedingungen dieser beiden
Autoren zurickgegriffen. Hierbei wurde das Triflaorethylketon154 und Furfural in
Gegenwart von dem NHC-VorlauféB3 und Casiumcarbonat als Base zur Reaktion gebracht
(Schema 37, oben). Die Auswertung des Produktgémsszeigte allerdings, dass zum
Grol3teil nur das Furoin in Uber 90% Ausbeute unsl idalbacetall56 in 53% Ausbeute
vorlagen. Letzterer entstand durch die Hydrolyse defluoracetophenond54 und die
anschlielende Acetalisierung. Das gekreuzte Benpdier ein Dominoreaktionsprodukt
wurde hingegen nicht beobachtet.

Da ein sterisch anspruchsvoller Keton die gekreBetgzoin-Addition und dadurch die
Domino-Reaktion anscheinend verhindert, wurde auwk Kombination aus dem
Trifluoracetophenon84a und dem substituierten Benzaldeh$87 getestet (Schema 37,
unten). Doch auch in diesem Fall konnte das ZiekeriDomino-Reaktion nicht erreicht
werden. Hieraus kann der Schluss gezogen werdesg dee NHC-Katalysatoren sehr
empfindlich auf sterische Einflusse sowohl in dédehyd als auch der Keton-Komponente

reagieren, sodass ein Domino-Prozessomntiito-substituierten Substraten schwierig ist.
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0]

o 133 (20 mol%) o M FsC oH
CF; . 0 Cs,C0s (1 Aquiv.) o o
H
\ | THF, RT oI5 o}
83a

Br

155 156
154 >90% 53%
S] i |
=Ng BF, kein Kreuz-Produkt
NN-ph
NHC-Vorlaufer 133
(e}
H o 133 (20 mol%)
0,
. J\ DBU (20 mol A)! Zersetzung
| FsC” “Ph THF, RT
OMe
84a
e}
157

Schema 3Wersuche einer NHC-katalysierten Dominoreaktion.

2.1.8 Zusammenfassung des Projektes

Ausgehend von der Vorarbeit von Enders und Henselede eine asymmetrisch gekreuzte
Benzoin-Addition von substituierten Furaldehyden @nfluoracetophenone entwickelt.
Hierfir wurde erfolgreich ein neues Triazolium-Salzl5 als Katalysator-Vorlaufer
synthetisiert. Die Substratbreite zeigte eine si@K.imitierung als die nicht enantioselektive
Version von Enders und Henseler. Ausschliel3licherdo@romatische Aldehyde konnten
umgesetzt werden, wahrend Benzaldehyd-Derivateekgeeigneten Substrate darstellten.
Nichts desto trotz konnten vierzehn verschiedenspse gezeigt werden, wobei Ausbeuten
bis 96% und Enantiomeriberschiisse bis 84% erreighden. In einigen Fallen konnte die
optische Reinheit durch Umkristallisation starkbessert werden.

Anhand einer NMR-Studie und Racemisierungstest teomreiterhin gezeigt werden,
dass im Verlauf der Reaktion sich zuerst reversttad homo-verknipfte Benzoin-Addukt
bildet, bevor das gekreuzte Produkt in einem lamgsan, irreversiblen Prozess entsteht. Der
postulierte Uberganszustand kann zur Vorhersage atbsoluten Konfiguration genutzt
werden.

Die Verwendung der hier beschriebenen Kreuz-BenRaaktion in einem
Dominoprozess gelang nicht, da die in dieser Arbemnutzten NHC-Katalysatoren keine

ortho-substituierten Substrate umsetzen konnten.
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2.2 Asymmetrische Synthese von hochsubstituierten
Cyclopentanonen durch die duale sekundarer Amin/NHC  -Katalyse

2.2.1 Literaturbeispiele der dualen Amin/NHC-Kataly se

2009 Lathrop und Rovis

21b (20 mol%) o
o] o 78 (10 mol%) R3 O\‘Z‘r
NaOAc (10 mol%
H . EWG\')LR3 NaOAc (10 mol%) HO N LA
| CHCl; RT Ewe N,
- R2 - R2 R 21b
80 158 159
Ar = 3,5-(CF3)-CgH
bis zu 93% Ausbeute (a7 CHa
R'=Akyl, Aryl R2 R3:Alkyl EWG = Ester, Thioester _ biszu97% ee
bis zu 85:15:<1:<1 dr
2010 Rovis et al. o
O:N ®BF4
1 N N=CeFs
Q EWG 146 (20 mol%) o 78
| NCH |.| 162 (20 mol%) @H&\EW@
—_— N
R Pz OH EWG2 Toluol, 0 °C R// 0o | e
160 161 163 o
bis zu 93% Ausbeute ¥N BFy4
biszu94%ee | NN ¢
EWG' = Ester EWG?2 = Ester, Amid, Keton, Phosphonat Regioselektvitat bis zu 20:1 K s Y tes
2011 Ozboya und Rovis 146
21b (20 mol%)
o o 146 (20 mol%) QR
NaOAc (20 mol%) Rké;OH N
1 + _— %
R, ewe N Aoge CHCly, 60 °C \ @
164 165 EWG 162
166
bis zu 99% Ausbeute
bis zu 98% ee
1= 2 =
Ri=Alkyl  R®=Alkyl, Aryl bis zu 97:1.5:1.5:<1 dr
EWG = Ester, Amid, Keton
Schema 38Beispiele der dualen Amin/NHC Katalyse von Raatigl4%]

Neben der Tandem- oder Dominokatalyse sind auchikatdlytische Systeme verstarkt zum
Gegenstand der aktuellen Forschung gewold@nbgesehen von dem Zeitersparnis hat die
Verwendung mehrerer Katalysatoren im Eintopfvedahdabei den Vorteil, dass es zu
synergetischen Effekten kommen kann. Letztere [[ruhentweder auf den
Wechselwirkungen beider Katalysatoren miteinandkoogerative Katalysé}>®! oder
gunstigen Interaktionen der voneinander unabharggierender Katalysatoren (duale
Katalyse}**¥ mit den Zwischenstufen der Reaktionssequenz aereEdukten.

In der NHC-Organokatalyse war es die Gruppe um $@wiRovis, die die ersten
Arbeiten auf diesem Gebiet publizierten (Schema 3¢ erkannten, dass wegen ihrer
basischen Eigenschaften die Carbene sich gut mihédKatalysatoren in Eintopfverfahren
vereinbaren lassen. In ihrer bahnbrechenden Anmmt 2009 wurden z.B. Enald0 mit
B-Ketoestern oder Thiolestetb8 umgesetzt (Schema 38, ob&fif? Als Katalysatorenduo

wurde die Kombination aus dem chiralen Jgrgenseragta-Amin21b und dem Triazolium-
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Salz78 verwendet. Nach einer Sequenz aus der Michaeltibadiind der Benzoin-Reaktion
wurde das Cyclopentanoh58 in bis zu 93% Ausbeute gebildet. Hierbei wurdewidr
stereogene Zentren hoch enantioselektiv. mit bis 2d% ee bei moderatem
Diastereomerenverhéltnis von bis zu 85:15 (Haupisi@reomerZ Nebendiastereomere)
aufgebaut. Interessanterweise war die Enantioselgit signifikant niedriger, wenn die
Michael-Benzoin-Reaktionssequenz stufenweise defcingt wurde. Als Ursache dafur
konnte die Retro-Michaeladdition identifiziert werd Fir eine hohe asymmetrische
Induktion muss also schon wahrend der Michael-Reakder Carbenkatalysator anwesend
sein, um die Konzentration des Michael-Intermediatiedrig zu halten.

Dieselbe Gruppe berichtete kurze Zeit spater digmanetrische Synthese von
Benzofuranoneri63 aus Salicylaldehydeth60 und elektronenarmen Alkineb61 (Schema
38, Mitte)™®*! In einem Eintopfprozess wurde zunachst eine Chibinekatalysierteoxa
Michael-Reaktion durchgefiihrt, um anschlieRend ¢em chiralen Carben-Vorlauf@46 in
einer Stetter-Reaktion cyclisiert zu werden. Awgsdi Weise konnte eine grof3e Bandbreite an
Salicylaldehyden und Alkinen in hohen Ausbeutendd% und hohen Enantioselektivitaten
bis 94% umgesetzt werden. Die Stetter-Reaktioniefedabei hoch regioselektiv. Das
2,3-Dihydrochromen-4-on wurde nicht beobachtet. l&hnwie in der vorherigen Arbeit
wurde auch hier ein Anstieg der Enantioselektivitat Eintopfverfahren gegeniber dem
stufenweisen Prozess festgestellt. Obwohl der gendechanismus nicht bekannt ist,
konnten die Autoren in mehreren Testreaktionen waden, dass die Edukte und
insbesondere die Salicylaldehyde einen positivefekEfauf die Enantioselektivitat der
Stetter-Reaktion ausiben. Wurden z.B. die Eduktel Uebenprodukte durch die
chromatographische Aufreinigung des Michael-Adduk&bgetrennt, so sank der
Enantiomereniberschuss des cyclisierten StettetuRtes um bis zu 7%.

In 2011 haben Ozboya und Rovis eine weitere asymsuoee Cyclopentanon-
Synthese publiziert (Schema 38, unté#f! Im Gegensatz zu der frilheren Arbeit, wo Enale
80 mit B-Ketoesternl58 umgesetzt wurden (Schema 38, obd&#§! wurden hier aliphatische
Aldehyde 164 mit Enonen165 zur Reaktion gebracht. Als Katalysatorensystemdenr
sekundare Amine21b und NHC-Vorlaufer 146 eingesetzt. Die Michael-Benzoin-
Reaktionssequenz verlief insgesamt mit hohen Seiltéiten, sodass die Cyclopentanone mit
drei stereogenen Zentren in bis zu 99% Ausbeute bieizu 98%ee und 97:3 dr
(Hauptdiastereomerz Nebendiastereomere) isoliert wurden. Hierbei wurdie hohe
Diastereoselektivitdt des Eintopfprozesses bei moAasbeuten durch eine dynamische

Diastereomerenspaltung  der  Michael-Addukte  erklartNMR-Messungen  des
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Reaktionsverlaufes zeigten, dass nach der anfémegljadurch den chiralen sekundéaren Amin
21b katalysierten Michael-Addition der Carben-Vorlauiel6 selektiv nur einen der beiden
Diastereomere der Michael-Addukte in der anschheBa Benzoin-Reaktion umsetzte. Das
Carben sorgt also fir die hohen Diastereoselelitesit des cyclisierten Produktes.
Desweiteren wurde nachgewiesen, dass das sekuAddire 21b zur Epimerisierung der
Michael-Addukte befahigt ist. Die hohen Ausbeutess djesamten Eintopfprozesses sind

somit auf diese Epimerisierung zurtckzufihren.

2012 Melchiorre et al.

[0} 0]
H o 1.) (R)-21a (20 mol%)
TMBA (20 mol%)
N o Toluol, 40 °C
+ Z -
X Ar 2.)  78(20 mol%)
| H—Me NaOAc (2 Aqui Ar
' quiv.) _
R/ N 0 Toluol, 50 °C R N
Boc 168 Boc
167 169 Ar
bis zu 66% Ausbeute H Ar
_ ) « bis zu 99% ee OTMS
TMBA = 2,4,6-Trimethylbenzoeséaure bis zu 81 dr 21a Ar = Ph
21b Ar = 3,5-(CF3),-CgH3

2012 Jgrgensen et al.

o) €]

1.) (S)-21b (10 mol%) 1) =N BF,
2-NO,-BA (20 mol%) N_ NS
Ar 2 z
| o-Xylol, 0°C Ar ~7 " CeFs
e ———— 78
9y 2)) 78 (5 mol%) I A
> o iPro,NEt (30 mol%)
R /\lg DCM, 40 °C 0N
170 171
. bis zu 85% Ausbeute
BA = Benzoesaure bis zU 96% ee

Schema 3MNeuere Beispiele der dualen Amin/NHC-Katal{}$&:"

Kiirzlich publizierten Melchiorret al'***®! und Jgrgenseet al'***? unabhangig voneinander
zwei weitere sekundarer Amin/NHC-katalysierten Rieaen. Melchiorreet al gingen
hierbei von dem Indol-Derivail67 und elektronenarmen Alked68 aus, um in einer
hochselektiven Diels-Alder/Benzoin-Reaktionssequeolysubstituierte Tetrahydrocarbazole
169 darzustellen (Schema 39, ob&n§**! Ahnlich zu den vorherigen Arbeiten von Roeis
al. wurde das sekundéare Am#iain Kombination mit dem Carben-VorlauféB in diesem
Eintopfverfahren als Katalysatorensystem eingesdiié Tetrahydrocarbazole mit vier
stereogenen Zentren konnten auf diese Weise in rateteAusbeuten bis 66% bei kompletter
Enantiokontrolle (97-99%€ und guten Diastereomerenverhaltnissen von bis 8zl
hergestellt werden.  Jgrgenset al gingen dagegen von dem Chalkon-Deritai0 als
Substrat aus (Schema 39, untéff)l Nach einer von dem sekundaren Amiib

katalysierten, intramolekularen Michael-Additionfadgte eine Ringerweiterungsreaktion
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durch den NHC-Vorlaufer8. Als Produkte konnten die 3,4-Dihydrocumaribé&l in bis zu
85% Ausbeute bei bis zu 966édargestellt werden.

Insgesamt zeigen diese funf Arbeiten, dass die N&i€tsgut mit sekundaren Aminen
in einem dualen Katalysatorensystem kombiniereselasDabei kbénnen die beobachteten
synergetischen Effekte einigen Selektivitdtsproldembei solchen Transformationen

entgegenwirken.

2.2.2 Katalysator Screening

Rovis et al. Neu
0] [0}
R! R! 0o
HO HO™ R!
| —
Ewe R? R® Smiles-Umlagerung
159 ol 91 R = PT oder BT 9 R
EWG = Ester, Thioester Steuerungsgruppe:
- aktiviert das Substrat fur die Katalyse
- kann anschlieBend entfernt werden ﬂ

-N

N i o]
PT = NI\N\>_I_ BT = @[N\>I— i Et
Ph S %

Jasmon (172)

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

Schema 40Asymmetrische Synthese von Cyclopentanonen.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde éggen basierend auf den Arbeiten von
Rovis et al eine Methode zur asymmetrischen Synthese vornofsetenonen92 zu
entwickeln. Die Motivation fur dieses Projekt ligke die Tatsache, dass dieser
Strukturbaustein in einer Reihe von Naturstoffee yasmonl(72) oder indirekt in diversen
Progesteronéfi® wie z.B. PGE (173 vorkommt (Schema 40). Ein direkter Zugang zu
diesem wichtigen Strukturbaustein ware also fur 8inthese solcher Naturstoffe von
Bedeutung. Um zu den Cyclopentenor®hzu kommen, musste die Methode von Raatis
al.** modifiziert werden. Die entscheidende Anderunghbgewar die Verwendung von
B-oxo-Sulfonen anstelle vonB-Ketoestern als Nukleophile. Die Sulfon-Funktiot#li
Ubernimmt dabei als Steuerungsgruppe zwei AufgdBBrizum Einen ist neben der Keto-
Gruppe eine zweite Funktionalitat zur AktivierungsdNukleophils fir die asymmetrische
Michael-Addition notwendig. Zum Anderen kann dielfS8a-Gruppe zusammen mit der
Hydroxy-Funktionalitat im Anschluss an die Reaksisequenz reduktiv oder elegant in einer
Smiles-UmIagerur{@%] entfernt werden. Beide Methoden wirden direkt eon djewiinschten

Cyclopenteno®2 flhren.
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sek. Amin (15-20 mol%) [0}

0 o 78 (10 mol%) Me, O=N BF,®
NaOAc (10 mol% HO™ e
H o Pros ( ) \ NN r,
| CHCl; RT pros’
Me 90a 2 e 78
80a 91a
Ph Ar Ar
N Ph N Ar N Ar
H OTMS H OTMS H OH
21a 21b 21b-OH
Ar = 3,5-(CF3)»-CgH3 Ar = 3,5-(CF3)»-CgH3
80a/90a 1:2 80a/90a 1.2:1 80a/90a1:2 | 80a/90a1.2:1 80a/90a 1:2
78% Ausbeute?  93% Ausbeute? | 85% Ausbeute? | 96% Ausbeute? 8% Ausbeute?
67% ee 65% ee i 88%hee | 65% ee 55% ee
69:31 dr 60:40 dr L 63:37.dr 61:39 dr 57:43 dr
Bedingungen von
Rovis et al.
: [y »
Qx N N QVN
H N-N H  NH, N
172 173 174
80a/90a 1.5:1 80a/90a 1.5:1 80a/90a 1.5:1
(46% Ausbeute)? (61% Ausbeute)? (34% Ausbeute)?
8% ee 43% ee -17% ee®
n.b.dr n.b. dr n.b. dr

Schema 41Katalysator Screenindg. Reaktion wurde mit 20 mol% sek. Amins durchgefiiitisbeute des
Produktes wurdeia '"H NMR aus dem isolierten Sulfon/Produkt Gemischtibest und bezieht sich auf die
Summe der DiastereomefeReaktion wurde mit 15 mol% sek. Amins durchgefiiAusbeute bezieht sich auf
das Hauptdiastereomer und wurde HitNMR aus dem Rohprodukt-Gemisch bestimfibas Minuszeichen
soll symbolisieren, dass das entgegengesetzte iBrmamtals Hauptprodukt entstand. n.b. = nicht besiti.

In der ersten Testreaktion wurden Crotonaldet8@B)(und Phenylsulfonylacetor®@q) als

Substrate ausgewahlt (Schema 41). Unter Anwendengah Roviset al*3*d

publizierten
Reaktionsbedingungen konnte in der Tat das Cyclapen 91a mit 85% Ausbeute und
88%ee des Hauptdiastereomers bei ~2id hergestellt werden. Obwohl dieses Ergebnis
vielversprechend war, konnten diese Reaktionsbedggn wegen eines gravierenden
Nachteils allerdings nicht weiter genutzt werderoviR et al nutzten die nukleophile
Komponente in einem doppelten Uberschuss zu denh iEniarer Reaktion. Fir die von
dieser Gruppe berichtete Methode stellte es kemblEBm dar, da das Nukleophil recht
flichtig war und notfalls an einer Hochvakuumpungrefernt werden kénnte. In der hier
vorgestellten Methodik ist das Sulfon dagegen ahr shochschmelzender Feststoff. Der
Uberschuss an Sulfof0a lieB sich dabei nicht von dem Produkta abtrennen. Sowohl
chromatographische Methoden als auch die Kristdiba lieferte kein zufriedenstellendes
Ergebnis. Wurde dagegen auf den Uberschuss deenS@0a verzichtet, stieg zwar die
Ausbeute auf 96%, der Enantiomereniberschuss desptdiastereomers sank dagegen
deutlich auf 65%. Angesichts dieser Tatsache undsatziich wegen geringer

Diastereoselektivitat wurde entschieden, die Reakbedingungen zu reevaluieren.
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Da sowohl der Ursprung der Diastereo- als auchEdantioselektivitat in dem ersten
Michael-Additionsschritt liegt, wurden zunachst teee sekundare Amine als Katalysatoren
getestet (Schema 41). Der Diphenyl-TMS-Prolirddla zeigte dabei eine etwas geringe
katalytische Aktivitat als Amin21b. Unter Verwendung eines leichten Uberschusses des
Enals 80a gegentiber dem Sulfof0a bildeten beide Katalysatoren die ProduRtka mit
vergleichbaren Diastereo- und Enantioselektivitdie Schutzgruppe am Katalysator erwies
sich als ausschlaggebend, denn das ungeschitztePTdliSol 21b-OH war nahezu inaktiv.
Das cyclisierte Produkt wurde hier in nur 8% Audbéoei 55%ee des Hauptdiastereomers
dargestellt. Eine mdgliche Erklarung fir diesen hvachalt ist das Vermdgen solcher
ungeschuitzten Katalysatoren mit einem Aldehyd Eafixazolidine zu bilden, was den
Katalysecyclus unterbind€f® Andere Prolin-abgeleitete Katalysatoren wie z.Br tey-
Katalysato*% 172 erwiesen sich ebenfalls dem Jgrgensen-Hayashiyatar21b deutlich
unterlegen. Sowohl in den Ausbeuten als auch dekiBataten wurden hier klare Einbriiche
verzeichnet.

Insgesamt konnte durch das Katalysator-Screenimg Réerbesserung der Selektivitat
im Vergleich zum Amin21b erreicht werden. Eine weitere Optimierung der aligaen

Reaktionsbedingungen war somit notwendig.

2.2.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde wohm sekundaren AmirR2la
durchgefuhrt (Tabelle 3). Zusatzlich wurde Natrigetat durch Kaliumacetat wegen der
besseren Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erBa¢ste Beobachtung beruht vermutlich auf
der besseren Loslichkeit von Kaliumsalzen im Vaoyleu den Natriumsalzen in organischen
LAsungsmitteln.

Um die Selektivititen zu verbessern, war es zundchsheliegend die
Reaktionstemperatur zu verringern. In der Tat fildie Reduktion der Reaktionstemperatur
von 23°C auf 2°C zu einer Steigerung des Enamreniberschusses des
Hauptdiastereomers von 65% auf 70% (Tabelle 3,r&in2). Um einen stérenden Einfluss
des Carbens oder des Kaliumacetats auf den Midkagitionsschritt auszuschlie3en, wurden
anschlieBend die beiden Reaktionsschritte stufesayeallerdings ohne Isolierung des
Intermediates, in einem Eintopf-Verfahren durchbefii Uberraschenderweise stieg der
Enantiomereniberschuss des Hauptdiastereomers kbaid8 °C (Tabelle 3, Eintrag 3) um
10% als auch bei 0 °C (Tabelle 3, Eintrag 4) um @8@enuber den Versuchen, wo beide

Katalysatoren von Anfang an anwesend waren, deutieeses Ergebnis steht im Gegensatz
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zu dem Bericht von Roviet al,*** die stets einen positiven Beitrag durch die gledifige
Anwesenheit beider Katalysatoren festgestellt hattehr weiteren Versuchen wurden
verschiedene Temperaturprofile fir die einzelnelmriBe Uberprift (Tabelle 3, Eintrage 5-9).
Bestes Ergebnis unter Verwendung des Andita lieferte die Reaktionsfiihrung, bei der die
Michael-Addition bei-25 °C und die Benzoin-Cyclisierung bek5 - 10 °C durchgefuhrt
wurden (Tabelle 3, Eintrag 9). Eine weitere Reduktder Reaktionstemperatur bei der
Michael-Addition um 10 °C auf35 °C und der Wechsel von dem An@ha zum Katalysator
21b fuhrte zu den ,optimierten Reaktionsbedingungétiierbei konnte das Produktla in
einer nahezu quantitativen Ausbeute bei 8é&cdes Hauptdiastereomers isoliert werden
(Tabelle 3, Eintrag 10). Im Gegensatz dazu gelasgwéhrend der Optimierung der
Reaktionsbedingungen nicht, eine Verbesserung destédeoselektivitat zu erreichen. Das

Diastereomerenverhéalnis blieb bei Werten zwischérilund 2.5:1.

Tabelle 30ptimierung der Reaktionsbedingunden

o] 1) 21a (20 mol%) o 0
o) CHCI5 (0.25 M), T', ! Me, Me,,
HH + Phogs\)J\Me 2) 78 (10 mol%) HO:‘& * Hoﬁ
Me 90a KOAC (30 mol%) PhO,S Me PhO,S Me
80a T2 2 91a epi-91a
Oy 8 O
MoNcers N dme
78 21a
No 80a:90a T[°C] t'[h] T?[°C] t2[h] Ausbeute [%6] dre ee[%]*
1° 1.5:1 -- -- RT 17 93 60:40 65
2° 1.5:1 -- -- 2 17 89 65:35 70
3 1.5:1 RT 2 RT 10 95 65:35 75
4 1.5:1 2 2 RT 10 89 64:36 78
5 1.5:1 -20 2 -20- 10 10 89 66:34 82
6 2:1 2 8 RT 13 93 60:30 72
7 1.2:1 2 8 RT 16 99 70:30 72
8 1.2:1 -10 24 -10-10 20 87 72:28 77
9 1.2:1 -25 24 -25-10 20 90 64:36 85
10° 1.2:1 -35 24 -35-3 20 99 67:33 86

3Alle Reaktionen wurden auf einer 0.75 mmol SkalacHgefiihrt.” Ausbeuten des isolierten Produk@ka
Summe von DiastereomererDiastereomerenverhaltnis zwisch@ba und epi-91awurde mittels 1H NMR des
Rohprodukt-Gemisches bestimiDie Enantiomeriiberschiisse wurden mittels HPLC Amalysf der chiralen
stationaren Phase bestimrfiBei diesen Reaktionen wurden beide Katalysatoramitsezum Reaktionsstart
hinzugefiigt. Die Reaktionszeit tind Temperatur Tliegen somit nicht vor. Nach dem Ablauf der Michael-
Addition wurde der Kryostat abgeschaltet, sodassRksaktionsgemisch sich wahrend der Benzoin-Cyadlisger
langsam erwarmte. Das Dewar-Gefal} um den Reaktitheskowurde dabei nicht entfernt, sodass sich
unterschiedliche Endtemperaturen ergaBémstelle von21lawurde21b als sek. Amin-Katalysator eingesetzt.

48



2. Haupttell

2.2.4 Substratbreite

Tabelle 4 Substratbreité.

Ho P HO 5
R2u) R% _N BF,
Ress R N N-CoFs
PhO,S ki PhO,S ki 75
o o 1) 21b (20 mol%) 9ta-c, In 91d-k
y . PhO,S \')L ,  CHCl(025M),-35°C, 24h .
| L 2 78 (10 mol%) o O Ho © Ar
R! R KOAG (30 mol%) R2:) R2Z N Ar
80 90 -35-10 °C, 24h H OTMms
R, R 21b
PhO,S ki PhO,S i A = 35-(CPCat
epi-91a-c, I-n epi-91d-k T eres
91 R! R? R® Ausbeute [%4] dre ee[%]¢
Me Me H 99 66:34 86
b nPr Me H 67 58:42 96
c Ph Me H 33 99:1 94
de Me Ph H 72 (44) 99:1 92 (99)
e Me 4-Br-GH, H 70 99:1 90
f Me 4-Ph-GH, H 85 99:1 91
g Me 3-NO+CgH, H 80 74:26 83
h Me 3-MeO-GH, H 81 99:1 83
i Me 3,4-F-CeHs H 68 99:1 97
i Me 2-Naphthyl H 74 99:1 93
k Me 2-Benzofuryl H 96 79:21 90
I Me -CaHe- 53 67:33 41
m' Me -GHg- 20 99:1 91
n' Me Me Me <5 n.d. n.d.

2 Aligemeine Reaktionsbedingungen: Aldeh§d (2.4 mmol) undB-oxo-Sulfon90 (2mmol) wurden mit sek.
Amin 21bin CHCk (8 mL) bei—35 °C 24 h geruhrt. AnschlieRend wurden das TrianoiBalz78 und KOAc
hinzugefugt und das Reaktionsgemisch 8% - 10 °C 24 h geriihrtAusbeuten des isolierten Produk@s
Summe von Diastereomeren; Werte in Klammern zeigenAusheuten nach
Umkristallisation ° Diastereomerenverhaltnis zwisch@h und epi91 wurde mittels'H NMR des Rohprodukt-
Gemisches bestimmiDie Enantiomeriiberschiisse wurden mittels HPLC Arabysf der chiralen stationéren
Phase bestimmt; Werte in Klammern zeigen ees nadkristallisation.® Diese Reaktion wurde auf der 7.6 mmol
Skala durchgefiihrf. Reaktionsdauer der Michael-Addition wurde auf dregd verlangert? Ausbeute wurde
mittels'H NMR des Rohprodukt-Gemisches bestimmt.

Unter Verwendung der optimierten Reaktionsbedingangwurde anschlieRend die
Substratbreite der Reaktion getestet (Tabelle Hrfitt wurden zunachst weitere Enale mit
dem Phenylsulfonylacetofi0a zur Reaktion gebracht (Tabelle 94la-9. 2-TransHexenal

80b und Zimtaldehyd&0¢ zeigten dabei beide eine geringere Reaktivitftas es bei dem

Crotonaldehyd §0a der Fall
zuruckzufiahren ist. Die entsprechenden Cyclopem@8db bzw. 91c wurden in 67% bzw.
33%

Hauptdiastereomers auf 96% bzw. 94% an (Tabell®1h-0. Interessanterweise wies

war, was auf einen gestiegenen stemschenfluss

Ausbeute isoliert. In beiden Fallen stieg denarEiomereniberschuss des

Zimtaldehyd zusétzlich eine erhthte Diastereosefiét auf. Fur dieses Substrat wurde nur
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ein Diastereomer des cyclisierten Produk®¥ds beobachtet. Die Ursache kénnte bei dem
elektronischen Einfluss des Phenol-Substituentsgeh.

Nach dem Enal-Screening wurden verschiedene Sulfooater optimierten
Reaktionsbedingungen umgesetzt. Hierbei konnter Wewendung diverser aromatischer
Phenylsulfonylketon®0d-k kein klarer Zusammenhang zwischen Struktur undkiRegit
festgestellt werden (Tabelle 91d-k). Sowohl elektronenarme wie elektronenreiche jstir
anspruchsvolle wie frei zugangliche Sulfone lieBar in dieser Reaktion einsetzen, wobei
die Ausbeuten zwischen 68-96% lagen. Schlechtdéstgsbnis im Bezug auf die Ausbeute
ergab das elektronenarme Difluorophenyl-substiteiedulfon 90i (Tabelle 4,91i). Das
reaktivste Substrat war dagegen das Su#fok mit der Benzofurylgruppe (Tabelle 21Kk).

Die Enantiomerentberschisse des Hauptdiastereowaierten hierbei zwischen den
aromatischen Sulfonen stark und betrugen zwisch®®786. Am selektivsten war das
Difluorophenyl-substituierte  SulfoB0i (Tabelle 4,91i). MetaMethoxy- undmetaNitro-
substituierte  Sulfone 90g-h bildeten die Cyclopentanone91g-h mit einem
Enantiomerentberschuss des Hauptdiastereomers wor83% (Tabelle 491g-h). Eine
maogliche Erklarung fir die gegeniuber anderen Selfioerniedrigte Enantioselektivitét ist die
geringe Ldslichkeit dieser Substrate. Wie beregiseipt, spielt das Verhaltnis des Enals zum
Sulfon eine entscheidende Rolle fiir die Enantidsiei¢it, wobei eine hohere Konzentration
des Sulfons sich positiv auf dexe auswirkt. Liegt nun das Sulfon wegen der geringen
Loslichkeit in nur niedriger Konzentration vor, $éissich auch ein geringeree erwarten.
Erfreulicherweise bildeten die resultierenden Cpelttanone91 Konglomerate, wie es
anhand der Verbindur@fld gezeigt werden konnte. Die EnantiomerentberscHiesen sich
somit durch Umkristallisation verbessern. Des Weitekonnte bei allen aromatischen
Beispielen mit Ausnahme desetaNitro-substituierten Sulfon80g und des 2-Benzofuryl-
substituierten Sulfon®0k eine sehr hohe Diastereoselektivitat festgesteitden. Die
Cyclopentanon81d-f,h-j wurden jeweils als einzelnes Diastereomer isoliert.

Im Rahmen des Sulfon-Screenings wurde auch aufrdigestellung eingegangen, ob
o-subsituierteg3-oxo-Sulfone90I-n als Substrate eingesetzt werden konnen (Tabelil4).
Hierfir wurden 2-Phenylsulfonylcyclopentand®0l), 2-Phenylsulfonylcyclohexanor®@m)
und 3-Phenylsulfonylbutan-2-on9@n) unter den optimierten Reaktionsbedingungen
verwendet. In der Tat fuhrten die beiden cyclisch®abstrate zu den gewiinschten
bicyclischen ProdukteA81l-m mit 52% bzw. 20% Ausbeute, wobei die Reaktionsdaué
drei Tage verlangert werden musste (Tabelle 9@ll-m). Das reaktivere 2-

Phenylsulfonylcyclopentanon 9Ql) wies dabei eine geringere Diastereo- und
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Enantioselektivitdat auf. Deree des Hauptdiastereomers betrug nur 41% bei e
Diastereomerenverhéaltni®on 67:3: (Tabelle 4,91l). Der -oxo-Sulfon 90m wurde dagegen
in der enantiomerenreinen Form als einzelnes Diastereosodierl (Tabelle 4,91m). Im
Gegensatz zu den cyclischen Substraten konnte @asisgahe,a-substituierte SulforoOn
nicht umgesetzt werden. Die Auslte betrug in diesem Falleniger als 5%welche mittels
'H NMR Spektroskopidestimmiwurde (Tabelle 491n).

Abb. 4 Links: Charakteristischen NOE Signale der Prodi91a 91gund 91n Rechts: Struktur des Produk
91d, die mit der Rontgenstrukturanalyse bestimmt wt Die Ellipsoide entsprechen 70% ¢
Aufenthaltswahrscheinlichkeft:!

Die relative Konfiguration der Cyclopentanor91l wurde mittels NOE Signale d
Verbindungen91la 91g und 91n bestimmt (Abb. 4, links). In allen drei Fallen wardie
Phenylsulfonylgruppe und die Methylgruppe in d-Position zueinand transstandig. Die
Konfiguration des dritten stereogenen Zentrums ietei dagegen je nachdem, ob

2-Substituent am Cyclop&anor aliphatisch oder aromatisch ist. Bei einaliphatischen
Substituenten ina-Position zum Ketonbefand sich letzterer in einecis-Stellung zur
Phenylsulfonylgruppe 9Qla, 91n). Ein aromatischerSubstituent in dieser Positi war
dagegentrans-standig zur Phenylsulfonylgrupy (91g). Dieses Ergebnis wurde zusatzl
mittels derRontgenstrukturanalyse der Verbind 91d bestatigt (Abb. 4, rechts). Zuséatzli
ermdglichte die Rontgenstrukturanalyse die absdfutefiguration des Cyclopentano91d
zu bestnmen, die sich als2R3S4R herausstellte. Alle Konfigurationen der ande

Verbindungen wurden von diesen Experimenten aligé
2.2.5 Reaktionsverlauf

Auf der Suche nach der Ursache Konfigurationswechseldes stereogenen Zentrs in der

2-Position in den Cyclopentanonei91 bei Verwendung aliphatisch w. aromatisch
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substituierter Sulfon80 und cer deutlich unterschiedlichekusgéange der Reaktion im Bez
auf die Diastereoselektivitate wurde der Reaktionsverlauf anhand de'H NMR
Spektroskopie verfolgElr die Studie wurde einerseits die Reaktion vant@raldehyd80a)
mit Phenylsulfonylaceton90¢) (Abb. 5) andererseits die Umsetzung von Crotonalde
(80@) mit Phenylsulfonylacetopheno90d) ausgewahlt (Abb. 6)Das Enal und das Sulfc
wurden bele in &quimolaren Mengen gemischt. Um der fur Messung notwendige
Verdiunnung defRkeaktionsgemisches und der damit zusammenhéangafetengerung de
Reaktionsgeschwindigkeit entgegenzuwirken, wurgeMienge des Amins auf 30 mol% u

die des TriazoliunBalzes auf 15 mol% erhd

o 1) 21b (30 mol%) o e}
0 CDCl3 (0.25 M), RT, 24h HO, HO,
H + Me™" + Me"™
| PhOzS\)LMe 2) 78 (15 mol%)
Me KOAc (50 mol%) PhO,S  Me PhO,S Me
80a 90a RT, 24 9la epi-9la
0.25 mmol 0.25 mmol
0.3 — 0.3 —
] = Keaton ]
0,25 & = Aldehyd 0,25 ]
:.\'-_ Michael-Additionsprodukt ]
1= 4+ Benzoin-Produkt B
02 02
1 % ]
0 T = i 3
g o152 ]":‘\ go15
PR 1‘. e -
01 _: a - . 0.1
4 -iq h = SN B ]
0,05 S oos ] "
] R ]
] e .
0 T T [ T T T [ T T T [ T T _l__T_T_ LI R I o T
0 2 4 £ & 10
tih
70 — 7
&0 80—
50 A
2 40 —: % 40 _|
P 3
= 04 o -
30 20 |
107 i
= o
T T T I T T T I T T T | T T T I T T T I T T 1 T I T T T I T T T I T T T | T T T I
0 2 4 5 8 10 4,2 4.4 24,8 24,8 5
tih tih

Abb. 5 Oben: Reaktionsverlauf der Mich-Benzoin-Reaktionssequenz. Benz@yelisierung wurde nach 2¢
mittels Zugabe des Triazoliu®alzes 78 und des Kaliumacetats eingeleitet. UntenVerlauf des
Diastereomerdiberschusses des Mich-Addukts und des Cyclopentano@da Ein positiverde entspricht
einem Uberschuss désains gegeniiber dercis-konfigurierten Michaeladdukts bzw@le gegeniibeepi9la
Die durchgezogenen Linieantspreche exponentiellen Plots der Messpunkte.
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Wie die NMR-Studieder Reaktion von Crotonaldehyd mit Phenylsulfongtat zeigte,
verlief die Ausbildung dedminium-Intermediates fur die Michaélddition sehr schnel
sodass bereits wahrend der ers'H NMR-Messung dieKonzentration des Enals wvi
25 molL auf 18 molC* abgesunken w (Abb. 5, oben links)im Verlauf der nachsten 1
Stunden bildete sich das Mich-Additionsgrodukt exponentiell, wobei die Konzentration
Sulfons90a zu keiner Zeit einewvollstandigen Umsatz anzeigte. Eim@gliche Erklarung
hierfir ware die Retrddichae-Addition, sodass dasekundare Amin permanent eir
prozentualernteil des Enal:80aals Iminium-Salz bindet.

o 1) 21b (30 mol%) o o
o CDCl3 (0.25 M), RT, 24h HO, HO,
H + Ph +  Ph
| PhOzS\)L Ph 2) 78 (15 mol%)
Me KOAc (50 mol%) PhO,S  Me PhO,S Me
80a 90d RT, 24h 91d epi-91d
0.25 mmol 0.25 mmol
3 _
= Aldehyd 7
= Keton oo
+  Michael-Additionsprodukt 0.25 —
+  Benzoin-Produkt ]
T, » * * 4. % = = .
. : L
gosy 4 gosg ™,
— — — - .y
o . o b 4
g5 i
. =
; -\\\ IR mE=== e e et r—————- {),'3_'—_ A~ N — _z. _________ I
B = g i sy
[ n - - ————me————- da ¥
1 . O e~ S
T T I T T T I T T T I T T T I T T T I | T T T | T T T | T T T | T T T | T 1
2 4 E g 0 24 2% 28 n 12
! .
L t/h
& 7 Michael-Additionprodukt =
50 7 o 3
=2 40 —: =2 40 _:
@ ] e 3
S w] 2 2]
2 20 7
= T T T | T T T | T T T | T T T | T T T I = | T T T | T T T I T T 1 I I T I I T 1
0 2 4 & ] 10 24 26 25 0 iz
t/'h t/h

Abb. 6 Oben: Reaktionerlauf der Michae-Benzoin-Reaktionssequenz. Benz@yelisierung wurde nach 2¢
mittels Zugabe des Triazoliv®alzes 78 und des Kaliumacetats eingeleitet. Unten: Verlawds
Diastereomereniuberschusses des Mi-Addukts und des Cyclopentanof4d. Ein rositiver de entspricht
einem Uberschuss désans gegeniiber dercis-konfigurierten Michaeladdukts. Die durchgezogenémien
entsprechen exponentiellen Plots der Messpt

Interessanterweise wies die parallele Messung destddbeomerentberschusses Michael-
Additionsproduktes einkangsame¢Epimerisierung aufAbb. 5, unten links). Nach der Zuga

des Triazolium-Salzes’8 und Kaliumacetats nach 24 Stunden verstarkte sigse
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Epimerisierung noch weiter (Abb. 5, unten rechiddch nur ca. 20 Minuten waren beide
Diastereomere des Michael-Addition-Produktes inchien Mengen vorhanden, was eingen
von Null entspricht. Zu diesem Zeitpunkt wurdereadings erst ca. 50% des cyclisierten
Benzoin-Produktes gebildet (Abb. 5, oben rechts$sdrde danach konstant bei ca. 40% lag.
Hieraus lasst sich schlieRen, dass die Diasterddsatat des gesamten Michael-Benzoin-
Prozesses unabhangig von dem Michael-Additiongschst. Stattdessen wird die
Diastereokonfiguration des Cyclopentanor®d alleine durch eine Diastereomeren-
diskriminierende Benzoin-Addition festgelegt.

Diese Entkopplung der Diastereoselektivitat der Hdm-Addition von der
Diastereoselektivitdt der gesamten Michael-Ben&sruenz konnte noch viel starker im
Falle der Reaktion von Crotonaldehyd mit Phenytsufacetophenon verfolgt werden
(Abb. 6). Der fur dieses Beispiel vermessene Reaktierlauf (Abb. 6, oben) entsprach
hierbei qualitativ dem der Reaktion von Crotonalgkimit Phenylsulfonylaceton. Einziger
guantitativer Unterschied lag in der deutlich laamgsren Benzoin-Cyclisierung, die statt
einer nun mindestens acht Stunden bendétigte (Vigh.Aund Abb. 6, jeweils oben rechts).
Wie in dem vorherigen Fall konnte eine langsame mgpisierung des Michael-
Additionsproduktes festgestellt werden, die sickrealls durch die Zugabe des Triazolium-
Salzes und Kaliumacetats beschleunigte (Abb. 6eryntDie Diastereoselektivitat des
cyclisierten Ketons91d war wiederum davon ganzlich unabhangig. Soweit dés
Messmethode ermdéglichte, konnte zu keiner Zeit eaweites Diastereomer des

Cyclopentanon81d beobachtet werden.

2.2.6 Mechanismus

Der vorgeschlagene Mechanismus der gesamten Mi8eeloin-Sequenz ist in Schema 42
zusammengefasst. Die Reaktion beginnt mit der Adisbg des Iminium-Hydroxid$ aus
dem sekundaren Ami2l und dem EnaB0. Das Sulfon greift dann dieses Intermediat
nukleophil an, wobei die Enamire und epkll entstehen. Nach der Hydrolyse bilden sich
daraus die Michael-Additionsprodukfe’5 und epr175 Das aus dem Triazolium-Sa¥8
durch die Deprotonierung entstandene Carld8h addiert nun selektiv an das Michael-
Additionsprodukt175 was die zwitterionische Zwischenstuté ergibt. Parallel sorgt das
Kaliumacetat alleine oder unter Beihilfe des selkwad Amins21 fur die Epimerisierung von
Michael-Addukten ineinander. Im Folgenden wandéth sdas Intermediatl durch einen

intermolekularen Protonentransport in das Breslmari&inol IV um. Die Reaktion wird
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komplettiert durch einen intramolekularen Angriferd Enaminol-Funktionalitat an der
Ketogruppe mit anschliel3ender Freisetzung des @gaanon®1 und des Carben&s".

N— N@ BF4e
~z " "CeF 5

78 Michael Addukt

R2 R!' O RZ R'" O

PI’Odlé;(t OWH + OWH
HO, O=N Ph—g=o Ph—g=o %
; N
R?” N N-CoFs 175 epi-175 H /\)OL
PhO,S R 78 21 RI™NH
91 80

KOAc H20
H

KOAc

N\ B & IM
PR o R2 R1TY T CeFs P=0 “on %
L 5 3y
o) OH H

|
S Ph-$-0 + RNy
i \/ 6 I
v
RZ R! %

o 0qQ 0
epi-ll Y
p RZK/S‘Ph
%
Schema 42Vorgeschlagener Mechanismus der Michael-Benzogu&ez.

2.2.7 Derivatisierung und Eliminierung der Sulfongr uppe

Um von den Cyclopentanon&i zu den Cyclopentenon&2 zu gelangen, wurde schlief3lich
versucht die Phenylsulfonyl- und die Hydroxy-Gruppeduktiv zu entfernen. Unter
Verwendung von Raney-Nickel gelang allerdings nerKeto-Gruppe mit 41% Ausbeute zu

reduzieren (Schema 43). Die Phenylsulfonyl-Grugpmbldagegen erhalten.

o} OH e}
;10,@& Raney-Ni (3 Aquiv.) HO, ph\@
e E— Ph= Z
J/PrOH (0.04 M), A \
PhOS  Me PhO,S  Me Me
91d 176 177
41% >5%

Schema 4Frste Versuche zur Reduktion von Cyclopenta@ibdh

2011 Jgrgensen et al. Ar
N Ar
1) 21b (5 mol%) H OTms
o] o 2-NO,-BA (10 mol%) o 21b
Toluol, =30 °C Ar
H + Al sopr _ Toul 30°C - 35:CFyy
)HL Ar 27 78 25 mo) Ar = 3 5-(CF3),-CgHs
R 178 NaOAc (2 Aquiv.) R
80 Toluol, 40°C 92 N BF4@
bis zu 63% Ausbeute N - N
R= AIkyI bis zu 96% ee 2 \C6F5
BA = Benzoeséaure 78
PT = Phenyltetrazolyl

Schema 44Konkurrenz-Projekt von Jargenseinal*%
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Des Weiteren wurde als Alternative mit verschiedeheteroaromatischefy-oxo-Sulfonen
experimentiert. Wie aus den verschiedenen VersiateenJulia-Kociaski-Olefinierung*?
bekannt ist, durchlaufem-hydroxy-subsituierten Sulfone, die eine Benzotbiglz (BT) oder
Phenyltetrazolyl-(PT)-Gruppe tragen, spontan einglé3-Umlagerung®! zum Alken. Es
war somit naheliegend, derartige Substarte audateinhier vorgestellten Michael-Benzoin-
Sequenz zu testen. Hierfir wurde 2-(BT-sulfony®taphenon und 2-(PT-sulfonyl)-
acetophenon erfolgreich hergestellt und in vorgeri Testreaktionen umgesetzt. Leider
erschien zur selben Zeit tiber dieses Thema einikBtibn von Jargenseet al™*¥ In dieser
Arbeit wurde unter sehr ahnlichen Bedingungen, sie in unserer Gruppe verwendet
wurden, die entsprechende Reaktion erfolgreich lefiihrt (Schema 44). Aus diesem

Grund wurde dieses Projekt an dieser Stelle nigdfirnwveiter verfolgt.

2.2.8 Zusammenfassung des Projektes

Ausgehend von der Vorarbeit von Rows al***@

wurde erfolgreich eine asymmetrische
Synthese von polysubstituierten Cyclopentano@&nentwickelt. Wegen des schwierigen
Trennproblems zwischen dem Prod@ktund Sulfon-Eduk®0 wurden hierfur die gesamten
Reaktionsbedingungen reoptimiert. Im Anschluss kemine grol3e Bandbreite an EnaBén
und aromatischen, heteroaromatischen sowie algdtan Sulfonef0 in Ausbeuten bis 99%
bei Diastereomerenverhaltnissen bis 99:1 und Emrawetieniiberschiissen bis 97% umgesetzt
werden. Die Produkte bildeten Konglomerate, sodtiesees bis 99% gesteigert werden
konnten.

Die relative und absolute Konfiguration der Promukvurde zweifelsfrei durch
NOESY-Experimente und Rontgenstrukturanalyse bestinbabei stellte sich heraus, dass
abhangig von der Art des Substituentenanfosition zur Carbonylgruppe im Produkt ein
anderes Epimer als Hauptdiastereomer isoliert wukdematische Substituenten waren in der
2-Position stet®R-konfiguriert, wahrend die aliphatisch&konfiguriert waren. Anhand von
'H NMR Messungen wurde der Reaktionsverlauf und\denauf der Diastereoselektivitat
des Michael-Addukts175 und des Cyclopentanon8l aufgezeichnet. Daraus konnte
nachgewiesen werden, dass die teilweise sehr holasteDeoselektivitat durch eine
dynamische Diastereomerenspaltung der Michael-Agdwurch den Carben-Katalysator
bedingt ist.

Die Umwandlung des Cyclopentand®isin Cyclopentenor®2 gelang dagegen nicht
und wurde wegen einer parallel erschienenen Koekapublikation nicht weiter verfolgt.
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2.3 Asymmetrische Synthese von Pyrano[2,3-c]pyrazol  en durch die
Michael/Wittig/oxa-Michael Reaktionssequenz
2.3.1 Pyrano[2,3-c]pyrazole - eine unerwartete Wend ung der Michael- aza-

Benzoin-Reaktion

Eine konsequente Fortsetzung des Projektes zur adidBenzoin-Sequenz war die
Implementierung einesazaBenzoin-Schrittes. AlsazaSubstratanaloga zu defi-oxo
Sulfonen wurden die Trifluoromethylpyrazolorgd ausgewdahlt (Schema 45, oben). Wie
ursprunglich geplant, sollte dabei der elektronelnende Effekt der Trifluoromethylgruppe
die geringere Reaktivitat der Hydrazid-Funktior#lim Vergleich zum Keton kompensieren.
Nach dem Ablauf der MichaglzaBenzoin-Sequenz wurde als Produkt das bicyclische
Hydrazid179 erwartet. In der Tat gelang es in hohen AusbeeiterfProdukt der Reaktion des
Crotonaldehyds80) mit N-Methyl-3-trifluoromethylpyrazolon 94a unter Anwendung des
sekundaren Amins2la und Triazolium-Salzes78 zu isolieren. Im Rahmen ihrer
Bachelorarbeit konnte allerdings Frau Bianca Gherateiged**®! dass es sich beim Produkt
nicht um Hydrazidl79 sondern um das HalbacefalO handelt (Schema 45, oben). Zuséatzlich
bestétigten weitere Testreaktionen, dass die gmtide Michael-Acetalisierungssequenz
alleine von dem Jgrgensen-Hayashi-Katalys&tba vorangetrieben wird, wahrend das
Triazolium-Salz78 keinen Einfluss auf die Reaktion nimmt.

Acetal|5|eru ng

N @ M N
Michael \ \ N
., NH — \\
RIS, Kk * *
q\& ® CF3 R R!| CFs
O ™ aza-Benzoin 180"
179 Michael
_______________________________________________________________________________________________________________________________________ 180
Ph
on o R_O_N Ph HoN _N
Ous N | N R.__O__N | _NH
5 Ni - N-CH, % [N NC
AR HsCn o CH, { OcH;
N
CHs *ogs) Nat CFs R
Phenazon (181) Metamizol (182) 183 184 185
(Analgetikum, Antipyretikum) (Analgetikum, Antipyretikum) (Fungizid) (AMPA-Rezeptor-Verstarker) (antibakteriell)

Schema 450ben: Bachelorarbeit von Bianca Gierdt8 Unten: Biologisch aktive Pyrazolone und
Pyrano[2,3-c]pyrazol&*+]

In Losung liegt das Halbacetdl80 als Diastereomerengemisch (~71:86 vor, wobel
ungefadhr ein Achtel der Substanz in der offenkettigrorm 180° vorkommt. Leider
verhinderte dieses dynamische Gleichgewicht zwisckem Aldehyd 180° und dem
Halbacetall80 dass solche Verbindungen mittels chiralen HPLG&nessen werden kdnnten.

Aus diesem Grund gelang es Frau Gieraths nichgedReaktion auf die asymmetrische

57



2. Haupttell

Induktion zu optimieren. Eine Methode zur asymnsetren Synthese von solchen
Pyranol[2,3-c]-pyrazolen ware dagegen nitzlich,alehe Verbindungen eine Reihe von Bio-
Aktivitdten aufweisen. So gehéren Phenazd81( und Metamizol 182 bis heute zu den
wichtigsten Analgetika und Antipyretika tberhauptiiema 45, unteff***®! Zusatzlich sind
die Verbindungenl83-185 die das Pyrano[2,3-c]-pyrazol-Gerust beinhalteegen ihrer
antibakteriellen und antifungiziden Eigenschafterwb als AMPA-Rezeptor Verstarker

bekannt#el

2.3.2 Literaturbeispiele der asymmetrischen Michael  -Addition mit Pyrazolonen

Pyrazolone liegen in Losung Uberwiegend in der Hyal-Form, wéhrend der aromatische
Pyrazol-5-ol-Tautomer kaum eine Rolle spi¥it! Die 4-Position des Pyrazolons ist hierdurch
sehr nukleophil und zeigt vergleichbare Reaktivitd¢ die a-Position in 1,3-Dicarbonyl-

Verbindungen. Aus diesem Grund finden Pyrazolongifpd/erwendung in verschiedenen
Additions- oder Substitutionsreaktionen als Nuklgtgg wobei die hohe Reaktivitat des
Pyrazolons allerdings mit einer geringen Selekiviéinhergeht. So laufen die Michael-
Additionen meistens zweifach und somit bis zur stéihdigen Alkylierung der 4-Position

ab™*® Eine selektive Mono-Addition ist dagegen seltened entsteht nur, wenn die zweite
Michael-Addition durch die Anwesenheit eines elekéfnziehenden Substituenten in der

3-Position des Pyrazolons unterbunden Witd.

2010 Yuan et al.

" - CFs
O N (
] 188 (5 mol% 1 N S
oy P e 0|2 g
156 RS Mesitylen, —40 °C S\ FsC NN
R3 02N R* R3 ﬁMez
187 189 188
R'=Aryl, Alkyl R?=H,Ts, Ph o ﬁlijs%@;\ozsgg e
R3= Me, Ph R* = Me, Et, Allyl bis zu 3:1 dr

Schema 46Asymmetrische Michael-Addition méit-substituierten Pyrazolonen von Y uetnal %

Trotz ihrer extremen Bedeutung als pharmazeutistiréstoffe gibt es erstaunlicherweise
nur sehr wenige Berichte zur Verwendung von Pymeah als Nukleophile in
asymmetrischen Reaktionen. Die wenigen Beispiekelranken sich stets auf vollstdndige
Dialkylierung der 4-Position (Schemata 46-48). Imnee friheren Arbeit konnten
beispielsweise Yuamt al zeigen, dass die in der 4-Position monosubstignePyrazolone
187 hoch enantioselektiv ein zweiter Alkyl-Substituentdieser Position mittels Michael-
Addition eingefiihrt werden konnen (Schema %8). Als Michael-Akzeptoren wurden

verschiedene NitroalkenE86 eingesetzt. Unter Verwendung des bifunktionell@kéimotos-
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Thioharnstoff-Katalysatoré88'*" konnten die gewtinschten dialkylierten Pyrazola88in
hohen Ausbeuten bis 97% und Enantiomeriberschidsen 98% bei moderaten
Diastereomerenverhéltnissen bis 3:1 erhalten werden

Kirzlich konnte die Gruppe um Prof. Xiaoming Fengek weitere Michael-
Additionen vona-substituierten Pyrazolonen berichten (Schemald®er ersten Publikation
wurden diea-substituierten Pyrazolon291 mit 4-oxo-4-Arylbutenoaten 90 umgesetzt
(Schema 47, obef?? Die Salze von Seltenerdmetallen, insbesondere dBoail)triflat
und Yttrium(llDtriflat, erwiesen sich als sehr guKatalysatoren fur diese Transformation.
Um eine asymmetrische Induktion zu erreichen, wumaitzlich ein chirales AmiN-oxid
192a als Ligand zugegeben. In der Tat wurden die MicAakelukte 193 in exzellenten
Ausbeuten bis 97%eges bis 98% und Diastereomerenverhéltnissen bis 50tHalten.
Nennenswert ist auch das Umschalten der Stereoehadssi stereogenen Zentrums durch die
Verwendung unterschiedlicher Metallsalze. So ergaBeandium- und Yttrium-Triflate bei
Verwendung desselben Enantiomers des Ligands diehaddl-Addukte 193 mit
entgegengesetzter Stereochemie in der 4-Position.

Im selben Jahr berichteten diese Autoren eine HEewmig ihrer Methode auf
verschiedene Azodicarboxylat®4 (Schema 47, untef)> Fur diea-Aminierung wurde als
Lewis-saure Katalysator Gadolinium(liDtriflat zueenen mit dem modifizierten Liganden
192b verwendet. Diese Kombination erwies sich als kéitadh sehr aktiv, sodass bei tiefen
Temperaturen und nur einem Mol% des Katalysatoes dlibstituierten Pyrazolone mit

Ausbeuten bis 99% und hohen Enantiomeriberschiss®&7% isoliert wurden.

2011 Fengetal

Ph

Ph 192a (5.5 mol%) o)
0 ONN Sc(OTh); (5 mol%) R20,C, N
RN * N = o g N
R! CO,R? RJ:( EtOH, 30 °C s
190 Me R R*  Me
191 193
R®= Aryl, Alkyl bis zu 50:1 dr O
Osi ® o]
h) NN
ar-NpOe @0 Ny

2011 Fengetal
192a  Ar=2,46-Me;-CgH,
192b Ar=Ph

Ph 192b (1 mol%) Ph
Ox N

0
N
ROL. N rt + o 2HOTs (1 mol%) R'0,C, N
2 = 4 AMS, CH,Cl,, 20 °C N=—=~y
194 R k2 R'0,C-NH g3 R2
195 196

bis zu 99% Ausbeute

1 R2 R3.-
R', R, R”: Alkyl bis zu 97% ee

Schema 47Asymmetrische Michael-Addition mit-substituierten Pyrazolonen von Fegtgal*5%1%%]
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Rios et al haben kurzlich die einzige bekannte Verwendungn esunsubstituierten
Pyrazolonen in einer asymmetrischen Michael-Additierichtet (Schema 48F* Ahnlich

Zzu unserem eigenen Projekt wurden Pyrazol®f&mit Enalen197 zur Reaktion gebracht.
Als Katalysator diente auch hier das Diphenyl-TM®HAol 21a Die Autoren schrieben,
dass die Reaktion direkt tGber eine doppelte Miclalglition mit einer anschlielRenden Aldol-
Kondensation zu dem Spiro-Produlki99 verlief. Die Ausbeuten flr den gesamten
Dominoprozess lagen hierbei bei bis zu 84%, wahexzellente Enantiomertberschisse bis
99% und Diastereomerenverhaltnisse bis 25:1:>1eslgéstellt wurden. Interessanterweise
wurde trotz sehr ahnlicher Reaktionsbedingungenkemnem Halbacetal80, wie es in dem
vorliegenden Projekt vorgestellt wird, berichtet.

2010 - 2011 Rios et al.

0o o Ar 21a (20 mol%) o A O\ﬁp .

N 0 N
g N BA (20 molt) ROy N Yopn
Y Toluol, RT Y H OTMmS

197 OHC
R2 / R'R? 21a
2.2 Aquiv.
q 198 199
bis zu 84% Ausbeute
R, R2: Aryl, Alkyl bis zu 99% ee

bis zu 25:1:>1:>1 dr

Schema 48Asymmetrische Michael-Addition mit-unsubstituierten Pyrazolonen von Reisal!*>¥

2.3.3 Optimierung der Michael-Acetalisierung-Kaskad e

0o
i 0 NMe Kat. 2.5 moi%) HON-O NMe Ph)l\ﬁpphs Ph.__-, O NMe
- N at. (2.5 mol%) N 93k g N
| 7 CHCl; (4 mL), Y o ¢
Me CF, RT, 24 h I\?Ile CF, Me CFs3
80a 94a 180a 95k
1 mmol 1 mmol
Kat. e
Ph : R : R
N Ph N R N R
H OTmMS : H OTMS : H OTMS
21a i 21b, R =3,5:CF3),CHs | 21¢, R = (CH,)11CH;
76% Ausbeute? : 88% Ausbeute? : 22% Ausbeute?
60% ee” : 66% ee” ; 52% ee”
0 0
H3C\N ° ch\N
O\’zh L ) FsCCO; N
N Ph tBu‘"‘\\ N® SN Ph
H F H H Bu” 4
21d 200 201
88% Ausbeute? 97% Ausbeute? 45% Ausbeute?
40% ee” 10% ee” 34% ee”

Schema 49 Katalysator-Screening. * Ausbeuten von180a wurden mittels’H NMR Spektroskopie unter
Verwendung des 4,4'-Dert-butylbiphenyls (DTBP) als inneren Standard bestinBumme der Diastereomere
und des offenkettigen Aldehyd3Enantiomereniiberschuss wurde mittels der HPLC Aseabn der chiralen
stationaren Phase bestimmt. Hierflr wurde das ldath#l80azum Pyrano[2,3-c]pyraz@5aumgewandelt.
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Zu Beginn der Optimierung der Michael-Acetalisiggakaskade wurde eine Methode zur
Derivatisierung des Halbacet&l80 entwickelt. Hierfir wurde zunachst versucht, dudo&
Oxidation des Halbacetal880 zum Lacton bzw. durch dessen Reduktion zu Tetnaipysan

zu gelangen. Diese Versuche erwiesen sich allesdalg erfolgslos, da der offenkettige
Aldehyd 180" stets reaktiver war als das cyclische HalbacH@ und hierdurch immer die
wenig stabilen, sehr polaren, offenkettigen Oxwmladi bzw. Reduktionsprodukte entstanden.
Aus der erhohten Reaktivitat des offenkettigen Alabs180° gegenuber der cyclischen Form
180 wurde allerdings geschlussfolgert, dass solchéidungen fur eine Wittig-Reaktion
geeignet waren. Anschlie3end sollte mittels em&xMichael-Reaktion der Tetrahydropyran-
Ring wieder geschlossen werden. Tatsachlich vedieiwittig-Reaktion mit dem Halbacetal
180 unter milden Bedingungen, wobei glicklicherweise dxaMichael-Addition ohne
jegliche Zufihrung von Energie oder zusatzlicheadg®amzien spontan stattfand (Schema 49,
oben). Insgesamt war es somit nun moglich von deaibdd¢etal180 direkt zum stabilen
Tetrahydropyrano|[2,3-c]pyraz€b zugelangen.

Nach der erfolgreichen Entwicklung dieser Dersiatiungsmethode wurde ein
Katalysator-Screening fur die Michael-Acetalisieggkaskade durchgefuhrt (Schema 49,
unten). Dabei wurden zum Einen verschiedene Peadigeleitete Katalysatore2ila-d und
zum Anderen MacMillans ImidazolidinorZ00-201getestet. Bestes Ergebnis im Bezug auf
Enantioselektivitdt der Reaktion lieferte hier dmrgensen-Hayashi-Katalysat®ib. Das
gewulnschte Produkt wurde in diesem Fall in 88% Ausb bei 66%ee synthetisiert. Das
Diphenyl-TMS-Prolinol21aund das Dialkyl-TMS-Prolina21cwaren dagegen sowohl in der
Ausbeute wie auch der Enantioselektivitdt dem sééen Amin21b unterlegen. Gilmouet
al. haben vor Kurzem die Verwendung des Fluor-substien sekundaren Amin2ld
berichtet'® Auf Grund des Gauche-Effektes des Fluors besitméche Katalysatoren eine
relativ starre Konformation, was oft in hohen asyetmschen Induktionen resultiert. Dieser
Effekt konnte allerdings in dem vorliegenden Fatthh bestatigt werden. Zwar fiihrte der
Katalysator21d die Reaktion in hohen Ausbeuten herbei, die Enargreniberschisse lagen
aber deutlich unter dem Wert des sekundaren Amiis Zum Schluss wurden auch die
beiden MacMillan-Katalysatore200-201 auf ihre katalytische Aktivitat verifiziert. Das
Imidazolidinon 200 zeigte dabei mit 97% Ausbeute das beste Ergellgs getesteten
Katalysatoren. Der Enantiomereniberschuss lag @agdgei sehr niedrigen 10%. Im
Gegensatz dazu fuhrte der sterisch anspruchsvaditedazolidinon201 zu héherereesauf

Kosten von einer geringeren Ausbeute.
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Tabelle 5Optimierung der Reaktionsbedingunden

Ar

N onGrs Me )OJVPPh Me
N'\ 21b Ar = 3,5-(CFa),Cebs HOG O~ N, Ph 93/k ‘P O N,
J)‘\ \T\< Losm RT \(/\E(N - o Y | /N
CF3 Me CFs Me CFs
180a 95k
o 21b[mol%] Losm. Additiv [mol %] Ausbeutd%]° ee[%]°
1 2.5 CHC} -- 76 66
2 2.5 CHCl, - 82 66
3 2.5 Toluol -- 94 66
4 2.5 THF -- 37 52
5 2.5 CHCN -- 32 42
6 2.5 EtOAc -- 41 42
7 2.5 MeOH -- 34 32
8 2.5 DMSO -- 37 40
9 2.5 1,4-Dioxan -- 44 52
10 2.5 CHC} AcOH (10) 80 54
11 25 CHCJ BA (10) 71 54
12 25 CHCJ p-NO,-BA (10) 88 54
13 25 CHCJ TsOH (10) k.R. .
149 20 Toluol/MeOH (10:1) - 95 78

3 Reaktionsbedingunge®0a (1.0 mmol),94a (1.0 mmol), Losm. (4.0 mLf Ausbeuten vori80awurden
mittels der'H NMR Spektroskopie unter Verwendung des 4,4-Ditertylbiphenyls (DTBP) als inneren
Standard bestimmt; Summe der Diastereomere unaftiskettigen Aldehyds Enantiomereniiberschiisse
wurden mittels der HPLC Analyse an der chiraleniatdtren Phase bestimmt. Hierfir wurden die
Halbacetale180a in die Pyrano[2,3-c]pyrazol®5a umgewandelt® Diese Reaktion wurde bei78 °C
durchgefiihrtpTsOH =p-Toluolsulfonsaure. BA = Benzoesaure. k.R. = keine Reak

Im Anschluss an das Katalysator-Screening wurdeh aie anderen Reaktionsfaktoren wie
Losungsmittel, Additive und Temperatur Uberpriftalf€lle 5). Unter den getesteten
Losungsmitteln  lieferten  halogenierte  Kohlenwadsé#ies wie Chloroform oder

Dichlormethan sowie das unpolare Toluol mit 76-94#sbeute und 66%e die besten

Ergebnisse (Eintrage 1-3). Andere Losungsmittel eyielischen Ether, Ester oder Alkohole
fuhrten zu dem gewlnschten Proda®O allerdings mit deutlich geringeren Ausbeuten und
Enantioselektivitaten (Eintrage 4-9). Anschliel3emdrde der Einsatz verschiedener acider
Additive verifiziert (Eintrdge 10-13). In sekundarédmin-katalysierten Reaktionen werden
hierflr oft schwache Brgnsted-Sauren verwendetjnddrer Gegenwart eine schnellere
Ausbildung des Iminium-Salzes erwartet wWittf! In der Tat konnte vor allem in den ersten
Stunden der Reaktion durch die Zugabe von 10 moBsige oder Benzoesadure eine
signifikante Beschleunigung der Reaktionsgeschwikelt mittels'H NMR Spektroskopie

beobachtet werden. Die Gesamtausbeuten nach 2deBtwmaren demensprechend in zwei
der drei Félle hoher als ohne Zugabe der schwadrensted-Sauren (Eintrage 10-12).

Enttduschend waren dagegen die geringen Enantiafitegeschiisse. Mit 54% lagen dies
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unter dem Wert des Kontrollexperiments ohne Addit{intrdge 10-12). Im Falle starker
Brgnsted-Sauren wig-Toluolsulfonsaure lieferte die Reaktion sogar daserwartete
Ergebnis, dass sie komplett unterbunden wurde r@grit3).

Da sowohl das Lésungsmittel-Screening wie auchAdiditive nicht die gewiinschten
hohen Enantioselektivitaten zeigten, wurde schibellie Reaktionstemperatur au78 °C
abgesenkt. Als Loésungsmittel musste nun ein 10iLFeviethanol-Gemisch verwendet
werden, um eine gute Loslichkeit der Edukte beclssh Temperaturen zu gewahrleisten.
Durch eine derartige Anderung der Reaktionsbediggarkonnte in der Tat die Ausbeute auf
95% und der Enantiomereniberschuss auf 78% erheiiew (Eintrag 14).

Tabelle 6 Stabilitdt undRacemisierungsexperiment.

Me 1) sek. Amin (1 Aquiv.) Me
HO. _O N’ Toluol/MeOH (10:1), Ph fe) NI
N 24h,RT N
/ 2) o) /
H : 0] H
Me CFs Ao Me CFs
Ph _PPhs (1 Aquiv.)

93k

Toluol/CHCI,/MeOH (10:10:1)
24 h,RT

Ne Katalysator Ausbeuf86)?  dr’  ee(trans) [%]° ee(cis) [%)]°
1 ohne 76 71:29 78 76

2 (R)-21b 25 72:28 50 42

3 Morpholin 38 71:29 78 76

& Ausbeute des isolierten Produkte®5k als Summe von Diastereomeren.
®Diastereomerenverhaltnisse und Enantiomereniibessehiwurden mittels der HPLC
Analyse an einer chiralen stationaren Phase eftnitte

Obwohl diese Steigerung des Enantiomerenuberschusdeersprechend war, war es
doch Uberraschend, dass deiWert immer noch bei moderaten 78% lag. In derrhiigr ist
die Diaryl-TMS-Prolinol-katalysierte Michael-Addith an Enalen gut beschriebéH. Es
wurden dabei oftees Gber 90% erreicht. Worin lag also die Ursache,sdes in dem
vorliegenden Fall nicht gelingen wollte? Um der Watt auf diese Frage auf die Spur zu
kommen, wurde daraufhin ein Stabilitdts- und Ras@amingsexperiment fir die Verbindung
180adurchgefiihrt (Tabelle 6). Es wurde vermutet, dagntuell &hnlich zu dem vorherigen
Projekt die Retro-Michael-Addition ein Problem delen kdnnte. Fir die Testreihe wurde
eine isolierte Probe des Halbaceta&)a wieder mit dem sekundaren Amiib bzw. mit
Morpholin versetzt und 24 Stunden bei Raumtempergénihrt (Tabelle 6). Nach Ablauf
dieser Zeit wurde anschlieBend das Wittig-Reaged2k zugegeben und der
Tetrahydropyrano[2,3-c]pyraz@5k isoliert. Mittels HPLC Analyse konnte nun in deatT
festgestellt werden, dass der EnantiomereniberséhuBalle des sekundaren Ami2sh im
Vergleich zum Kontrollexperiment von 78% auf 50%uttieh abgesunken war (vgl. Eintrag 1

und 2). Zusatzlich lag die Ausbeute mit 25% debtlimter dem Wert der Kontrollprobe
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(76%). Fur Morpholin wurde ebenfalls eine Verringsy der Ausbeute festgestellt (Eintrag
3). Der EnantiomerenlUberschuss blieb dagegen isenieFall gleich. Hieraus kann
geschlussfolgert werden, dass das Problem nicheiner Retro-Michael-Reaktion liegt,
sondern in einer unter basischen Bedingungen adeh Zersetzung des Halbacefd@la

Im Falle einer chiralen Base findet hierbei zusétzl eine Anderung der
Enantiomereniberschisse statt. Als Konsequenz sidis Halbacetal80a also méglichst
schnell in eine stabilere Form umgewandelt werdegnn hohe Enantiomerentberschisse
angestrebt werden. Die Kombination der WittiggeMichael-Kaskade und der Michael-
Acetalisierungsreaktion im Eintopf-Verfahren wareertuell eine elegante Lésung dieses

Problems.

2.3.4 Optimierung der Wittig- oxa-Michael-Kaskade

Tabelle 7 Optimierung der Ring6ffnung-Wittigxa-Michael-Kaskadé.

o]
HO._O Nbfle Ph)l;;PPh3 Ph o N"\\Ae
\()l/\/(N T 8 _ | N
Me CFs Me CFs
180a 95k
o Losm. T/°C t/h  Ausbeute [%6] dr°
1 CDCk RT 24 76 73:27
2 EtOH RT 24 75 71:29
3 Aceton RT 24 78 77:23
4 CH.ClI, RT 24 85 76:24
5 DMSO RT 24 62 74:26
6 THF RT 24 65 78:22
7 Toluol RT 24 86 71:29
8 Toluol Ruckfluss 2 n.b. 70:30
9 Toluol/MeOH (10:1) RT 9 67 72:28

2 Reaktionsbedingungen180a (1.0 mmol), 93a (1.0 mmol), Lésm. (8.0 mL).
b Ausbeuten des isolierten  Produkt®5k; Summe von Diastereomeren.
°Diastereomerenverhéltnisse wurden mittels der HPI@lyse oder detH NMR
Spektroskopie bestimmt. n.b. = nicht bestimmt.

Bevor die WittigoxaMichael-Dominoreaktion und die Michael-Acetalisiag-Kaskade im
selben Topf kombiniert werden kdnnten, mussterogiemalen Bedingungen fur die Wittig-
oxaMichael-Dominoreaktion gefunden werden (Tabelle Uiter verschiedenen, getesteten
Losungsmitteln zeigten dabei einerseits Chlorofamml Dichlormethan andererseits Toluol
die besten Ergebnisse im Bezug auf die Ausbeutgrégje 1,4,7). Der Spitzenwert lag bei
86% Ausbeute in Toluol (Raumtemperatur). Im Gegendazu lief die Reaktion in Ethanol,
THF, DMSO und Aceton mit leicht niedrigeren Aushkauab (Eintrage 2,3,5,6).
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Interessanterweise war das Diastereomerenverhdliniglle in diesem Screening
getesteten LoOsungsmittel unverandert und befand #ic Bereich 2.5:1-3:1. Weitere
Versuche die Diastereoselektivitat durch Reaktemgteratur-Erhéhung auf 110 °C oder aber
Verringerung auf-10 °C in Toluol zu verbessern, fihrten ebenfallshhizur signifikanten
Anderung desdr-Wertes (Eintrag 8). Eine zusatzliche Verringeruwtgr Temperatur war
zudem nicht madglich, da tiefere Temperaturen al® °C die Wittig-Reaktion stark
verlangsamten wenn nicht sogar ganz unterbanden.

Obwohl keine Verbesserung der Diastereomerenuerbsé erreicht wurde, zeigte das
Ldsungsmittelscreening eindeutig, dass die Michatalisierungskaskade und die Wittig-
oxaMichael-Dominoreaktion ahnliche Praferenzen im Bpauf das Losungsmittel haben.

Der Durchfuhrung einer Michael-WittigxaMichael-Sequenz stand somit nichts im Wege.

2.3.5 Substratbreite

2.3.5.1 Variationen des Enals und des Trifluororhgtpyrazolons

Tabelle 8Substratbreite der Aldehyde und der 3-Trifluoronghtirrazolon€’.

1) cat. 21b (20 mol%)
Toluol/MeOH (10:1)

/HL \I\;( -78°C,24h

CF3 )J\/PPhg,

TquoI/CHCI3/MeOH (10-10:1) %831 Ar=3-(MeO)-CeH,

-20°C-RT, 24h 95/  Ar=4-Br-CgH,
95 R R?  Ausbeutd%]® dre ee(trans) [%]°  ee(cis) [%]°
a Me Me 86 72:28 92 92
b Me Ph 85 71:29 88 86
c Et Me 73 77:23 94 96
d nPr Me 77 79:21 96 98
e iPr Me 70 64:38 94 96
f Ph Me 88 64:36 76 n.b.
g Bn Me 81 86:14 94 98
h CH,OTIPS Me 74 74:26 96 98
i CH,OBz Me 84 84:16 92 n.b.
j Bn Ph 75 83:1% 96 86

@ Reaktionsbedingungen80 (1.0 mmol), 94 (1.0 mmol), Toluol/MeOH (4.0 mL),93
(0.95 mmol), CHGJ (4.0 mL). ® Ausbeuten des isolierten Produk&5; Summe von
Diastereomerer. Diastereomerenverhdltnisse und Enantiomerentibgssehwurden mittels
der HPLC Analyse an einer chiralen stationdren Phesételt.? Diastereomerenverhaltnisse
wurden mittels detH NMR Spektroskopie bestimmt. n.b. — nicht bestimmt.

Das Substrat-Screening wurde anhand der gesamteha®iWittigoxaMichael-Sequenz
durchgefuhrt (Tabelle 7). Wegen der sehr geringalarRat der Produkt®5 und den daraus
resultierenden Trennproblemen auf HPLC-S&aulen, taualierdings der Substituent des
Wittig-Reagenzes von Phenyl zu 3-Methoxyphenyl deénwerden.
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Schon bei der ersten Reaktion des Substratscreene@igte sich, dass die Hypothese
zum Zusammenfihren der Michael-Acetalisierungskdskait der WittigexaMichael-
Dominoreaktion zu einer Sequenz richtig war. Sonkertatsachlich in der Umsetzung des
Crotonaldehyds 808 mit dem N-Methyl-trifluoromethylpyrazolon 94a und dem
3-(MeO)GHs-Wittigreagenz 93a eine Ausbeute von 86%, 2.6.dr und 92% ee des
Hauptdiastereomergstgestellt werden (Tabelle 8, Eintr@§a). Im Vergleich zu dem 78%
ee dem Spitzenwert aus der Optimierung, entsprichsed Verbesserung nicht weniger als
einer Verdoppelung der Enantioselektivitat. Aufbzlieauf diesem Ergebnis wurden
daraufhin verschiedene Aldehyde und Pyrazolonerudga gleichen Reaktionsbedingungen
Uberprift.

Zu Beginn wurde gezeigt, dass deiSubstituent keinen grof3en Einfluss auf den
Ausgang der Reaktion hat (Eintr@gb). So fihrte deN-Phenyl-substituierte Pyrazol@®@#b
mit 85% Ausbeute, 2.4:1r und 88% ee des Hauptdiastereomers zu nur unwesentlich
geringeren Werten, als sie bei déwaMethyl-substituierten Pyrazolon festgestellt wurde
(vgl. Eintrage95aund95b).

Anschlielend wurde systematisch der sterische Awbpam Enal80 durch die
Verlangerung oder Verzweigung des Substituentebher(Eintraged5c-9. Es stellte sich
heraus, dass eine Alkyl-Kettenverlangerung von Mezth Ethyl die Ausbeute von 86% auf
73% absenkte, wahrend dBsastereomerenverhaltnis von 2.6:1 auf 3.3:1 uedeg des
Hauptdiastereomers von 92% auf 94% ein wenig gesteivurde (vgl. Eintrdg®5a und
95¢). Ein noch langeran-Propyl-Rest verbesserte die Enantio- und Diasssleétivitat sogar
noch weiter auf 96%ee des Hauptdiastereomers und 3.8dr (Eintrag 95d).
Interessanterweise lag die Ausbeute in diesem rRall77% etwas hoher als beim Ethyl-
substituierten Produl@5c Im Gegensatz dazu fihrte eine Verzweigung deylAflette, wie
es anhand deso-Propyl-Restes gezeigt wurde, zu einem deutlichefalhder Ausbeute auf
70% und des Diastereomerenverhaltnisses auf @ir81iei einem immer noch sehr gutea
des Hauptdiastereomers von 94% (Ein®&g.

Das Substratscreening wurde mit zwei aromatischstguterten Aldehyden
fortgesetzt. Zimtaldehyd 80Q¢ zeigte hierbei 88% Ausbeute des isolierten
Tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazoB5f. Der Enantiomereniiberschuss des Hauptdiastereomers
betrug dabei nur 76%, wobei das Diastereomerenkieihidei 1.8:1 lag. Zimtaldehyd ist
somit das reaktivste gleichzeitig aber das unsekikt aller getesteten Substrate. Als Ursache
konnten eindeutig die Konjugation des Phenyl Ringes dem a,3-ungesattigten System

innerhalb des Enals identifiziert werden. Wird dgge diese Konjugation durch eine
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Methylengruppe unterbrochec wie es beispielweise in dem Butbstituierten Aldehy@0d
der Fall ist, &ndertsich das Ergebnis drastiscSo zeigte der Bsubstituierte Aldehy mit
81% eine etwas geringere Ausbeute als Zimtaldetgd ,Enantiomereniberschuss und
Diastereomerenverhéltnis lagen dagegen mit 94%6ulid im Spitzenbereich aller geteste
Aldehyde (Eintra@®5g).

Schliel3lich wurde die Toleranz der vorliegendentBgsemethode auf die S- und
Bz-Schutzgruppen Uberprift (Eintra@5h-i). Die geschutzten Alkohole sollen dabei
Maglichkeit belassen, die Tetrahydropyrano-c]pyrazole spateweiter zu funktionalisierer
In der Tat konnte sowohl das LOTIPS- als auch das GEBBz-subsituierte Aldehy:
erfolgreich umgesetzt werden (Eintra95h-i). Die Ausbeuten betrugen hierbei-84%,
wobei Enantiomertberschisse vor-96% und Diastereomerembdltnisse von 2.8-5.3:1

erreicht wurden.

NOE

H “ipr CFg

cis-95e

Abb. 7 Links: Charakteristische NC-Signale der Produktgans-95eund cis-95e Rechts: Struktur de
Produkte®5j, die mit der Rontgenstrukturanalyse bestimmt wutle Ellipsoide entsprechen 70% c
Aufenthaltswahrscheinlichkeft”

Um die absolute Konfiguration zu bestimmemusste ein Schweratom in ¢
Produktmolekuil eingefihwerden. Es erschien als die beste Methode, slis# durch die
Anderung des Substituenten von-MeO-GsHs zu 4-Br-GH, am Wittig-Reagenz zu
erreichenWeiterhin wurde nach den Erfahrungen aus dem Sal-Screening vermutet, da
die Kombination des Bsgubstituierten Aldehyds80d mit dem N-Pheny-substituierten
Pyrazolon94b das beste Ergebnis im Bezug auf die Dias- und Enantioselektivitate
sowie das Kristallisationsverhalten lieferrirde. In der Tat konnte das entspreche
Tetrahydropyrano[2,8]pyrazo 95] in Ausbeute von 75% mit sehr gute
Enantiomereniberschuss (96des Hauptdiastereomers und guterastereomerenverhaltr
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von 4.9:1 hergestellt werden. Erfreulicherweisestiatlisierte das Hauptdiastereomer dieser
Verbindung sehr gut, sodass mittels der ROntgeakssuktur-Analyse die absolute
Konfiguration als (R6S bestimmt werden konnte (Abb. 7, recHis}. Die relative
Konfiguration wurde zusatzlich anhand von NOE-Expenten der Verbindung®5e
verifiziert. Es stellte sich heraus, dass das H&auastereomer trans und das
Nebendiastereomer cis-konfiguriert  vorlagen  (Abb. 7, links). Um einen
Konfigurationswechsel des Hauptdiastereomers ueschiedenen Aldehyden, wie es in
dem vorherigen Projekt beobachtet wurde, auszwdtdi, wurde weiterhin ein NOE-
Experiment des Produkt&sf durchgefihrt. Allerdings wurde auch in diesem [ealideutig
bestimmt, dass dafrans-konfigurierte Produkt dem Hauptdiastereomer emntbpr Aus
diesem Grund wurden alle Konfigurationen der anddéteodukte von diesen Experimenten

abgeleitet.

2.3.5.2 Einfluss der Wittig-Reagenzien

Tabelle 9Einfluss der Wittig-Reagenzién.

1.) 21b (20 mol%) R__O R__O
Toluol/MeOH (10:1) Me Me
-78°C,24h O.__N HO._ N

J)‘\ T\;( | /\N oder o | /\N
aCF3 J\/PPh3 I\Elle CFs I\E/Ie CFs,
95 95

TquoI/CHCI3/MeOH (10:10:1)
—20°C-RT,24h

95 R Ausbeutd%]° dr® ee(trans) [%]° ee(cis) [%]°

95a 3-(MeO)-GH, 86 72:28 92 92

95k Ph 87 72:28 92 96

95| 4-BrCgH, 69 72:28 88 88

95m’ OEt 85

2 Reaktionsbedingungen: vgl. Tabelle "®usbeuten des isolierten Produl@s als Summe von
Diastereomeren oder des offenkettigen Pyrazol®&. °Diastereomerenverhéltnisse und
Enantiomereniiberschiisse wurden mittels der HPLCy&aahn einer chiralen stationdren Phase
ermittelt.

Im Anschluss an das Substratscreening wurde ddluBsndes Wittig-Reagenzes auf
den Ausgang der Reaktion untersucht (Tabelle 9)b&aits festgestellt wurde, dass fir eine
hohe Enantioselektivitat das intermediar gebilddtdbacetall80 moglichst schnell weiter
derivatisiert werden muss, wurde fur verschiedengti®AReagenzien auch ein kausaler
Zusammenhang zwischen Reaktivitat des Ylens undSsektivitaten der Michael-Wittig-
oxa-Michael-Sequenz erwartet.

Dieser Reaktivitats-Selektivitatszusammenhang wundder Tat beim Vergleich der

Ergebnisse des elektronenreichen, 3-(Me@hk&substituierten Ylens und des
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elektronenarmen, 4-Brd8s-substituierten WittidReagenzes festgestellt (vgl. Eintrégea
und 95l). Im Falle des elektronenarmen Ylens war die Augbenit 69% deutlich unter den
86% des elektronenreichen Wittig-Reagenzes. Passeladu war auch der
Enantiomerentberschuss des Hauptdiastereomers 84 B der Reaktion mit dem
elektronenarmen Ylen etwas geringer als die 92%elskitronenreichen Wittig-Reagenzien.
Einzige Konstante in diesen Reaktionen war dagedas Diastereomerenverhaltnis.
Unabhangig von den elektronischen Eigenschaften Sidsstituenten am Wittig-Reagenz
betrug es stets 72:28.

Als Konsequenz kann somit formuliert werden, dassedektronenreiches Ylen, das
dementsprechend nukleophiler und reaktiver alskktronenarmes Wittig-Reagenz ist, sich
positiv auf die Enantioselektivitat und Ausbeute r d&lichael-Wittig-oxaMichael-
Reaktionssequenz auswirkt.

Um diesen Effekt noch weiter zu steigern und ewdhteine Verbesserung der
Diastereoselektivitat zu erzielen, wurde die Ketmiitionalitédt gegen eine Ester-Gruppe am
Wittig-Reagenz ausgetauscht (Einti@gm*). Unerwartet wurde als Produkt allerdings nicht
das Tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazZabm, sondern das nicht cyclisierte Pyrazol-36Im‘ in
guten Ausbeuten von 85% erhalten. Ein nachtragli€iegschluss gelang zudem nicht, da
im basischen Milieu entweder eine Zersetzung di€sdastanz oder bei anorganischen Basen
die Prazipitation des Alkoholats beobachtet werkennte. Eina,-ungesattigter Ester ist
somit im Gegensatz zum Keton nicht elektrophil ggrum einen spontanen Ringschluss der
THP-Struktur zu erzielen.

2.3.6 Mechanismus

Aufbauend auf allen bisher genannten Zwischeneigsén kann ein mechanistischer Ablauf
der Reaktionssequenz dargestellt werden (Schema\B[® bereits mehrfach diskutiert
beginnt die Reaktion mit der Ausbildung des Iminitdydroxidsl aus dem sekundéren Amin
21b und dem EnaB0. Das Intermedialt wird anschlieRend nukleophil von dem Pyrazddn
angegriffen. Da alle isolierten Addukte des Er&0smit Trifluoromethylpyrazolorf4 stets
die aromatische Pyrazol-5-ol-Form bevorzudté&hwird vermutlich auch das Addukt aus
dem Intermediat und PyrazolorB4 bereits in der aromatischen Form vorliegen. Naeh d
Hydrolyse des Enamin$ entsteht der Aldehy@80* unter Freisetzung des Katalysat@fs.

In Losung liegt der Aldehyd80* hauptséachlich in der cyclischen Fofrf@0vor. Aus diesem
Grund konnte die Acetalisierung eine weitere Trraftkdes vorherigen katalytischen Zyklus
darstellen.
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Nach der Zugabe des Ylens greift dieses Reagenzofienkettigen Aldehydl80
oder sogar direkt das Halbacete80 nukleophil an. Da beide Strukturen in Losung im
Gleichgewicht stehen, kann kein der beiden Wegebieausgeschlossen werden. Nach der
anschlielenden Wittig-Reaktion bilden sich dag-ungesattigte Keton95‘ und das
Triphenylphosphinoxid. Den Abschluss der Reaktiegeenz stellt eineoxa-Michael-

Reaktion dar, wodurch das gesuchte Tetrahydropj2s8c]pyrazol95 entsteht.

I
H,0
Ar
Ar N Ar
Ar OTMS
H OTMS FiC Z"H
21b H20 Ri
N
N
R‘z OH
I
R2 2

HO\_O.__N ?

LIy — LL c”
R' CF3 R3
180 93

Ph3P o)
,R
- ,
\ ‘
/
R1 Fa

Schema 50Vorgeschlagener mechanistischer Ablauf der Mich¥iélig-oxa-Michael-Sequenz.
2.3.7 Zusammenfassung des Projektes

Bei dem Versuch eine MichaakaBenzoin-Reaktionssequenz zu entwickeln, wurde
zufalligerweise eine Michael-Acetalisierung-Kaskazlen Tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-
Gerlust entdeckt. Da Molekile mit diesem Grundgeriigeressante Bio-Aktivitaten
aufweisen, wurde diese Synthese-Methode als eiygaliges Projekt ndher untersucht.

In Lésung befanden sich solche Halbaceta®0 im Gleichgewicht mit ihrer
offenkettigen Fornl80‘. Da dieses Gleichgewicht die Aufreinigung und Amal erschwerte,
wurde eine Derivatisierungsmethode zum stabiler&iO5 erarbeitet. Hierbei handelte es
sich um eine Wittig-Reaktion, wobei glicklicherweiglie anschlielRendexaMichael-
Reaktion spontan ablief. Nach der Optimierung heidéaskaden, der Michael-
Acetalisierungssequenz und der Wittiga-Michael-Dominoreaktion, separat, wurden sie
schlie3lich zu einer einzigen Reaktionssequenzwetbn. Erfreulicherweise konnte dadurch
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die Ausbeute und die Enantioselektivitdt enorm ejgstt werden. Diese Steigerung konnte
des Weiteren eindeutig auf die Instabilitat desbldeétals180 bei Raumtemperatur im
basischen Milieu zuriickgefiihrt werden.

Im Substratscreening wurden verschiedene E®@leund Pyrazolone94 in der
gesamten Michael-Wittigxa-Michael-Reaktionssequenz erfolgreich umgesetzterbdi
wurden Ausbeuten bis 88%esbis 96% und Diastereomerenverhéaltnisse bis 6.4gicét.
Anhand von NOE-Messungen sowie der Rontgenkrigtakiir-Analyse wurden die relative
und die absolute Konfiguration eindeutig bestimmit.

Schlief3lich wurde auch der Einfluss des Wittig-Reeamps untersucht. Hierbei wiesen
elektronenreiche  Keto-Ylene bessere Ausbeuten undantibselektivitaten als
elektronenarmen auf. Es besteht somit ein diredtisammenhang zwischen Nukleophilie des
Ylens und der Ausbeute bzw. dem Enantiomereniibessdbs Produktes. Die Substratbreite
der Ylene ist dabei recht eingeschrankt. Wird belspeise ein noch elektronenreicherer
Ester-Ylen verwendet, bildet sich statt dem cyeligin Tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazéb
der offenkettigeq,-ungesattigte Est&5m’ als Hauptprodukt. In der vorliegenden Michael-
Wittig-oxa-Michael-Reaktionssequenz sind somit nur diejenigBtiig-Reagenzien effizient,
die einerseits elektronenreich genug sind, um datbadetal 180 moglichst schnell
umzusetzen, andererseits aber einen Rest Ubertrdgerelektronenarm genug ist, um die

oxa-Michael-Reaktion durchzufuhren.
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2.4 Synthese von Oximestern durch die NHC katalysie  rte
Redoxveresterung

2.4.1 Intermezzo Uber Oximester

Die oxaMichael Reaktion ist eine effiziente Methode, umms ainemO-Nukleophil und
einem konjugierten System wertvoll@-oxasubsituierten Carbonyl-Verbindungen zu
erhalter’®*® Nach dem HSAB-Prinzip zéhlen allerdings d@eNukleophile zu den harten
Basen, wahrend die 4-Position eireB-ungesattigten Carbonylverbindung relativ weich
ist™® Als Konsequenz ist dieoxaMichael-Reaktion reversibel und es kommt zu
schwerwiegenden Selektivitdtsproblemen. Vor allemre Honkurrierende Acetalisierung
erschwert dabei die Entwicklung von direkten asymmsehen Methoden. Trotz dieser
Problematik berichteten Jgrgenssnal erst vor wenigen Jahren eine Diaryl-TMS-Prolinol-
katalysierteoxa-Michael-Addition von Oximer81 an Enale80 (Schema 51, obeff” Um
die Retro-Michael-Addition der Produk&02 zu unterbinden, wurde hierbei die Aldehyd-
Funktionalitat anschlieRend bei tiefen Temperatumm Alkohol reduziert. Die als
Oximether geschutzten 1,3-DioB®3 wurden mit guten Ausbeuten bis 72% und sehr guten

Enantiomeriiberschiissen bis 97% isoliert.

2007 Jgrgensen et al.

2 2
21b(10 mol%) R R
o No R2  BA(10moi%) mN NaBH, T\l Qﬁégr
RV\)LH HO X~ Toluol, 4 °C JO\)CJ’\ MeOH JO\/T-' N s
80 81 R! H R H Ar = 3,5(CF 3)yCeHs
202 203 21b
bis zu 72% Ausbeute
bi %
R' = Alkyl R2=Aryl is ZU 97% ee
e NN /\)CJ)\ NP LS N ~ N R
R H 3 R (0] \\(
R? O’NH R R3
80 81 82

204

Schema 510ben: Michael-Addition von Oximen an Enale vongamseret all*®® ynten: Bachelorarbeit von
David van Craef®Y

Aufbauend auf dieser Arbeit und im Rahmen der isesem Labor laufenden Studien zu
Kombinationen der Michael- und der Benzoin-Addiganwurde eineoxaMichaelaza
Benzoin-Reaktionssequenz geplant (Schema 51, Jimies). Als Produkt wurde ein 1,2-
Oxazinan-4-on204 erwartet, der anschlieBend zu einem 4-Aminobut@rdibl reduktiv
geoffnet werden sollte. Diese Aufgabenstellung wuhiderbei in Kooperation mit Herrn

David van Craen bearbeitet, der auf diesem Thenieeigseine Bachelorabeit geschrieben
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hat!*®Y Auf die jeweiligen Beitrage seinerseits wird imdginzelnen Tabellen und Schemata
hingewiesen. Bei der Umsetzung des Erdllsmit dem Oxim 81 in Anwesenheit des
sekundaren Aming1b und des Triazolium-Salzes &8 stellte sich allerdings heraus, dass
statt dem Oxazinan-4-c204 der OximesteB2 in sehr hohen Ausbeuten entstand (Schema
51, unten rechts). Weiterhin bestétigten Testieagh eindeutig, dass die Ausbildung des
Oximesters32 auf eine NHC-katalysierte Redoxveresterung zurébhkgDa eine katalytische
Methode zur Darstellung von Oximestern soweit nloditannt ist, wurde entschieden dieses
Thema als eigenstandiges Projekt zu bearbeiteniodilenOximester haben hierbei eine Reihe
von Bio-Aktivititen und finden weitreichend Verwemd als Herbizid-Antiddt®?
Duftstoffd*®® und Viruzid&"®* in Agrar-, Parfim- und Pharmaindustrien (Schenja 52

o
Br. N_e) A\
N \g/\Me al ~ \N,o\n/@
HO N~ (0]
Br
205 Cl 206

(Antidot gegen Herbizide) (Antidot gegen Herbizide)
SNPe) R
N \c[)]/\/ \N ’OW/O
MeO /©/\ i
OMe HO
207 208
(Duftstoffe) (Viruzid)

Schema 52Verwendung der Oximester in der Industtf& 64
2.4.2 Redoxveresterung in der Literatur

Unter den NHC-katalysierten®-a>-Umpolungen gehéren die Redoxveresterungen zu den
Pionierarbeiten, die auf diesem Themengebiet peblizvurden. In 2004 berichteten nahezu
zeitgleich Chow und Bode sowie Roviet al die allererste NHC-katalysierte
Redoxveresterung (Schema 537" Chow und Bode setzte dabeiOxiran-Carbaldehyde
209 mit Alkoholen um (Schema 53, obérf). Als Katalysator diente das Thiazolium-Salz
210 das durch die Hunig-Base aktiviert wurde. Mecksth lauft diese Reaktion Uber die
Ausbildung des Breslow-Intermediats, die anschhe@e Oxiran-Ring-Offnung und die
Veresterung des schlie3lich entstandenen aktivie@tarboxyl-Surrogats unter Freisetzung
des Carben-Katalysators. Die Effizienz dieser Mééhavurde hierbei durch die sehr guten
Ausbeuten bis 89% de-Hydroxy-Esters211 bei Diastereomerenverhéltnissen bis 10:1
belegt. Roviset al gingen stattdessen vonBromoaldehyder212 als Substraten aus, um sie
in Anwesenheit eines Alkohols, des Triazolium-Sal2&3 und Triethylamins als Base in

gesattigte EsteR14 zu transformieren (Schema 53, Mitt8}. Analog zu Chow und Bode
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wurde der Mechanismus der Reaktion Uber ein zwistdidich entstandenes Breslow-
Intermediat formuliert. Letzteres lagert sich un#&bspaltung des Bromid-lons in ein
aktiviertes Carboxyl-Surrogat um, welches anschkinel3verestert wurde. Auch hier war die
Methode hoch effizient fiir eine grof3e Substratbrewobei in manchen Fallen nahezu

guantitative Ausbeuten erreicht wurden.

2004 Chow und Bode

210 (10 mol%)
RPOH (3 Aquiv.) Ve  Me
©
0% DIPEA (8 mol%) OH O /¢
R1’<4)L —_— R3 @
H CH,Cl, R? (o) S oN-pn
R2 R2
209 211 210
R' = Alkyl, Aryl R2 R®: Alkyl bis zu 89% Ausbeute
bis zu 10:1 dr
2004 Rovis et al.
213 (20 mol%)
o R20H (1 Aquiv.) 2)
/\)L NEt; (1 Aquiv.) 0o O:NE@CI
4 - 2 N__ N2
R H Toluol R1/\)J\O'R ~77Ph
Br 214 213
212
R'= Alkyl R2 = Aryl, Alkyl bis zu 99% Ausbeute
2005 Chan und Scheidt
216 (5 mol%)
PhOH (2 Aquiv.)
R*OH (5 Aquiv.) o
2 2
R® O NE, (5 mol%) R® O . i !
S I —— ”
R1J\/ILH Toluol R1J\(U\O Me-NN-me
RY R? 216
215 217
R', R*: Aryl, Alkyl R2, R3: Aryl, Alkyl, H bis zu 90% Ausbeute

Schema 53Erste Berichte zur Redoxverester(iig**5°!

Als Schlussfolgerung aus den Arbeiten von Chow Bode sowie Rovigt al bleibt, dass fur
einen Wechsel der Reaktivitit von einer-d& zu einer &d*-Umpolung ein
Doppelbindungsaquivalent m-Position zur Carbonyl-Gruppe des Aldehyds vorhansiein
muss. In der Literatur wurde fur solche SubstrateRegriff einesa-reduzierbaren Aldehyds
gepragt?¥ Bei Chow und Bode liegt das Doppelbindungsaquivtale Form eines Oxiran-
Ringes vor. Roviset al profitierten stattdessen von demBrom-Substituenten. Der
einfachste Fall eine*a>-Umpolung zu erreichen, wére dagegen, wenmeBaungesattigter
Aldehyd direkt verwendet wirde. Im Gegensatz zu détalo-Aldehyden kann dann die
Base in katalytischen statt stéchiometrischen Merejegesetzt werden, da nicht langer eine
eine Abgangsgruppe vorliegt, die durch ein zuséies Aquivalent der Base abgefangen

werden muss. In der Tat wurde nur ein Jahr nachwQimad Bode bzw. Rovigt al eine
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derartige Redoxveresterung mit Enalen von Chan B8oteidt berichtet (Schema 53,
unten)*®™ Fur die erfolgreiche Umsetzung verschiedener E@4® wurde neben einem
Alkohol als Nukleophil das Imidazolium-Sal216 in der Gegenwart von Triethylamin
benotigt. Weiterhin mussten zwei Aquivalenten Phengegeben werden, um die 4-Position
des erweiterten Breslow-Intermediates zu protoniereUnter Beachtung dieser
Reaktionsbedingungen konnten sehr gute Ausbeute®@8bo flr verschiedene substituierte
Ester erreicht werden. Obwohl alle drei Arbeitem @euppen von Bode, Rovis und Scheidt
bereits hervorragende Ergebnisse im Bezug auf debéute aufwiesen, so hatten doch alle
den Nachteil, dass stochiometrische Mengen der, Baises zweiten Protonendonors oder ein
groRer Uberschuss d€sNukleophils zugegeben werden muss. Hierdurch iedugich die
Effizienz und die Atomokonomi® solcher Methoden gegeniiber klassischen
Veresterungsmethodef’ sehr stark. Angesichts des heute oft diskuticAesatzes der

Griinen Chemit&” sind neuere Entwicklungen auf diesem Gebiet whiteron Interesse.

2008  Studer et al.

219 (1-10 mol%)

TEMPO (2 Aquiv.)
o) DBU (3-100-mol%) o) ©
—_—
AN THE. RT rAo N e
Me~""~\o"""Me
218 220 219
R = Aryl bis zu 98% Ausbeute
TEMPO®
/=N ~Ne
Me’N]:N‘Me TEMPO Me,NIN‘Me
R™ "OH R” ~0
1 ]
Breslow-Intermediat Aktivierter Carboxyl
Surrogat

Schema 540ben: Redoxveresterung von Stueeml™ ™ Unten: Wechsel der Reaktivitat durch die Oxidation
des Breslow-Intermediats.

In der Tat wurden viele Variationen der Redoxvemestg in den letzten Jahren publizf&ft!
Dabei wurde zum einen auf die Substratbreite ddeeduzierbaren Aldehyde eingegangen,
zum anderen wurden unterschiedliche Nukleophile eget, die zur verwandten
Redoxthioveresterufi§® und der Redoxamidieruli§” fiihrten. Oft wurden solche Prozesse
mit dem Einfihren eine8-Substituenten it- oderf3-Position zur Carbonylgruppe des Enals
kombiniert, um anschlieBend in einer intramolekefaReaktion zum Lacton oder Lactam
cyclisiert zu werdef>*"* Weiterhin wurden in diesem Zusammenhang verschiede
Kombination von NHC-Katalysatoren mit externen Gatidnsmitteln demonstrieft’? Bei
NHC-katalysierten Reaktionen kann in Anwesenheitegi Oxidationsmittels beobachtet

werden, dass das Breslow-Enaminol sich zum akteneCarboxyl-Surrogat oxidieren lasst
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(Schema 54, unten). In der Natur lauft diese Remnkgezielt zur Decarboxylierung von
Pyruvat zu Acetyl-CoA in Gegenwart einer Pyruvatrédoxin-Oxidoreduktase ab, die TPP
als Kofaktor enthalt™ In 2008 berichteten Studeet al die erste komplett
organokatalytische Reaktion dieser Art. Sie nutZitBEMPO als mildes Oxidationsmittel, um
aromatische Aldehyde zu Estern zu transformierehdBa 54, ober)’” Im Gegensatz zu
der klassischen, NHC-katalysierten Redoxveresterud@ nur mit a-reduzierbaren
Aldehyden maoglich ist und der Redoxprozess intew.lnnerhalb eines Molekils verlauft,
erlaubt das externe Oxidationsmittel diese Besdndg komplett aufzuheben. Insgesamt

lassen sich somit heutzutage alle Arten von Aldehyid einer Redoxveresterung umsetzen.

2.4.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Prékat. (10 mol%)

0 . \/@J‘"e KOAC (30 mol%) 0 Me
—_—
Me/\)J\H LN CHCl, (0.5M) M e/\)J\O/N X

80a 81a 82a
1 mmol 1 mmol
S]
BF,
No T e e o7
< F —N . BFZ —N . BFj —N _ Me
N__N | ' ® '@ Me
o \Q\F NVN\@ N\?N@\ NVNQ
F . CF3 Me
78 133 221 222
86% Umsatz®* 13% Umsatz®* 13% Umsatz®* 52% Umsatz®*

OH

BFS
N \Q\ Br @N— Mes~N<zN-Mes
OMe

BNy S
223 224

11
10% Umsatz®* <5% Umsatz®* <5% Umsatz?*

Schema 55Katalysatorscreening Umsatz des Oxims wurde mittefs NMR Spektroskopie anhand des
Rohproduktgemisches bestimmt. * Die praparativechbfithrung dieser Experimente Gbernahm Herr vanrCrae
im Rahmen seiner Bachelorarbeit.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir dieddX®eresterung von Enalen mit
Oximen wurde mit einem Katalysator-Screening begon(Schema 55). Hierfur wurden
verschiedeneN-substituierte Triazolium-Salz&8, 133 und 221-223 hergestellt, um den
Einfluss des\N-Substituenten auf sterische und elektronischekigffeu Uberprifen. In der Tat
zeigten im direkten Vergleich die beiden Prakatatigsen78 und 222, deren aromatischéy-
Substituent in 2,6-Position weitere Reste tragt, 3806 bzw. 86% deutlich hohere Umsétze
des Oxims81la als die 2,6-unsubstituierten Triazolium-Salk83 221 und 223 Letztere
fuhrten die Redoxveresterung mit Umsatzen in Bargan 10-13% durch. Da bei keiner der
Reaktion ein Nebenprodukt beobachtet werden konkaen dieser Unterschied in der
Reaktivitat nicht durch einen sterischen Ausschitss Nebenreaktionen, wie von Glories

al. postuliert® erklart werden. Vielmehr muss es eine giinstige W@evirkung innerhalb
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des Enaminols oder des nachfolgenden aktivierterbd3gl-Surrogats geben. Vorstellbar
ware beispielsweise eine stabilisierende Wechselvg zwischen der Hydroxy-
Funktionalitat des Enaminols mit dem out-of-plaredightenN-Aryl-Substituenter:">7®!
Eine derartige Interaktion ware dagegen bei deazbtium-Salzerl33 221 und 223 nicht
maoglich, da wegen der fehlenden Reste in 2,6-Positler N-Substituent bei diesen
Verbindungen in-plane liegt. Das Vorliegen einekgbstatischen Effektes wirde zusatzlich
erklaren, wieso Prakatalysatoren mit einem eleleinanmenN-Aryl-Substituenten bessere
Umsatze als mit einem elektronenreichen erzieligh {8 und222). Neben den Triazolium-
Salzen wurde weiterhin das Thiazolium-SaliZl sowie das Imidazolium-Saf224 auf ihre
katalytische Aktivitat Uberprift. Fur diese beid®ndkatalysatoren konnte allerdings der

Oximester82anur in Spuren nachgewiesen werden.

Tabelle 100ptimierung der Reaktionsbedingunden.

S}

o Me 78 (5-10 mol%) 0 Me C\FN‘ Br,
/\)J\ N Base /\)]\ N N N~c.F
Me” X H HO X Me’ o ~ s

Lésm. (0.5M)

80a 81a 82a 78
Ne Losm. Base Base [mol%] Prékat. [mol%] Umsatz%]
1* CHCl; KOAc 30 78 (5) 72 (69)
2* CHCl; NaOAc 30 78 (5) 53
3* CHCl; CsOAc 30 78 (5) 51
4* CHCl; (iPrpNEt 30 78 (5) 43
5* CHCl; NEf; 30 78 (5) 32
6* CHCl; DBU 30 78 (5) k.R.
7* CHCl; KOtBu 30 78 (5) k.R.
8* CHCl; CsCGO; 30 78 (5) k.R.
o* CHCl; KOAc 30 78(10) 86
10* CH,CI, KOAc 30 78(10) 83
11* Toluol KOAc 30 78(10) 73
12* Et,O KOAc 30 78(10) 65
13+ Aceton KOAc 30 78(10) 34
14* iProH KOAc 30 78(10) 43
15* MeOH KOAc 30 78(10) 13
16* EtOAc KOAc 30 78(10) 55
17 CHCI; KOAc 50 78 (10) 91 (90)

3 Reaktionsbedingunge®0a (1.0 mmol),81a (1.0 mmol), Lésm. (2.0 mL), 24 h, RPUmsatz wurde
mittels *H NMR Spektroskopie anhand des Rohproduktgemischssnirat; Werte in Klammern sind
Ausbeuten des isolierten Produk&#a ¢ Uberschuss des Aldehy88a (1.1 Aquiv.) wurde benutzt. * Die
préaparative Durchfiihrung dieser Experimente (ibemglerr van Craen im Rahmen seiner Bachelorarbeit.
k.R. = keine Reaktion.

Da der Prékatalysatai8 die besten Umsatze des OxiBfka erzielte, wurde die Optimierung
der Reaktionsbedingungen mit diesem Triazolium-$&aigesetzt. Dabei wurden zum Einen
verschiedene Basen zur Aktivierung des Katalysatodszum Anderen andere Losungsmittel
Uberprift (Tabelle 10). Unter verschiedenen Bagegalen die relativ milden Alkalimetall-
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Acetate die besten Ergebnisse im Bezug auf den tZzndes Oxims3la (Eintrage 1-3). Bei
5% Préakatalysator in Chloroform als Losungsmitteraden Umsatze von 51-72% nach 24 h
erreicht. Ein direkter Trend konnte hier nicht §estellt werden, da Kaliumacetat sowonhl
besser als Natriumacetat als auch CasiumacetatAigamaogliche Erklarung kann allerdings
die extreme Hygroskopie des Casiumsalzes aufgefiiartien, da das Vorhandensein von
protischen Loésungsmitteln unter Verwendung der ateBasen die Reaktion erheblich
verlangsamt (vgl. Eintrage 14-15). Als nachstesdear Amin-Basen wie beispielsweise
Hunig-Base oder Triethylamin in der Redoxverestgruarwendet. Tatsachlich flhrten sie
ebenfalls zu der gewlinschten Reaktion, wobei disd&ire des Oxim8la nur noch bei 32-
43% lagen (Eintrage 4-5). In Anwesenheit von naénkeren Basen wie DBU und Kalium-
tert-Butylat konnte dagegen keinerlei Reaktion beoleichterden (Eintrdge 6-7). Die
Hemmung der Reaktivitat kann dabei eindeutig aunk etu schwache korrespondierende
Saure zuruckgefuhrt werden. Letztere ist wiederuntwendig, um die 4-Position des
Enaminols zur Ausbildung des aktivierten CarboxytsSgats zu protonieren. Wurde
beispielsweise eine Protonenquelle in Form von Blhextra hinzugefltigt, so konnte auch mit
KOtBu das Oxim8la verestert werden. Im Einklang mit dieser Beobaoytaeigte auch
Casiumcarbonat keine Aktivitat des Triazolium-Salz8, da die korrespondierende Saure in
Form von CQ aus dem Reaktionsgemisch entwich (Eintrag 8). dsagt konnte also
Kaliumacetat als die beste unter den getesteteerBadentifiziert werden, falls auf die
Zugabe eines weiteren Protonendonors verzichtetemesoll.

Schlie3lich wurde der Optimierungsscreening aufrsaldedene Losungsmittel
erweitert. Wie bei den vorherigen Projekten wurdarch in diesem Fall in chlorierten
Losungsmitteln wie Chloroform oder Dichlormethaws®in Toluol die besten Ergebnisse
erreicht. Dabei lagen die Umsétze bei 73-86%, d&pitzenwert in Chloroform gemessen
wurde (Eintrage 9-11). Andere Loésungsmittel wie yiigbetat und Diethylether sowie vor
allem Aceton und Alkohole wiso-Propanol und Methanol waren dagegen kaum geeignet
die vorliegende Reaktion (Eintrage 12-16). Die Utnsdagen hier mit 13-65% deutlich unter
dem Wert von Chloroform. Aus diesem Grund wurde o@fbrm als optimales
Losungsmittel ausgewdahlt. Um den Umsatz noch weitesteigern, wurde schliel3lich die
Menge der Base auf 50 mol% erhoht und der Alde88alin einem 1.1-fachen Uberschuss
genommen. Auf diese Weise gelang es das O&lma mit Enal 80a zu verestern, wobei
Umsatze von 91% und Ausbeute des isolierten Oxenéia von 90% erreicht werden
konnten (Eintrag 17). Diese optimierten Bedingungamurden anschlieBend zum

Demonstrieren der Substratbreite verwendet.
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2.4.5 Substratbreite

Tabelle 11Substratbreite der Aldehyde und Oxifne.

o) N R Kéi((:1(0531 %':ﬁ% P 1 =N @BF“e
N T T R“)LO’”\NR;R NN s
80 81 82 78

o R R? R? 13 Ausbeute [%]
1 4-MeGH, H Me a 90
2 Ph H Me b 81
3 1-Naphthyl H Me c 93
4 4-BrGsH, H Me d 90
5 3-CIGH, H Me e 90
6 4-(CR)CeH, H Me i 83
7 3,4,5-KCgH, H Me g 90
8 4-(MeN)CgH, H Me h 79
9 2-(MeO)GH, H Me [ 88
10°  3,4-(MeO)CgHs H Me j 85
11° 2-Pyridinyl H Me k 73
1 3-Indolyl H Me | 84
13 2-Furanyl H Me m 87
14 Me Me Me n 56
15 Et Me Me 0 92
16 Ph Me Me p 68
17 Ph Ph Me q 92
18 1-Indanonylen Me r 95
19 -(CH)s- Me s 83
20 4-Me-GH, H Et t 82
21 4-Me-GH, H nPr u 80
22 4-Me-GH, H iPr v 90
23 4-Me-GH, H CH,OTIPS w 74
24 4-Me-GH, H Bn X 79
25 4-Me-GH, H Ph y 85

26~ 4-Me-GH, H CH,OBz z Spuren (33)

3 ReaktionsbedingungeB0 (2.0 mmol),81 (2.2 mmol), Losm. (4.0 mL), 24 h, RTAusbeuten des isolierten
Produktes32. © CH,Cl, (4.0 mL) wurde als Losm. eingeset%Ein Gemisch aus CHgCH,CI,/E,O 2:1:1
(8.0 mL) wurde als Losm. eingesetftEin Gemisch aus CH@CH,Cl, 1:1 (8 mL) wurde als Lésm.
eingesetzt’ Wert in Klammern zeigt die Ausbeute des isoliefeoduktes, der statt dem BzO(4H einen
CH,CH=CH-Substituenten an der Carbonylgruppe enthielDie* praparative Durchfiihrung dieses
Experimentes Gibernahm Herr van Craen im Rahmen seauelorarbeit.

Zur Bestimmung der Substratbreite wurden zum eweschiedene Ald- und Ketoxintl

zum anderen diverse Enal80 verwendet (Tabelle 11). Hierbei zeigten sowohl
elektronenarme wie elektronenreiche aromatischexide sehr gute Ausbeuten von 79-93%
(Eintrage 1-10). Ahnlich verhielt es sich mit degtdroaromatisch substituierten Aldoximen.
Auch in diesen Fallen wurden die Oximesd@k-m mit sehr guten Ausbeuten von 73-87%
isoliert (Eintrage 11-13). Einen direkten Trend gabhier nicht. Weder die elektronischen
noch die sterischen Eigenschaften der Substituektamten die Reaktion gravierend
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beeinflussen. Einzige Einschrankung bildeten dagdgesische Gruppen am Oxim und die
Ldslichkeit der Substrate. Aus diesem Grund wurstamohl fur den 4-(MgN)CgHg4- als auch
den 2-Pyridinyl-substituierten Oxim niedrigere Aasten festgestellt (Eintrdge 8 und 11).
Weiterhin musste fiir eine Reihe von Oximen das hgsmittel gedndert werden, um eine
hinreichende Loslichkeit des Oxims zu gewéhrleigientrage 10-12).

Da sogar dasrtho-substituierte aromatische Oxi@li eine sehr gute Ausbeute zeigte
(Eintrag 9), wurde erwartet, dass auch die KetoxatlseSubstrate sehr gut geeignet waren. In
der Tat konnte eine ganze Reihe von aliphatisch asgnatisch substituierten Ketoximen
81n-sin dieser Redoxveresterung eingesetzt werdenrégeatl4-19). Die Ausbeuten lagen in
diesem Fall bei 56-95%, wobei lediglich einige dethyl-substituierten Ketoxim81n und
81p moderate Ausbeuten von 56% bzw. 68% aufwiesentr@gja 14,16). Da das Methyl-
substituierte Ketoxim8lo hingegen zu 92% verestert wurde (Eintrag 15), kéndie
Absenkung der Ausbeute entweder an der Stabilités dKetoxims unter den
Reaktionsbedingungen oder an dem VorhandenseiZ-tesmers des Oxims liegen. Dieser
Sachverhalt konnte allerdings im Rahmen des Pregakicht eindeutig geklart werden.

Schlief3lich wurden verschiedene En8Emit dem Oxim8la umgesetzt (Eintrage 20-
26). Mit einer einzigen Ausnahme wurden auch hide dis sehr gute Ausbeuten zwischen
74-90% bei aromatischen und aliphatischen Aldehytegicht. Dabei wurden beispielsweise
auch TMS-geschutzte Alkohol-Funktionalitaten taderiEintrag 23). Schwierig war dagegen
die Reaktion, wenn eine Ester-Funktionalitat vorMge anhand des BzOGHubstituierten
Enals 80z gezeigt werden konnte, greift in diesem Fall darb@n-Katalysator die Ester-
Funktionalitat an. Als Produkt wurde statt dem Os@ter82z das Eliminierungsprodukt mit
einer terminalen Doppelbindung mit 33% Ausbeutaken (Eintrag 26:*

2.4.6 Mechanismus

Der Mechanismus der Reaktion beginnt mit einer Deprierung des Triazolium-Salz&8
durch die Base Kaliumacetat (Schema 56). Das CarBegreift anschlieRend den Engd
nukleophil an, wobei sich die zwitterionische Zwisostufd ausbildet. In dem vorliegenden
Fall dient ein Kaliumacetat-Essigsaure-Gemisch Ristonenshuttle, sodass nach einem
Deprotonierungs-Reprotonierungsprozess das Brelsitasmediat Il entsteht. Prinzipiell
kann dieses Enamindl auf drei verschiedenen Wegen weiterreagierenefsskann es in
der 4-Position protoniert werden, was zu der gewfitesy Redoxveresterung fuhren wurde.
Zweitens ist Luftsauerstoff in der Lage, diese Zhenstufe zu oxidieren. Hierbei wirde das

a,B-ungesattigte Carboxyl-Surrogdi entstehen, was zu einem-ungesattigten Ester
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weiter umgesetzt werden konnte. Drittens kann da®sl8w-Intermediat Il die
Carbonylgruppe eines zweiten En8angreifen. Nach einer intramolekularen Veresterung,
konnte dabei das Lactar225 entstehen. Alle drei Reaktionswege sind in deerhiur

bekannl[168’ 171,172]

—N BF4

N N~CyFs
78

KOAc
o K%_F4/n/‘
RZ_N. JJ\/\R1 HOAC

\? o) 1)
3
R NN HJ\/\R1
~CeFs 80
78
R2__N. o €)
li OH ACOH‘\O |_|'/7°\CO
(0]
N 81 QN\(&/\Q
R! N\
QO N@‘\ Typische Nebenprodukte

_ CoF
N N@C . e 0
o Cels
AcO Vv ) QN\HV\R‘]
[Ox] -N® ©
ﬂ N- “CoFs AcO
o n
QNWNW Q \K\/\
\
o N-N. ﬁ

ACO @ CgFs AcOH

Schema 56Vorgeschlagener Mechanismus.

Tatsachlich tritt in dem vorliegenden Fall lediglicdie gewiinschte Protonierung des
Enaminolsll auf. Weder die Lactonisierung noch die Oxidatiaegs cEnaminols konnte
beobachtet werden. Als Séaure zur Protonierung digmtEssigsaure. Dabei entsteht das
aktivierte gesattigte Carboxyl-Surrogatwelches durch den nukleophilen Angriff des Oxims
81 unter Freisetzung des Carben-Katalysai@'sden OximesteB2 bildet. Insgesamt ist die
hohe Chemoselektivitat in der vorliegenden Reaktieermutlich auf die optimale
Kombination aus einer milden Base mit einer relatarken korrespondierenden Saure und

einem hoch aktiven Carben-Katalysaf8f zurtckzufihren.

2.4.7 Zusammenfassung des Projektes

Im Rahmen der Entwicklung einexaMichael-azaBenzoin-Reaktionssequenz wurde eine
neuartige Redoxveresterung zwischen En8and OximerB1 gefunden. Da es sich bei den
entsprechenden Oximesté82 um interessante Produkte fir die Pharma-, Agnad-Rarfim-
Industrien handelt, wurde diese Reaktion genaukrsuncht.

Nach einem Screening der Reaktionsbedingungen t&ofnazolium-Salz78 in

Kombination mit Kaliumacetat als Base als geeignekatalysatorsystem identifiziert
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werden. Die Verwendung der Substrate in nahezu némlaren Mengen ist hierbei
nennenswert. Weiterhin war kein zusatzlicher Prenolonor notwendig, wenn die Reaktion
in Chloroform durchgefiihrt wurde. Damit ist die Megende Redoxveresterung wesentlich
atomokonomischer und effizienter als die meistéhdren Berichte in diesem Themengebiet.
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen konfiierine grol3e Substratbreite an
aliphatischen, aromatischen, elektronenreichen elefitronenarmen Ald- und Ketoximen
sowie Enalen die gewlnschten Oximes®@rmit 56-95% Ausbeute isoliert werden. Die
durchschnittliche Ausbeute Uber die 25 gezeigtetersohiedlichen Produkte lag bei 83%.
Insgesamt bestand die einzige Limitierung diesethiblde in der Loslichkeit der Substrate

sowie eine geringen Toleranz basischer Grupperegtet-Funktionalitaten.
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2.5 Asymmetrische Synthese von  a-Methylen- pbutyrolactonen
durch die Phosphin-katalysierte Rauhut-Currier Reak  tion

2.5.1 Asymmetrische Rauhut-Currier-Reaktion in der Literatur

Die Rauhut-Currier-(RC)-Reaktion ist eine atomokomsche a-Funktionalisierung von
a,B-ungesattigten  Carbonylverbindungen. Wegen der kestar mechanistischen
Verwandtschaft wird sie oft als vinyloge Morita-BiayHillman-(MBH)-Reaktion bezeichnet.
Die Gemeinsamkeit beider Reaktionen liegt darirgsdsie jeweils mit einem nukleophilen
Angriff eines Katalysators i8-Position an dena,3-ungesattigten Substrat beginnen, was zur
Ausbildung eines Enolats fuihrt. Solche Enolate leinwiederum mit diversen Elektrophilen
reagieren, wobei nach der Abspaltung des nukleephiatalysators die Doppelbindung
regeneriert wird.

In der Literatur sind solche Additionen von latenténolaten seit rund 50 Jahren
bekannt. Die Pionierarbeit geht dabei auf die beibhelustriechemiker Michael M. Rauhut
und Helene Currier von der American Cyanamid Comipantck. In 1963 patentierten sie
die Dimerisierung von Ethylacrylat 226) zu Diethyl-2-methylenglytarat 2@7) in
Anwesenheit von Tributylphosphin (Schema 7). Heutzutage sind eine ganze Reihe
solcher Transformationen bekannt, sodass sie inlreteen Ubersichtsartikeln

zusammengefasst sifd®!"!

1963 Rauhut und Currier

0] 0]

o BusP (9 mol%)
—_—
\)Loa MeCN, RT EtoWoa

226
227
46% Ausbeute

Schema 57Dimerisierung von Ethylacryl&@26 von Rauhut und Curriét’”!

Die grundsatzliche Unterscheidung zwischen der MBR der RC-Reaktionen erfolgt Gber
das verwendete Elektrophil. In der MBH-Reaktion gieeen die latenten Enolate mit
Carbonyl-Aquivalenten und es findet eine 1,2-Aduitistatt. Im Gegensatz dazu wird eine
entsprechende 1,4-Addition als RC-Reaktion bezeichmvobei konsequenterweise als
Elektrophil eine zusatzlicha,B-ungesattigte Verbindung bendtigt wird. Der Einsateier

a,B-ungesattigter Verbindungen stellt dabei ein natiiels konzeptionelles Problem der RC-
Reaktion dar. Eine selektive Unterscheidung deddreiSubstrate ist oft schwierig. Folglich
kann sowohl die Rolle des latenten Enolats als aliehdes elektrophilen Akzeptors von
beiden Substraten eingenommen werden. Im ungitestigsall kommt es dadurch zur
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Ausbildung von bis zu vier verschiedenen ProduktBie Konsequenz der geringen
Chemoselektivitat der RC-Reaktion spiegelt sichdem folgenden Paradoxon wieder.
Wahrend die RC-Reaktion (Rauhut und Currier, 1863)ungefahr ein Jahrzehnt vor der
MBH-Reaktion (Baylis und Hillman, 1972 berichtet wurde, weist die letztere mittlerweile
bei weitem die meisten Publikationen auf. Dieseftluerstarkt sich weiterhin, wenn die
Suche auf asymmetrische, katalytische Transfoomati beschrankt wird. Fir die MBH-
Reaktion sind mittlerweile viele verschiedene Bl bekannt’®'% Erfolgreiche
asymmetrische RC-Reaktion sind dagegen bis hehte e8]

2007  Aroyan und Miller

229 (10-100 mol%)
o tBUOK (6 Aquiv.)

M o
H,0 (20 Aquiv.) )l\ o
0 | R2 18-Krone-6 (6 Aquiv.) o 7 °RrR? MeO NHAc
—_— H e
R1 | MeCN, -40 °C Rl
229 SH
228 230
12 bis zu 73% Ausbeute
R*, R%: Alkyl, Aryl bis zu 95% ee
2007  Seidel und Gladysz
o
o =
RL ~ 232 (10mol%) o) R? Re
—— » s
\n/\/\/\)J\Rz Benzol, RT R ON k PPh,
o] PPh,
231 232
233
12 bis zu 81% Ausbeute
R*, R%: Alkyl, Aryl bis zu 56% ee
2009  Christmann et al.
R
21a (20mol%) o) Ph
HWR ACOH (20 mol%) H N Ph
O Me CH,Cl,,RT H OmMS
234 Me 12
235
1 0,
R : COAryl, CHO, NO, bis zu 73% Ausbeute

bis zu 96% ee

2011 Wuetal.

0] (o)
o | R 237 (20 mol%) o) =)l\ R ~
—_— H ~ o)
CH,Cl,, -30°C H
R | 2ul2 Rk@ N)LN,C;LZHZS
pph,H M
236 238 237
R = Ayl bis zu 98% Ausbeute

bis zu 99% ee

Schema 58Asymmetrische RC-Reaktionen von Bis(enonen) ural-Emoner{:8*184

Miller et al waren die ersten, die erfolgreich eine asymnuteasRC-Reaktion entwickeln
konnten (Schema 58, obétf! Als Substrat diente das Bis(en@88 das mit dem Cystein-
Derivat 229 und Kaliumtert-butylat als Base zum Cyclohex@30 cyclisiert wurde. Die
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Reaktion verlief dabei mit guten Ausbeuten bis AB¥d sehr guten Enantiomeriiberschiissen
bis zu 95%. Die guten Ergebnisse wurden allerdifizgsdie meisten Substrate nur mit
stochiometrischen Mengen des Cystein-Deriv@23 erreicht. Im Gegensatz dazu mussten
unter katalytischen Bedingungen starke EinbriicheBemug auf die Ausbeuten bei nahezu
gleichbleibenden Enantiomeriberschiissen hingenomaeten.

In Anlehnung an die Arbeiten von Milleet al haben sich in den nachfolgenden
Jahren mehrere Gruppen mit der RC-Cyclisierung ®s(enonen) und Enal-Enonen
beschaftigt (Schema 58, Mitte). Seidel und Gladysatzen beispielsweise den
Cyclopentadienyl-Rhenium-Komplex32 um Bis(enone)231 zu Cyclopentenen233
umzusetzeft®? Die Reaktion gelang gut, wobei mit nur 10 mol% Hesalysators Ausbeuten
von bis zu 81% erreicht wurden. Die asymmetriscitriktion des Katalysators war dagegen
moderat. Die gemessenen Enantiomertberschissedbafaich bei maximal 56%. Wenige
Jahre spater untersuchten Christmatral. die Enal-Enone€234 als Substrate fur die RC-
Reaktion (Schema 58, MittEf®! Die Aldehyd-Funktionalitit ermoglichte hierbei die
Verwendung des Jgrgensen-Hayashi-Katalysdl@es Letzterer sollte eine klare Praferenz
fur das a,B-ungesattigte System des Enals gegeniiber dem dessBmaben, was das
Chemoselektivitatsproblem l6sen sollte. In der Wwatde das cyclisierte Cyclopent@85 in
Ausbeuten bis zu 73% und Enantiomeriiberschiissezul88% isoliert, wenn ein sekundéres
Amin in Kooperation mit Essigsaure als Katalysatoetngesetzt wurden. Die Substratbreite
war dabei allerdings al3-Methyl-substituente Enale limitiert. Obwohl die tAten diesen
Sachverhalt nicht genau kommentierten, lasst\acmuten, dass bei unsubstituierten Enalen
das Selektivitatsproblem somit weiterhin prasent W& neueste Arbeit zur RC-Cyclisierung
von Bis(enonen) wurde kiirzlich von Wi al publiziert (Schema 58, untef§¥ Tatsachlich
gelang es dieser Gruppe einen hoch effizienteralgmrPhosphin-Katalysat@37 auf Basis
der Aminosaure Valin zu entwickeln. Die am Katatgsaangebrachte Thioharnstoff-
Funktionalitat sorgte fir einen guten Protonenfpansund bewirkte dadurch eine hohere
Reaktionsgeschwindigkeit. In der Tat waren dieadtan Ergebnisse fir die Cyclisierung des
Substrate236 unter Verwendung dieses bifunktionellen Katalysaf37 exzellent. Sowohl
die Ausbeute als auch die Enantiomeriberschiss€ytdshexen238 lagen flr eine grol3e
Substratbreite im hohen 90er Prozent Bereich.

Neben den Enal-Enonen und Bis(enonen) gibt eshbiste nur wenige andere
Substrate, die in einer asymmetrischen RC-Realkditoigreich Verwendung finden. Eine der
Arbeiten, die sich mit diesem Thema beschaftight giabei auf die Gruppen von Gu und
Xiao zurlck, die eine intramolekulare RC-Reaktiam \Nitrostyrolen239 entwickelt haben
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(Schema 59)2% Als Katalysatorensystem fiir diese Reaktion benntdte Autoren das Cbz-
NH-OBoc und den Thioharnsto#40. Das Carbamat-Derivat tbernimmt in diesem Fall die
Aufgabe, aus dem Nitroalken ein Nitronat zu erzeud®er chirale Thioharnsto240 sorgt
dagegen uUber mehrere Wasserstoffbriickenbindungetefiasymmetrische Induktion. Da fur
einen erfolgreichen Reaktionsverlauf drei Molekidasammenfinden muissen, ist ein
derartiges Katalysatorensystem kinetisch  unginstigls Konsequenz  wurden
stochiometrische  Mengen des Carbamat-Derivates tiggn6 um  praktikable
Reaktionsgeschwindigkeiten zu erreichen. Nichtsdiextz erwies sich die Kombination aus
dem Cbz-NH-OBoc und ThioharnstdfiO als sehr effizient. Verschiedene Nitrostyr@(&9
konnten in sehr hohen Ausbeuten bis 97% bei exzelleEnantiomeriberschissen bis zu
98% zu H-Chromenen bzw. Dihydronaphthaleriztl umgesetzt werden.

2011 Gu, Xiao et al.

NO. 240 (20 mol%) NO O Ph
N x-NO2 Cbz-NH-OBoc (1.2 Aquiv.) N 2 N )LN\“\\ Ph
I 2 o I 2 5
Ay X COR CHCl3, -40--20°C, 6 d Ay COR NMeZH H  NHTs
239 241 240
R'= Me, OMe, F, Cl, Br X=C,0,S bis zu 97% Ausbeute
R2 = Me, Et bis zu 98% ee

Schema 59symmetrische RC-Reaktion von Nitroalker289von Gu, Xiacet all*®!

2008 Scheidt et al.

X
OTMS Sc(OTf)3 (10 mol%) |
CO,Et 0 A0
Ve . ot (RR)Ph-pybox 244) (12mol%) </ NI
— HFIP, MeCN, 4A MS, -20 °C CO,Et ~N N
Ph CO.Et VR Ph Ph
242
243 P s (R.R')-Ph-pybox (244)
72% Ausbeute
70% ee?
20:1ZE
2011 Shietal.
o o}
R1
" o N~
—_— . N-R! B-ICD (248) (5 mol%)
COR CH,Cl,, —20 °C o
246 0 COR?
247 249 B-ICD (248)
R'= H, Alkyl, Aryl R2 = Me, OEt, OiPr, OfBu bis zu 99% Ausbeute

bis zu 98% ee

Schema 60 Asymmetrische intermolekulare RC-Reaktion mit AHBerivaterf’®®'®”) 2Dje absolute
Konfiguration wurde nicht bestimmt.

Prinzipiell ist die Kontrolle der Chemoselektivitder RC-Reaktion zusatzlich erschwert,
wenn die Reaktion intermolekular ablaufen soll. Beésite gibt es nur zwei Publikationen, die
eine derartige asymmetrische, intermolekulare, egeke RC-Reaktion demonstrieren
(Schema 60). In einer friihen Arbeit gelang dabdieit et al dieses Problem zu l6sen,
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indem sie Silyloxylallen@42 als Substrate verwendet haben (Schema 60, 888murch
die TMS-Schutzgruppe wird in diesem Fall eine Maskng des Enons erreicht, sodass es
nicht mit sich selbst reagieren kann (vgl. Absahpil.1 Gber die intermolekulare, gekreuzte
Benzoin-Reaktion). Stattdessen wurde als elekttepliikzeptor das Alkylidenmalon&43
zugegeben. In Anwesenheit einer Lewissaure konateder SilylenoletheR42 entschiitzt
werden, sodass es selektiv mit dem AlkylidenmaloR48 reagierte. Hierbei erzielte
Scandium(lIiDtriflat die besten Ergebnisse von einReihe getesteter Lewis-Sauren.
Weiterhin wurde zur Kontrolle der Stereochemie @ybox-Ligand 244 zugesetzt. Als
Resultat wurde unter diesen Bedingungen die gewili@sasymmetrische RC-Reaktion
erfolgreich durchgefihrt und das gekreuzte Prodidd mit 72% Ausbeute bei 70%e
isoliert. Allene wurden auch in der zweiten Arbeiir intermolekularen gekreuzten RC-
Reaktion als Substrate untersucht. ®hial gingen dabei allerdings von den stabilen
unsubstituierten Allen-Esterr246 aus, die mit Maleimiden247 umgesetzt wurden
(Schema 60, unteff”! Als Katalysator diente bei dieser Transformaticas cCinchona-
Alkaloid-Derivat B-ICD (248). Dieses chirale tertiare Amin erwies sich als heffizient,
sodass bei nur 5 mol% des Amin-Katalysators dieegetten RC-Produkte249 mit nahezu
guantitativen Ausbeuten und Enantiomeriiberschilsise®8% erhalten wurden.

2.5.2 Synthese von a-Methylen- y-butyrolactonen Giber RC-Reaktion

Rauhut-Currier

R R
Cl
St =, (%0 - (77
; p—
o *\%: o ( R \
97 926 250 251

HO Me Me, 0.0 o}
Mem! 0] 0 wMe
o o (7 N HO e
B \ / ||||| o
o : .
- XA e
o, & o
(+)-Paeonilacton B (252) 5a-Hydroxy-eudesma-4,11- Me' OH OACO Me Et
dien,12,8p-olid 253 Calealacton C (254) Hispitolid A (255)

Schema 610ben: Retrosynthese-Plan. Unten: Vorkommenordtethyleny-butyrolactonen in Naturstoffen.

a-Methyleny-butyrolactone gehéren zu den am héaufigsten vorkendan Strukturelementen
in Naturstoffert!®® Bis 2009 wurden beispielsweise tiber 5000 Beispi@ser Stoffklasse
berichtet, wobei sie mehr als 3% aller bekanntertufstoffe zu diesem Zeitpunkt
ausmachteft®”! Viele dieser Substanzen zeigen dabei betrachtiBiceAktivitaten und
werden als Viruzide (Hispitolid A255), Bakterizide, Fungizide, Analgetika, Antipyretika
sowie zur Behandlung von Krebs- (Lact@3 und Calealacton C264) und Malaria-

Erkrankungen verwendet (Schema 61 untéfi}®¥'Seit wenigen Jahren ist das Interesse an
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diesen Substanzen erneut gewachsen, sodass neuadblezur Synthese vanMethyleny-
butyrolactonen ein wichtiger Bestandteil der akreForschung darstelléffé>

Einen direkten Zugang zu demMethyleny-butyrolactonen ermdglicht unter anderem
auch die Rauhut-Currier-Cyclisierung (Schema 6&npbDasa-Methyleny-butyrolacton97
soll dabei aus dem prochiralen Subs®étiber eine enantioselektive Desymmetrisierung
dargestellt werdeft?” Solche Dienon&6 kénnen wiederum in zwei Stufen aus Phen@sd
und Acrylséurechloride251 synthetisiert werden. Die Bearbeitung dieses Rtegewurde
daraufhin im Rahmen des SeleCa-Graduiertenkollegsooperation mit dem Arbeitskreis
von dem Prof. Hiraoki Sasai durchgefuihrt. Den ##gs in das Projekt bildete die
Masterarbeit von Tue Minh-Nhat-NguyEf! Um das gesamte Projekt verstandlich und
vollstandig darzustellen, werden im Nachfolgendee dichtigsten Ergebnisse dieser

Masterarbeit zusammengefasst.

Tabelle 12 Screening der Reaktionsbedingungen fir die achir@leReaktion.*

Lewis-Base(100 mol%) Me
ﬁ __ Additiv (50 mol%) 4@"‘“0 o
8: Lésm. 25°C 24h o *"w\gz
97a
Ne Lewis-Base Losm. Additiv Ausbeute [%0]
1 PPh CH.Cl, - 16
2 PPh CH,CI, Phenol 81
3 PPR CH,Cl, Phenol 63
4 DMAP CHClI, Phenol <10
5 DBU CHCI, Phenol <10
6 DABCO CHCI, Phenol <10
7 PPh CHgCI Phenol 53
8 PPh Toluol Phenol 72
9 PPh MeCN Phenol 65
10 PPh THF Phenol Spuren
11 PPh MeOH Phenol Spuren
12 PPR CH,CI, (9-BINOL 37

2 Ausbeute des Produkt8awurde mittelsH NMR Spektroskopie bestimmt.
® 20 mol%.c Das Produkt war racemisch. * Masterarbeit ¥aa Minh-Nhat Nguyen.

Um die ersten Erfahrungen mit der RC-Reaktion dembne96a zu sammeln, wurde als
erstes die nicht enantioselektive Version diese@m3formation unter die Lupe genommen.
Hierbei wurden verschiedene Amine und Phosphinehgtinetrisch in der RC-Reaktion des
Dienons 96a in Dichlormethan eingesetzt (Tabelle 12). In deat Thildete das
Triphenylphosphin das Lacto®7a aus, wobei die Ausbeuten bei 16% lagen (Eintrag 1)
Erfreulicherweise steigerte die Zugabe eines halkgmvalents Phenols als Protonendonor

die Ausbeute auf 81% (Eintrag 2). Das Triphenylpias war dabei auch unter katalytischen
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Bedingungen aktiv. Die Verringerung der BRhenge auf 20 mol% brachte das gewinschte
Produkt mit 63% Ausbeute hervor (Eintrag 3).TypescMBH-Aminkatalysatoren wie
beispielsweise DMAP, DBU und DABCO fluhrten dagegselbst in Gegenwart des
protischen Additivs kaum zum gewiinschten Produkit(&ge 4-7).

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurdeeimém Losungsmittelscreening
fortgesetzt (Eintrdge 8-11). Chlorierte Alkane, dall und Acetonitril waren allersamt
geeignete Losungsmittel, wobei die besten ErgeenisdDichlormethan erzielt wurden. Im
Gegensatz dazu waren Tetrahydrofuran und Metha@ozligh ungeeignet. In diesen
Losungsmitteln wurden nur Spuren des Produktes dwbt. Schliel3lich wurde Phenol
durch (S)-BINOL ersetzt, in der Hoffnung dass esmessbaren asymmetrischen Induktion
fuhren wirde (Eintrag 12). Das Prod@tawurde allerdings auch in diesem Fall racemisch
gebildet, was darauf hinweist, dass das protischddithh wahrend des C-C-
Knlpfungsschrittes nicht am Substrat koordiniegrdaindet.

Nach den vielversprechenden Ergebnissen der ashirBRIC-Reaktion wurde die
Aufmerksamkeit der Entwicklung einer asymmetrischéarsion dieser Transformation
zugewandt. Hierfur wurden die ,optimierten Reaksibedingungen® beibehalten und ein
zusatzliches Screening von chiralen Katalysatorarchayefihrt (Tabelle 13). Als erstes
wurden Amine und Phosphine mit einem Cinchona, BINGSpiro- oder Ferrocen-
Grundgerist getestet. Alle diese Substanzen sirgl aer Literatur als gute MBH-
Katalysatoren bekanfit® Unerwartet zeigten alle diese Verbindungen entwkdime (Kat.
248 256-263 oder nur sehr geringe (KaR63-267 katalytische Aktivitdt unter den
optimierten  Reaktionsbedingungen (Eintrdge 1-6).nzige Ausnahme war das
Diphenylferrocenphosphi265 welches das RC-Produkt mit 72% Ausbeute und 2%
bildete (Eintrage 4). Anschliel3end wurden desh&bvdn Valin abgeleiteten Phosphiaé3
als Katalysatoren in der RC-Reaktion eingesetdtellicherweise konnte unter Verwendung
des Aminophosphin268ader ee auf 60% gesteigert werden, wobei die Ausbeutenbeh
moderaten 52% lag (Eintrag 7). Das Thioharnstoffrii2¢ 268b dieser Verbindung zeigte
Uberraschenderweise keinerlei Aktivitat (Eintrag, 8)ahrend derN-Tosyl-substituierte
Phosphin268cdas bis dahin beste Ergebnis im Bezug auf die éutsbundee lieferte. Das
RC-Produkt wurde in diesem Fall mit 77% Ausbeutd 80% ee synthetisiert (Eintrag 9).
Die Verringerung der Reaktionstemperatur bei vediter Reaktionszeit von 48 h erhdhte
deneezusatzlich auf 93% und reduzierte die Ausbeutet®6 nur geringflgig (Eintrag 10).
Ermutigt durch dieses Ergebnis wurden zuletzt npefei weitere Substrate mit langeren

Alkyl-Substituenten unter denselben Reaktionsbadiggn Uberprift. Die Ausbeuten sanken
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dabei allerdings dramatisch auf 21% bei Ethyl-Stuestten bzw. 35% ben-Butyl-
Substituenten (Eintrage 11-12). Dee stieg dagegen noch etwas an und betrug in beiden
Fallen 96%. Die Masterarbeit von Tue Minh-Nhat Nguoyendete mit diesem Ergebnis.

Tabelle 13 Katalysator-Screening fur die enantioselektive R&xktion.*

Meo Katalysator (20 mol%) Meo
ﬁ o Phenol (50 mol%) ﬁ‘ o
o ( CH,Clp, 25°C 0 \g:
96a 97a
aw J 90
N PPh, PPh,
ry” oy A
(9)-256 (9)-257 (9)-258
PPh,
"PPh \\)N
: 2 o,
(S)-259 (S)-260 (18,2S,5R)-261 (R)-262
CC b
e, :
PPh *
OO 2 = pn,p— Ph,P  NHR
(ReiSp)-PPFA (265) (Sc,Ry)-BPPFA (266) (R=NMe,) (R)-268a (R=H)
(S)-BINAP (263) (R=PPh,) (Sc,Ro)-BPPFOH (267) (R=0H) (R)-268b (R=CSNHPh)
(S)-MOP (264) (R=OMe) (S)-268¢ (R=Ts)
Ne Katalysator Reaktionszeit [h] Ausbeute [%0] ee[%]°

1 B-ICD (248) oder256-262 48 k.R. -

2 (S-BINAP (263 18 6 20

3 (9-MOP (264 22 16 <5

4 (R..S)-PPFA @65 18 72 20

5 (S&.Ry)-BPPFA @66) 19 13

6 (&R,)-BPPFOH 267) 19 3

7 (R)-268a 18 52 60

8 (R)-268b 20 Spuren -

9 (9-268c 19 77 80
10° (9-268c 48 65 93
11%¢ (9-268c 48 21 96
12¢° (9-268¢c 48 35 96

3 Ausbeuten des Produktes97a wurden mittels 'H NMR  Spektroskopie  bestimmt.

® Enantiomeriiberschiisse wurden mittels HPLC An eler chiralen stationaren Phase bestimmt
(Daicel Chiralpak IC)° Bei 0°C. k.R. = keine ReaktiofStatt96a (Methyl-substituiert) wurd®6b
(Ethyl-substituiert) verwendet® Statt 96a (Methyl-substituiert) wurde96c¢ (n-Butyl-substituiert)
verwendet. * Masterarbeit vofue Minh-Nhat Nguyen.
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Die Fortsetzung des Projektes wurde nun als Kotiperawischen unserer Gruppe und der
des Herrn Prof. Sasai durchgefuhrt. Es wurden dalggnde drei Ziele formuliert:
1. Optimierung der Substratsynthese und Erweiterusgsaddstratspektrums.
2. Zusatzliche Optimierung der Reaktionsbedingungem B€-Reaktion, um die
Ausbeute bei langkettigen Alkylsubstituenten ziwbessern.

3. Untersuchung des Phenol-Effektes.

2.5.3 Synthese der Cyclohexa-2,5-dienone

Die Synthese der Cyclohexy-2,5-diend@@&kann prinzipiell auf mehreren Wegen erfolgen.
Hierbei wird die Ester-Funktionalitat sinnvollensei als letztes aufgebaut, sodass die
Synthese des 4-Hydroxy-Cyclohexa-2,5-dien268 die eigentliche Fragestellung ist. Diese
Verbindung kann wiederum entweder direkt aus 1,4zBehinon Uber eine Addition von
metallorganischen ReagenZ®8fl oder tiber die Oxidation von substituierten Phem@s0
unter Einfihrung eine®-Substituenten in 4-Position dargestellt werd&i:**4 Zu Beginn
des Projektes wurde die Addition von metallorgamesc Reagenzien an 1,4-Benzochinon
untersucht. Dabei wurden zum Einen verschiedenang@rd-Reagenzien zum Anderen
Alkyllithium-Verbindungen eingesetzt. In allen dées Versuchen wurden allerdings nur
komplexe Gemische erhalten, wobei keines der Eigebnreproduzierbar war. Aus diesem
Grund wurden die Untersuchungen zur Synthese gérdxy-Dienone269 auf die Oxidation
von 4-substituierten Phenol@b0 konzentriert.

In der Literatur sind einige effiziente Methodenlcber Oxidationen bekannt.
Ublicherweise werden allerdings Alkohol-Funktioté@en eingefiihrt, wodurch die
4-Alkoxy-Dienone entstehéff Ein Einsatz von Wasser-Molekiilen, um zu den 4-dyy
Dienonen zu gelangen, ist dagegen seltBfirAlle Oxidationen laufen dabei tber ein
Phenoxenium-Kation als Zwischenstufe 88, das hoch reaktiv ist und von einem
Nukleophil angegriffen wird. Als Nukleophil kann ol nicht nur das L&sungsmittel
(Alkohole, HO) dienen, sondern auch ein zweites Molekil desélbefungieren. Da bei
einem Phenol-Angriff ein 4-Phenoxy-Dienon entstelats wiederum oxidiert werden kann,
kann es zu einer ganzen Reihe unerwinschter Nedldimeen kommen. Besonders
gravierend ist es bei der Verwendung von Wasserw®@l versucht, die Nukleophilie des
O-Reagenzes zu maximieren, indem es als Losungsméteitzt werden. Phenole sind aber
kaum Wasser l6slich, sodass Acetonitril zugegeberden muss. Ein Wasser-Acetonitril-
Gemisch reduziert wiederum die Nukleophilie des ¥eées deutlich, weshalb Phenol das

deutlich bessere Nukleophil in diesem Reaktionsgemidarstell:®® Der Erfolg der
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Reaktion hangt also meist davon ab, in wie fernraikleophiler Angriff des Phenols am

Phenoxenium-Intermediat unterbunden oder zumingsdstdrickt werden kann.

2006 Urbano et al.

OH 1.) Oxone (8 Aquiv.)

NaHCO; (25 Aquiv.)
H,O/CH5CN, RT
D —

2) Na,S,0,
R HO R
250 269
i 0,
R = Alkyl bis zu 83% Ausbeute
2007 Felpin
OH (0}
PIDA (1.3 Aquiv.)
VI .
H,O/CH;CN 2:1,0°C
R HO R
250 269
R = Alkyl, Aryl 38-49% Ausbeute

Schema 620xidation von Phenolen in der Literafti*a®

In seiner Masterarbeit hat Tue Minh-Nhat Nguyen @gidation der Phenol@50 in
Gegenwart von Oxonen mit der Methode von Urbamoal durchgefuhrt (Schema 62,
oben)!***¥ Obwohl mit dieser Methode gute Ausbeuten im Fake Alkyl-substituierten
Phenole erreicht werden konnten, hatte sie prialtigwei Nachteile. Erstens musste das
Oxidationsmittel in einem extremen Uberschuss aagd werden, was die praparative
Handhabung sehr erschwerte. Zweitens versagte diésinode komplett, wenn der
Substituent in 4-Position aromatisch war. Angesicler Tatsache, dass die 4-Aryl-
substituierten Verbindungen fir die Substratbreiee RC-Reaktion von Interesse waren,
wurde deshalb nach einer anderen Oxidationsmetigedacht. Als geeignete Alternative
erschien die Verwendung von hypervalenten lod-Rezga wie PIDA und PIFA
(Schema 62, unteffy”!

Felpin berichtete vor wenigen Jahren eine entspretd Oxidationsmethode von
4-Alkyl- und 4-Aryl-Phenolen mit PIDA®* zwar waren die in dieser Arbeit gezeigten
Ausbeuten der Cyclohexadieno69 nicht sehr hoch (38-49%), trotzdem erschien diese
Methode wegen dem Vorteil der direkten einstufi§gmthese aus handelstblichen Phenolen
als besonders geeignet. Glucklicherweise konnte h nacnur wenigen
Optimierungsexperimenten durch eine Modifikatiorr @riginalvorschrift die Ausbeuten
gravierend gesteigert werden. Hierfir wurde folgedthderung des Reaktionsablaufes in
Kauf genommen. Statt das Phenol im Wasser/AcetieGigmisch (1:2) zu I6sen und PIDA
bei 0 °C portionsweise zuzugeben, wurde PIDA in $gd#cetonitril (1:1) vorgelegt, auf
0 °C gekuhlt und das Phenol in reinem Acetonitngetropft. Der hbhere Anteil des Wassers

92



2. Haupttell

in der anfanglichen PIDA-LOsung bewahrte dabeiNlig&leophilie des Wassers, wahrend die
Wahrscheinlichkeit der Nebenreaktionen durch eimeikleophilen Angriff des Phenols
aufgrund seiner geringeren Konzentration zusatzhaimimiert wurde. Als Konsequenz
konnte die Ausbildung des grin-grauen Prazipitdds, oft als Nebenprodukt gebildet wird,
grof3tenteils unterdriickt werden, sodass bei 4-Mstguierten PhenoleB50adie Ausbeute
von 44% auf 82% erhoht wurde (Tabelle 14, Eintragwlahrend bei 4-Ph-substituierten
Substrater250f sie nun 84% statt 43% betrug (Tabelle 14, EinBlag

Tabelle 14Synthese der Substrate.

[0}

Ay
R L R 251 (2 Aquw)
/@/ 1.3 Aquiv. PIDA QOH NEt; (2 Aquw) ﬁ
HO CHiCNH0 21 CHzClz, 0 °C - RT (E
250 269
o R (250 Ausbeute269[%]*° Ausbeuted6 [%]?
1 Me 2509 82 (44) 55
2 CH,0AC (2500 45 57
3 Ph @501 84 (43) 68
4 4-MeGH, (2509 n.b. 38
5 4-BrGsH, (2501 80 74
6 3,5-(CR),-CgH3 (250i) 59 29
7 3,4,5- RCsH, (250)) 56 46
8 4-(MeO)GH, (250I) Spuren -
9 COMe @50m) k.R. -
10 CH,CO,Me (250n) 46 Spuren

2 Ausbeute des isolierten ProduktesVert in Klammern ist die Literaturausbeute
nach Felpiret al***I° Gesamtausbeute tber zwei Stuftiese Substrate wurden
nach der Originalvorschrift von Felpin hergestellb. = nicht bestimmt. k.R. = keine
Reaktion.

Mit dieser modifizierten PIDA-Oxidation gelang essahlielend, eine ganze Reihe
verschiedener 4-Alkyl- und 4-Aryl-substituierten clyhexadienon®69 herzustellen, wobei

die Ausbeuten bei 45-84% lagen (Tabelle 14). Trdbpdifikation war dabei die

Substratbreite der Phenole so eingeschrankt, dasxerw Phenole mit stark

elektronenziehenden noch stark elektronenschieber8igbstituenten verwendet werden
konnten. Bei stark elektronenziehenden Substitmeata Phenol lag es vermutlich daran,
dass die Phenoxenium-Zwischenstufe destabilisierdev Die Ausbeuten waren in diesem
Fall vermindert (Eintrag 6 und 7) oder die Reaktiand gar nicht statt (Eintrag 9). Bei stark
elektronenschiebenden Substituenten war dagegeiwkieophilie des Phenols dermalien
erhoht, dass fast ausschlieBlich die unerwinsciNebenreaktionen abliefen und das

Cyclohexadienon-Produkt nur in Spuren gebildet wyEintrag 8).
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2.5.4 Reoptimierung der Reaktionsbedingungen und Su  bstratbreite

Mit der Etablierung einer guten Route zur Subsyrdteese war eigentlich vorgesehen, direkt
mit dem Substratscreening der RC-Reaktion fortzefahDiese Planung musste allerdings
aufgegeben werden, da es zu diesem Zeitpunkt gldtalcht mehr gelang, das Endergebnis
aus der Masterarbeit von Tue Minh-Nhat Nguyen pua@uzieren. Wahrend fur die Reaktion
des Cyclohexadienorgé6a Tue Minh-Nhat Nguyen 65% Ausbeute mit 9&#erhalten hatte

(Tabelle 15, Eintrag 1), betrug die Ausbeute beiepf@duzieren dieser Reaktion lediglich
25% (Tabelle 15, Eintrag 2). Aus diesem Grund namsstlie Reaktionsbedingungen

reevaluiert werden.

Tabelle 15 Reoptimierung der Reaktionsbedingungen.

—
" thP/_\NHTs "
Qf?zo e 4@?:0
Lésm., T, t Wl
© 96a \ ° 97a\

Ne Lésm. Kat. [mol%] Additive [mol%)] T[°C] t[h] Ausbute [%)] ee[%]?
1% CH,Cl, (0.5 M) 20 Phenol (50); 4A MS 0 48 55 93
29 CH,CL (0.5 M) 20 Phenol (50), 4A MS 0 48 b5 n.b.
3 CHCl (1.0 M) 20 Phenol (100) 5 72 %0 n.b.
49 CH,Cl,(1.0 M) 20 Phenol (100) 0 72 %9 n.b.
59 CH,Cl,(1.0 M) 20 Phenol (50), 4A MS 5 48 b6 n.b.
CDC} (0.5M) 20 Phenol (80) 10 48 86 92
7 CDC} (0.5M) 20 Phenol (80) 5 60 91 97
8 CDCE (0.5M) 20 Phenol (80) 0 48 B4 n.b.
9 CDC} (0.5M) 15 Phenol (40) 5 36 95 94
10  CHCL (0.5M¥F 15 Phenol (40) 5 36 86 93
11  CHC} (0.5MY 15 - 5 24 99 92
12 CHCl, (0.5M) 20 - 0 24 99 98

& Enantiomertberschiisse wurden mittels HPLC Analyseex chiralen stationaren Phase bestimmt (Daic@alpak IB
oder IC). PAusbeute des Produkted7a wurde mittels 1H NMR Spektroskopie bestimrfidusbeute des isolierten
Produkte®7a 9 Die Reaktion wurde unter einer Argon-Atmospharechgefiihrt.® CHCl; (tech.)."CHCl; (p.a. Qualitat)
* Masterarbeit von Tue Minh-Nhat Nguyen. n.b. =htibestimmt.

Zunachst wurden mehrere weitere Versuche in Diamdinan als Ldsungsmittel
unternommen, wobei die Konzentration des EduktesM&nge des Phenols, die Temperatur
und die Reaktionsdauer variiert wurden. In alleesdn Experimenten lag die Ausbeute
allerdings zwischen 16-29% (Tabelle 15, Eintrags) 34nd damit weit entfernt von dem
Endergebnis der Masterarbeit von Tue Minh-Nhat NguyEinzige nitzliche Erkenntnis aus
diesen Versuchen war, dass weder das 4A Molekalansoch die Schutzgas-Atmosphére

messbare Effekte auf die Ausbeute hatten. Mittétese®™ P NMR Experimentes konnte
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zusatzlich gezeigt werden, dass der Phosphin-Ksetly268c im Reaktionsgemisch unter
Luftsauerstoff und Luftfeuchtigkeit auf der Zeittkader Reaktionsfihrung (bis 48h)
oxidations- und zersetzungsstabil war. Aus dieseamm wurde in weiteren Experimenten
auf die Zugabe des Molekularsiebes sowie die Vedweg der Schutzatmosphére verzichtet.

Auf der Suche nach weiteren mdglichen FehlerqueNeinde in den anschlie3enden
Optimierungstest das Ldsungsmittel von Dichlormethauf deuteriertes Chloroform
gewechselt. Die Uberlegung dahinter war, dass jddwAusbeutenverluste durch die
Behandlung des Rohprodukt-Gemisches minimiert ured Alisbeuten stattdessen direkt
mittels 'H NMR Spektroskopie bestimmt werden konnten. In Bt fiihrte die Reaktion des
Cyclohexadienon86ain D-Chloroform in der Gegenwart von 80 mol% PHdre 10 °C zu
einer Ausbeute von 86% und 92%(Eintrag 6). Durch die Verringerung der Temperatuf
5°C bei einer gleichzeitigen Verlangerung der Rieakdauer auf 60 h verbesserte sich
zusatzlich sowohl die Ausbeute auf 91% als auch Eeantiomereniberschuss auf 97%
(Eintrag 7). Eine noch niedrigere Reaktionstemperatar allerdings nicht zweckmalfig. In
diesem Fall wurde nach zwei Tagen eine nur nochenabel Ausbeute des gewulnschten
Produktes97avon 34% erhalten (Eintrag 8). Zu dieser Zeit wuirdelen parallel laufenden
Untersuchungen zum Phenol-Effekt festgestellt, d#ieses Additiv sich negativ auf die
Reaktionsgeschwindigkeit der chiralen RC-Reaktiarsvarkt (vgl. Kapitel 2.5.5). Als
Konsequenz wurden auch Tests mit einer geringereng®l Phenols durchfiihrt. Objektiv
betrachtet, erlaubte die Absenkung des Phenol-Bnten 80 mol% auf 40 mol% bei einem
gleichbleibend guten Ergebnis (95% Ausbeute, ®@sowohl die Katalysator-Menge auf
15 mol% zu verringern als auch die ReaktionsdaueB@ h zu verkirzen (Eintrag 9). In den
letzten Optimierungsexperimenten wurde schliellgénz auf Phenol verzichtet und
D-Chloroform durch Chloroform der p.a.-Qualitat ezt (Eintréage 11-12). Der daraus
resultierende Gewinn an Reaktionsgeschwindigkelaubte in Kombination mit der
Erh6hung der Katalysator-Menge auf 20 mol% die Reakdauer auf praktikable 24 h zu
kirzen und die Reaktionstemperatur auf 0 °C abxesen Als Konsequenz dieser
Anderungen wurde das RC-Prod@ktain nahezu quantitativen Ausbeuten (99%) bei $8%
isoliert (Eintrag 12).

Diese neu optimierten Reaktionsbedingungen wurdechdiel3end auf die verschieden
substituierten Cyclohexadienor® angewandt (Schema 63). Bei den Alkyl-substiturerte
Substraten96a-e zeigte sich schnell, dass ein ansteigender dhersAnspruch die
Reaktionsgeschwindigkeit drastisch absenkt. Fdiglimusste bereits bei dem Ethyl-

substituierten Substra®6b im Vergleich zum 4-Methyl-Cyclohexadien@ba sowohl die
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Katalysator-Menge von 20 mol% auf 30 mol% erhéktalch die Reaktionsdauer von 24 h
auf 72 h verlangert werden. Diese Abéanderung dexkfResbedingungen musste weiterhin
fur alle Substrate96b-e mit langkettigen Alkyl-Substituenten angewandt desr. Die
Ausbeuten lagen dabei bei 71-89%, wahrend die Emaatiiberschiisse 95-97% betrugen.

3 2
R2_, Ph,P  NHTs R?
Rio. o (S)-268c (20 mol%) o)
—_—_—
CHCl; 0°C, 24-72 h ey
) R2 X 0 Rz\
9 97

97a 97b

97g 97h 97i 97j
91%, 94% ee®? 87%, 96% ee? 84%, 98% ee® 82%, 90% ee®?

97k
56%, 70% ee?P
(5%, 96% ee)?°

Schema 63Substratbreite® Ausbeuten des isolierten Produki@g Enantiomeriberschisse wurden mittels
HPLC Analyse an der chiralen stationdren Phase in@s$t (Daicel Chiralpak IB oder IC).

P Reaktionsbedingunger8)268c (30 mol%), CHCJ, 0°C, 72h.cPhenol (50 mol%) wurde hinzugefiijDiese
Reaktionen zeigten bereits nach 12-16 Stundent&ntiéggen Umsatz auf der DC.

Nach den Cyclohexadienonen mit aliphatischen Swiestier96a-ewurden auch aromatische
Substrate96f-j auf ihre Reaktivitdt bei der vorliegenden RC-Reaktuntersucht. In allen
Fallen wurden dabei gute Ausbeuten zwischen 82-97&6d sehr gute
Enantiomereniiberschiisse zwischen 90-98% erreidhtTrend konnte beobachtet werden,
dass die elektronenziehenden Substituenten am Aeoneiwas schlechtere Ergebnisse als
elektronenschiebende erzielten. Die Ausbeutenverlggngen dabei weniger auf einen
geringeren Umsatz sondern vielmehr auf Nebenraaitiozuriick. Insgesamt waren die
Reaktionen von den Aryl-substituierten Substra®éiftj (12-16 h Reaktionszeit) trotz des
hoheren sterischen Anspruchs deutlich schnelles, ed bei den Alkyl-subsituierten
Cyclohexadienonerf6a-e (24-72 h Reaktionszeit) der Fall war. Obwohl esamd der
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vorhandenen Daten nicht genau bestimmt werden kagine ein starker Thorpe-Ingold-
Effekt eine mogliche Erklarung fiir diesen formalfiederspruch:®®!

Als letztes wurde auch das Cyclohexadie®6k, welches mit zusatzlichen Methyl-
Substituenten in 3/3dosition versehen ist, in der RC-Reaktion getefistses Substrat war
insofern interessant, als dass es bei seiner REtReawei angrenzende stereogene Zentren
bildet, wobei eins der beiden quartér ist. In diéeratur wird der enantioselektive Aufbau von
Verbindungen mit quartaren stereogenen Zentren esugd oft als eine Herausforderung
angeseheh® In dem vorliegenden Fall konnte in der Tat dasl@hexadienor6k in der
RC-Reaktion verwendet werden. Unter optimiertenki®easbedingungen aber verlangerten
Reaktionszeiten konnte das RC-Prod@Kk in 56% Ausbeute und 70%e erhalten werden.
Interessanterweise wurde hierbei neben dem bdresishriebenen negativen Phenol-Effekt
auf die Ausbeute des Produki@sk ein positiver Effekt auf die Enantiomerenibersse
festgestellt. Durch die Zugabe eines halben Aqaival Phenol konnte der

Enantiomereniberschuss auf 96% gesteigert werderAzbeute fiel dabei auf 5% ab.

2.5.5 Kinetische Untersuchungen des Phenol-Effektes

2.5.5.1 Phenol-Effekt auf die PPHkatalysierte Reaktion

Me PPhg (50 mol%) Me
O Phenol O,
o] - - o]
o \ CDCl; (0.7 mL), RT o /\
96a 97a

0.12 mmol

Schema 64T estreaktion fur die Untersuchung des Reaktiotguéss.

Um die Rolle des Phenols genauer zu untersuchendewmunachst die achirale RBPh
katalysierte Reaktion betrachtet (Schema 64). idienurde als Testreaktion die Umsetzung
des Cyclohexadienon86a ausgewahlt, da diese Reaktion besonders selektaufa Die
Abwesenheit von Nebenprodukten ermdglicht dabee d@sonders genaue Auswertung der
'H NMR Spektren von Rohprodukt-Gemischen.

Als erstes wurden die Anfangsreaktionsgeschwindigke bei unterschiedlichen
Phenol-Konzentrationen verglichen (Abb. 8, links)der Literatur wird im Falle der MBH-
Reaktion oft ein direkter Zusammenhang zwischen @amen Additiven und der
Reaktionsgeschwindigkeit postuliert. Aggarwed al haben beispielsweise eine lineare
Korrelation zwischen den pKWerten der bifunktionellen Amin-Katalysatoren umigr
Geschwindigkeit der MBH-Reaktion gefundé!f! Ein ahnlicher Effekt wurde wegen der
hohen mechanistischen Verwandtschaft zwischen MBH und RR@ktionen in der

vorliegenden Untersuchung erwartet. In der Tat dmebt bei niedrigen Phenol-
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Konzentrationen ein linear&usammenhar zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit und
zugegebenen Menge des Phen(Abb. 8, rechts). Bei zwei Phendlquivalenten wrde
allerdings ein Maximum durchlauf. Die maximale Beschleunigung tug dabei den
18-fachen Wert der Phenfseien Reaktio. Ab zwei PhenoAquivalentel fand dagegen ein
Sattigungseffekt statt, sodass die Reaktionsgeschgkait mit noch hdhere Zugabe von
Phenol absankAls Folge lag ei sieben Aquivalenten Phenols die Reaktionsgesuligkeit
nur noch bei dem fachen Wert der Pher-freien Reaktionen.

25 107+
20 4+ ohne Phenol ’/"x' 8x10%
4 0.25 Aquiv. Phenol B
b L[] 0.50 Aquiv. Phenol -
T +  0.75 Aguiv. Phenol s 9
= = 1.00 Aquiv. Phenol o & s x10% 4
g5 - o o 6x10 ]
4 L i
® = -6
z 4x10° 18x
L
2x10% I
Tt
i 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zeit [min] Aquiv. Phenol

Abb. 8 Einfluss des Phenols auf die Reaktionsgeschwindigk#e durctgezogenen Linierentsprechen
exponentiellen oder polynomisah@lots der Messpunkte s, = Anfangsreaktionsgeschwindigkeit (Steigt
des linearen Plots des Reaktionsverlaufs in daered20 Minuten der Reaktic. Alle Reaktionen wurden unti
den in Schema 64 beschriebemmdingungen durchgefir

2
™
|
o
o
|

c(Produkt)

1y = c(Edukt) 1 = c{Produkt)
11 4 c(PPhsEdukt-Addukt) 11 . CgEg';m)Ed i
b Zersetzungsprodukt 1 4+ c(Frhrbdukt-Addu
EI,15—_ \ gp 0154 i Zersetzungsprodukt
14 11
I L ]
o 4 o e
b2 E
5 01 S 01
E ] E ]
o i @ i
n,ns__ 0,05 |
] e — .
04 gy 0o b=
/ L B S s sy s e s s s ey |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T ) ) : ¢ ) 10
0 2 4 6 8 10 .
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Abb.9 Reaktionsverlauf bei 2 Aquiv. Phenol (links) bzw.Aguiv. Phenol (recht, der mittels'™H NMR

Spektroskopie (400 MHz) bestimmt wu. Die durchgezogenen Linieentspreche exponentiellen oder
polynomischerPlots der MesspunktiAlle Reaktionen wurden unter den in Schemag64eigten Bedingunge

durchgefuhrt.

Um die ersterAufschlisse auf die mégliche Ursache fur den Sattigeffekt ds Phenols zu
erhalten, wurden detailliertReaktionsprofile bei zwei und bei siebPhenolAquivalenten

erstellt (Abb. 9).Dabei wurde in beiden Fallen fur das -Produkt97g ein exponentieller

98



2. Haupttell

Verlauf erhalten (Abb.9). Uberraschenderweise wutde Cyclohexadienof6a hingegen
nicht komplementar exponentiell abgebaut. Statetesgurde ein starker Abfall zu Beginn
der Reaktion festgestellt, welcher sich erst amsBehd dem erwarteten Verlauf anglich
(Abb. 9). Eine mdgliche Erklarung fur ein solchesrWalten wére die Ausbildung eines
Edukt-Katalysator-Adduktes. In der Tat konnte naemer genauen Prifung des
Reaktionsgemisches eine Substanz erkannt werdereidérseits ein Signal ifiP NMR
Spektrum bei 24.6 ppm aufweist und andererseits miittels ESI-MS-DART gemessene
Masse von 441.2 besitzt. Der Verlauf der Konzeianatieses PRFEdukt-Adduktes zeigte
dabei das erwartete Maximum zu Beginn der Reaktinod einen anschlieRenden stetig
exponentiellen Abfall (Abb.9). Zuletzt wurde nodhesvierte Substanz im Reaktionsgemisch
identifiziert. Der Verlauf der Konzentration dies€erbindung war dabei ebenfalls stetig
exponentiell (Abb.9). Mittels 2D NMR Methoden koargindeutig bestimmt werden, dass es
sich hierbei um den Alkoh@69 handelte.

0,1
0,08
0,06

0,04

¢(PPh;-Edukt-Addukt) [mol*L™"]

0,02

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Adquiv. Phenol

Abb. 10 Einfluss des Phenols auf die Ausbildung der malém&onzentration des PREdukt-Adduktes. Die
durchgezogene Linie ist ein polynomischer Plot Messpunkte. Alle Reaktionen wurden unter den ine§eh
64 gezeigten Bedingungen durchgefihrt.

Sowohl das Edukt-Katalysator-Addukt als auch dekoRAbl 269 wurden verstarkt
gebildet, wenn mehr Phenol in Lésung vorhanden (gl Abb.9 links und rechts). Damit
einhergehend wurde bei sieben Aquivalenten Phenmis ein langsamerer Abbau des Edukt-
PPh-Adduktes gemessen. Eine Erhéhung der Phenol-Kdratem bewirkt somit zum Einen
eine Stabilisierung des Edukt-PPhdduktes (Abb. 10) und zum Anderen eine erhohte
Zersetzung des Eduktes. Wahrend die Zersetzungdigges sich eindeutig negativ auf den
Ausgang der RC-Reaktion auswirkt, ist die entscdaie Fragestellung, ob die Stabilisierung
des Adduktes die Geschwindigkeit der RC-Reaktiositpooder negativ beeinflusst. Die

Beantwortung dieser Frage gelingt allerdings nwenmvdie genaue Struktur des Adduktes
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bekannt ist. Aus diesem Grund wurden Versuche notemen die Struktur des Adduktes

charakterisieren.

2.5.5.2 Struktur degntermediates der RC-Reaktion

Das gro3te Problem bei déharakterisierung des Ed-KatalysatorAdduktes ist, dss diese
Verbindungunter katalytischen Bedingungnur intermediar und in kleinen Mengen gebil
wird. Die Konzentration dieser Substanz sinkt sogar zlisitmit dem Verlauf der Reaktio
Um eine genaue Charakterisierung der SubstanzlsnNtdR Spektoskopie zu ermdglichel
musste die Konzentration des Addul zumindest Uber einen Zeitraum von mehre
Minuten hoch bleiben. Als Lésundeses Problems baich an, den Stabilisierungseffekt ¢
Phenols auszunutzen. Nach einigen Testlaufen estsith n der Tatheraus, dass unter
Verwendung von zehn Aquivalenten Phenols und eiAguivalent Triphenylphosphins d:
Edukt-PPhB-Addukt auf der Skalefir Stunden in hoher Konzentration stablieb. Die

maximale Konzentration betrug dabei 87% des Edukaine.

0.954
0.904
3 P Me Q
085 Meo o P:Ph3| (11 0Aiuw:) Meo o o 0. O
3 ﬁ \i enol (10 Aquiv.) ﬁ PhO statt |
o A CDCl3 RT o o
N 96a 270a ©PPhg 271a ©PPhg
0703 87% Umsatz
065
0 GO:
= 0554
jE 050
é 0.454
£
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0.35-
0 30;
] g
0.25- g
0.204
o153 | - 889 « 3
3 TN 2% 385
e T 7 It ‘ = IF s  as 3
‘ 53 S8 T
0.054 ") | ‘ | E ' @] \ { ‘ ™S
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Abb. 11 'H NMR Spekrum (600 MHz) des Pl;-Edukt-Adduktes270 in CDCl. Zur Stabilisierung wurde
10 Aquiv. Phenol hinzugefiigt.

Als Konsequenz konnteachgewiese werden, dass es sich beindgesuchten Edu-PPh-
Addukt nicht um das zwitterionischEnolat-IntermediaR71ader RCReaktion sondern ui
das Salz270a handelt(Abb. 11. Die beiden Multipletts bei 2.58:65 ppm und 3.(-3.15
ppm im*H NMR Spektrum sowieein Signal bei 169.3 ppm iffC NMR Spektrumzeigen
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dabei eindeutig einena-B-gesattigten Ester als Untereinheit gAbb. 11. Dieser
Strukturvorschlag wurddesweitere verifiziert, in dem alle Signale des Kations *H und
3C NMR mittels 2D NMR Methoden zeifelsfrei zugeordnet wden. Als Anion kam in
diesem Fall nur das Phenclah in Frage. Seine Signale Uberlagern sich allerdmgsdem

freien Uberschissigen Phenol
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Abb. 12 *H NMR Spekrum (600 MHz) des Addukt 271 in CDCk. Zur Stabilisierung wurden Aquiv.
Phenol hinzugeflgt.

Ein adaquates Experiment wurde weiterhin mit deiratdn bifunktionellen Katalysat268c
durchgefihrt. Auch in diesem Fall konnte durch Zigyabe vorzehnPhenol Aquivalente
das Addukt272a mit 90% Umsatz erhalten werc (Abb. 12). Mit Ausnahme de
aromatischen Restonnten alle Sinale zugeordnet werden. Auffallendar vor allem die
Aufspaltung der Sigale dera- und B-standigen Protonen des gesdiéig Esters und de
Cyclohexadienons wegen deiastereotopozité

Aus den beiden Experimenten kann egeschlussfolgemverden, dass sowohl bei ¢
achiralen PPhkatalysierten als auch der chiralen sphin268ckatalysierten R-Reaktion
ein Phenolat-Salz entstetdessen Konzentration mit Erhéhung der Ph-Konzentration
ansteigt. Da dieses Satach der gangigen Vorstellung des-Mechanismus nicht aktiv ¢
dem Katalysecyclus teilnimmt, stellt diese Verbindiweinen Ruhezustand der Reak dar.
Das acide Additiv hat somiwei Roller. Einerseits beschleunigt es die Reaktion durch

Protonierung des Michadlkzeptor, wie aus der MBHReaktion bereits bekannt .
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Andererseits reduziert es die Reaktionsgeschwimitigkn dem es den Ruhezustand der
Reaktion in Form eines Edukt-Katalysator-Adduktedbiisiert, welches den Katalysator in
einer unreaktiven Form bindet. Die Summe aus beififekten fuhrt deswegen zu dem
bereits festgestellten Maximum in Abbildung 8 (rfag¢h welches die Abhangigkeit der

Anfangsreaktions-Geschwindigkeit von der Phenol-edarstellt.

2.5.5.3 Phenol-Effekt auf die Reaktion mit dem bifitionellen Katalysator

Nach der Untersuchung des Phenol-Effekts auf dirale RC-Reaktion, stellte sich sodann
die Frage, ob die Verwendung des bifunktionelleinatén Katalysator268cdie Zugabe von
Phenol géanzlich Uberflissig macht. Unter anderenistwdie Sulfonamid-Gruppe des
bifunktionellen Katalysator@68c (pK, < 16.1 in DMSO¥°* sogar eine héhere Aciditat als
das unsubstituierte Phenol (p& 18.0 in DMSO¥°? auf.

Tabelle 16Phenol-Effekt auf die Umséatze der asymmetrischén R

Reaktion
p-
Vam\
Ph,P  NHTs
Me 268c (20 mol%) Me
o] O
ﬁ o Phenol . Kj o
0 \ CDCly 4 h, 15°C o \
9%a 97a
Ne Phenol [Aquiv.] Umsatz [%4] ee[%]°
1 0 81 80
2 0.25 52 n.b.
3 0.50 47 n.b.
4 0.75 15 n.b.

3 Umsétze des EduktedBa nach 4 h Reaktionszeit wurden mittétd$ NMR
Spektroskopie bestimnftEnantiomereniiberschiisse des Produd¥esvurden
mittels HPLC Analyse an der chiralen stationarensBhbestimmt (Daicel
Chiralpak IC). n.b. = nicht bestimmt.

Um die Notwendigkeit der Phenol-Zugabe zu testamrden die Umsatze des Eduk@sin
Anhangigkeit von der Phenol-Menge bestimmt (Tab&8g Als Vergleichszeitpunkt wurden
vier Stunden Reaktionszeit gewahlt, damit auch ngeri Umsatzunterschiede festgestellt
werden konnten. In der Tat war der Umsatz des @goladienon©96a ohne Phenol am
hochsten. In diesem Fall konnte nach vier Stundereits 81% des Cyclohexadienons
cyclisiert werden (Eintrag 1). Durch die Zugabe W®5, 0.5 oder 0.75 Aquivalente Phenols
sank der Umsatz dagegen stufenweise auf 52%, 478 &% herab (Eintrage 2-4). Im
Gegensatz zu der achiralen RC-Reaktion fihrte Rtsamoit sogar in kleinen Mengen bereits
zu einer Verringerung der Reaktionsgeschwindighksit. positiver Effekt des Phenols auf die
Reaktionsgeschwindigkeit blieb bei der Verwendungs dbifunktionellen chiralen
Katalysators komplett aus.
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2.5.5.3 Temperatureffekt

a3 In(k) = INA-ER T
147 InA = 4,06

e EdR" = 4774
Ea = 40 kJmol”

-12 = T T T rrr [ rrr g
0,0032 0,00322 0,00324 0,00326 0,00328 0,003 0,00332 0,00334 0,00336
T K]

Abb. 13 Arrheniusplot der RC Reaktir mit PPh. Die durchgezogene Linie ist ein linearer Plot derskpunkit
Alle Reaktionen wurden unter den in Scher4 gezeigten Bedingungen durchgefiuhrt.

Im Zusammenhang mit der Optimierung der Reaktiogisigeingen bestand unter andet
auch Interesse an der Temgaerabhangigkeit der F-Reaktion.Insbesondere stellte sich ¢
Frage, ob die starke Verringerung der Reaktionsyescligkeit bei 0 °C mider Arrhenius-
Gleichungerklarbar ist oder ob anderdfekte, beispielsweisKondensation von Wasser &
der Luft, denfalls eine Rolle spielen. Aus diesem Grund wurddie
Anfangsreaktionsgeschwindigkeit der achiralen -Reaktion bei unterschiedliche
Temperaturen gemessen und in einem Arrheniuspfgetagen (Abb. 13). Aus der Steigu
der genaherten Funktion konnnun eine Aktivierungsenergie von 40 kJ™ errechnet
werden. Dieser Wert bedaglass die Reaktionsgeschwindigkeit bei 0 °C um [Baktor 4.:
langsamer ist, als es bei 25 °C der Fall. In der Tat entsprach diden Beobachtungen a
der Optimierungler Reaktionsbedingungen. Die Verringerung der Raeaggeschwindigke
bei 0 °C ist somit alleine auf ihre starke Abhakegig von der Umgebungstempera

zuruckzufiuhren.
2.5.6 Mechanismus

Unter Berucksichtigung aller Erkenntnisse aus demnetlschen Untersuchungen kar
folgenderMechanismus postuliert werc (Schema 65). Der Phosphiatalysatoi268cgreift
das Cyclohexadiend®6 unter Ausbildung des zwitterionischen Intermediil nukleophil an.
Die EnolatFunktionalitat fuhrt anschlie3end eine amolekulare Micha-Reaktion durch,
sodass das Lactohla entsteht. Wegen der unglinstigen sterischen Wecinkeiwy des
IsopropylRestes am Katalysator und dem Substituenter-Position des Eduktes ist dal
das Intermedialilb benachteiligt. Auf dies Weise kommt es ziasymmetrischernduktion

durch den Phosphikatalysator 268c Die Reaktion wird durch ein¢3-Eliminierung
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komplettiert, wobei das RC-Produ&t entsteht und der Katalysator flr einen weiterekl &y

regeneriert wird.

\_ O
Ph2P NHTs
SICN 268¢
\>//o‘ R
(@)
97

)\(Pphz @
TsN\:\\yo R

| benachteiligt _ Ma H + PhOH

Ts
— N —H- o)

,H O
|
268c+PhOH Ph2P — Ph2P
97
o 'R

&
“H-OPh © PhO

I' 272

Schema 65Vorgeschlagener Mechanismus der RC-Reaktion.

Die Gegenwart eines aciden Additivs wie Phenoltfidlagegen zu einer Abzweigung aus dem
Katalysezyklus. Wegen der vergleichbar hohen Kotmaéan des Phenols werden die
H-Bricken zwischen dem bifunktionellen Katalysatond dem Ester-Enolat in dem
Intermediatl aufgebrochen, wodurch die Zwischenstiffeentsteht. Diese Zwischenstufe
befindet sich wiederum im Gleichgewicht mit demrthedynamisch stabileren Sak72
welches einen Ruhezustand der Reaktion darstdditioDl der groRere Teil des Intermediates
I in Form dieses unreaktiven Salzes vorliegt, kasinlie RC-Reaktion im geringen Masse
fortsetzen. Wegen der Neuverteilung der H-Brickemd uden daraus resultierenden
Anderungen der Wechselwirkungen innerhalb der Zwésstufel’ kommt es in dem
vorliegenden Fall zu einer Verbesserung der asymmsuobéen Induktion. Als Konsequenz
erhoht eine Zugabe von Phenol die Enantiomerencibésse des RC-Produkt®y auf

Kosten der Reaktionsgeschwindigkeit.
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2.5.7 Zusammenfassung des Projektes

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Herrn Pr8asai wurde erfolgreich eine neue
asymmetrische Rauhut-Currier Reaktion vooxé¢-Cyclohexadienon Acrylate86 zu den
a-Methyleny-butyrolactonen 97 entwickelt. Unter Verwendung des bifunktionellen
Phosphin-Katalysator268c wurden dabei teilweise exzellente Ausbeuten bi% 99nd
Enantiomertberschisse bis 98% erreicht, wahrendtdoavomatische als auch aliphatische
Cyclohexadienone als Substrate eingesetzt wurdenn&hswert ist unter anderem auch die
erfolgreiche Cyclisierung des 3.8ubstituierten Cyclohexadienofi6k, da das entsprechende
RC-Produki97k ein quartéares stereogenes Zentrum angrenzend éertdires besitzt.

Die Synthese der Cyclohexadiend@@erfolgte tUber eine PIDA vermittelte Oxidation
von Phenolen und die anschliel3ende Veresterungenytsaurechlorid. Die PIDA-Oxidation
wurde hierbei durch eine notwendige UmstellungRieaktionsfiihrung so optimiert, dass die
stérenden Nebenreaktionen gréf3tenteils vermiededemu

Durch Messungen der Reaktionsgeschwindigkeit béerachiedlichen Mengen des
zugegebenen Phenols, konnte die Rolle des Phesibleise aufgeschlisselt werden. Es
stellte sich heraus, dass im Falle der achiralenRR&ktion das Phenol nur in niedrigen
Konzentrationen die RC-Cyclisierung der Edukte hksmigt. In héheren Konzentrationen
sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit dagegen wieder,es verstarkt zur Ausbildung des
Ruhezustandes in Form eines Phenolat-SaZ&3 kommt. Diese Verbindung konnte
erfolgreich stabilisiert und charakterisiert werddei der asymmetrischen RC-Reaktion
unterblieb eine durch geringe Phenolmengen verteitiReaktionsbeschleunigung hingegen
vollig. Stattdessen wurde in Gegenwart von Phenad noch eine Verringerung der
Reaktionsgeschwindigkeit gemessen, die auf die Wdisigy des Ruhezustande?72
zuruickzufuhren war. Nichtsdestotrotz bewirkte digyabe von Phenol dabei eine Steigerung
der Enantiomertberschisse, wie es am Beispiel ddsindlung97k deutlich gezeigt werden

konnte.
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3 Allgemeine Zusammenfassung und Ausblick
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Schema 6&Zusammenfassung aller Kernprojekte, die wahremddesertation bearbeitet wurden.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden figmgchiedene Kernprojekte bearbeitet
(Schema 66). Den Einstieg in das Thema der NHCHfadabildete dabei die asymmetrische
intermolekulare gekreuzte Benzoin Reaktion zwisdheteroaromatischen Aldehyd88 und
Trifluoromethylketonen84. Als Resultat wurden industriell nutzba®3,3-Trifluoro-2-
hydroxypropanon@&5 erhalten. Da die Anwendung dieser Methodik in girfi@ominoprozess
aus sterischen und stereoelektronischen Hindemisseht erfolgreich war, wurde das
allgemeine Dissertationsthema der NHC-Dominoprazessn die multikatalytischen
Reaktionen erweitert. In diesem Zusammenhang gemgine sekundare Amin/NHC-
katalysierte Michael-Benzoin-Reaktionssequenz vomlé&h 80 mit [3-oxo-Sulfonen90 zu
polysubstituierten  Cyclopentanoner®l zu entwickeln. Als Fortfihrung dieser
multikatalytischen Methode wurde versucht, den Malh bzw. Benzoin-Additionsschritt mit
deroxa bzw.azaVariante zu ersetzten. In beiden Fallen wurdediltgs nicht das erwartete
Produkt der gewlinschten Reaktionssequenz erh&@tatidessen filhrten die ,misslungenen®
Versuche einerseits zur Entdeckung der asymmesnis8lynthese von Tetrahydropyrano[2,3-
c]pyrazolen9s tber eine Michael-Wittiggxa-Michael Reaktionssequenz. Andererseits konnte
erstmals eine Redoxveresterung von En&@@émmit Oximen81 zu Oximesterr82, welche

vielseitig in Agrar-, Parfum- und Pharmaindustriemgesetzt werden, gezeigt werden.
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Parallel zu den Projekten Gber NHC-Domino- bzw. tfikatalyse wurde im Rahmen des
SeleCa-Graduiertenkollegs mit der Arbeitsgruppe Menrn Prof. Sasai von der Universitat
Osaka kooperiert. In einem gemeinsamen Projekt evai@bei eine neue Rauhut-Currier-
Reaktion zur asymmetrischen Synthese wiMethyleny-Butyrolactonen97 aus dem
prochiralen Cyclohexadienon-Deriv@6 erarbeitet. Wie bereits in den vorherigen Projekte
wurde auch in diesem Fall exzellente Ergebnisse Berug auf die Ausbeute und
Enantioselektivitat erreicht. Aus diesem Grund veurdlle finf Projekte mit Publikationen in
peer-reviewdournalen gewdrdigt.

Michael-Stetter Reaktionssequenz 1

Stetter

[léx ¥ R/\)LH ﬁ §
27(:-'3) % 275\ O

Michael
0 R O
A,
\
o
X=C,NH 274

Michael-Stetter Reaktionssequenz 2

0 0 NHC Z
55 + —> Mlchael— —— Stetter
X / R1/\)J\H

80

276
[0}

R H
277
X=0,NR?

Schema 67Ausblick: Zwei mégliche Michael-Stetter Reaktioegaenzen.

Mit Blick auf die rasant wachsende Zahl an Pubild@n auf dem Gebiet der
Eintopfverfahren werden die multikatalytischen FRgse auch in Zukunft ein Thema sein.
Insbesondere die Eingliederung eines NHC-Schrktemte besonders relevant werden, da
solche Reaktionen im Bereich der Eintopfverfahreshnunterreprasentiert sind und NHC-
Katalysatoren wegen ihrer Fahigkeiten zur Umpoludgr natirlichen Reaktivitat
funktioneller Gruppen den Zugang zu ungewohnliclgtrukturen bieten kdnnen. So ist
beispielsweise die Darstellung verschiedener pal@gher Strukturen Uber eine Michael-
Stetter-Reaktionssequenz denkbar (Schema 67). Esoéche Struktur ist das
Bicyclo[3.2.1]octan-DerivaR75 Um es herzustellen, kdnnte zunachst eine MicAddition
des Cyclopenten-1,3-dion243 X = C) bzw. Maleimids 473 X = NH) an ein EnalB0
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durchgefuhrt werden. In der Literatur gibt es hsremehrere Prazedenzfélle solcher
Reaktionen, wobei sekundare Amine als Katalysateewendet wurdel®® AnschlieRend
kbnnte Uber eine NHC-katalysierte Stetter-Reaktidie Zwischenstufe 274 zum
Bicyclo[3.2.1]octan-Deriva275 cyclisiert werden. Uber eine dhnliche Methode kérauch
das Bicyclo[3.3.0]-octan-Derivét78 erhalten werden. Zu Beginn wird dabei Uber eine vo
MacMillan et al®®? (X = O) bzw. Chenet al®®! (X = N-Boc) gezeigte, sekundare
Amin-katalysierte, vinyloge Micheal-Reaktion desctans 76, X = O) bzw. Lactams2(/6,

X = N-Boc) mit dem Ena80 das Adduki277 erhalten. Letzteres ist ebenfalls ein geeignetes
Substrat fiir eine Stetter-Reaktion. Wie bereitdanvorliegenden Dissertation gezeigt, lassen
sich NHC-Katalysatoren und sekundare Amine gutimera Reaktionsgefald kombinieren.
Eine parallele Verwendung beider Katalysatoren walse auch in Falle solcher Michael-
Stetter-Reaktionssequenzen denkbar. Weiterhineistlgt-Abstand der Carbonylgruppe des
Produktes erwahnenswert. Eine solche ,unnatirlickeiordnung ist nur Uber einen

Umpolungsschritt in der Reaktionssequenz mdaglich.
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4 Experimenteller Teill

4.1 Anmerkungen zur praparativen Arbeit

Allgemeines zur Reaktionsdurchfihrung

Alle Reaktionen wurden in einem geeigneten Gefafthdiefihrt, das mit einem PTFE-
beschichteten Magnetrihrstab versehen und mit einfdurchlassigen Stopfen verschlossen
wurde. Waren die verwendeten Substanzen dagegeruhd/oder feuchtigkeitsempfindlich,
so wurden die entsprechenden Reaktionen nach gngighlenk-Techniken unter einer
Argon-Atmosphéare durchgefihrt. Die NotwendigkeibheeiSchutzatmosphare zu benutzen,

wird im Folgenden bei den entsprechenden Reaktierplizit gekennzeichnet.

Reaktionskontrolle
Die Reaktionen wurden mittels Dinnschichtchromatpre an Glas-Kieselgel-Fertigplatten
(MACHEREY&NAGEL, Kieselgel 60, F254, d = 0.25 mm) verfolgt. Derdfkszenzindikator
dieser Platten ermoéglicht eine Detektion UV-aktieubstanzen belk = 254 nm. Zur
Kontrolle und der Detektion nicht UV-aktive Substan wurden die DC-Platten zusatzlich
mit oxidierenden Reagenzien angefarbt.
Zusammensetzung der Farbereagenzien:
a) Kaliumpermanganat-Farbeldosung 3 g KMnQ, und 20 g KCOs; wurdenin 300 ml
Wasser gel6st. AnschlieRend wurden 5 mL 5%ige M&ume zugegeben. Nach dem
Eintauchen in diese Farbelésung wurden die DCdMatturch  Erwdrmen
nachbehandelt.
b) Seebach-Reagens.0 g Molybdatophosphorsaure und 16 ml konz. &tblsdure
wurden in 200 ml Wasser gelost. Anschlielend wurdeg Cer(IV)-Sulfat
hinzugegeben. Nach dem Eintauchen in diese Fardrejosurden die DC-Platten
durch Erwarmen nachbehandelt.
c) Anisaldehyd-Farbelésung:0.5 ml Anisaldehyd wurden in 50 ml Eisessig gelost.
Anschlie3end wurde 1 ml konz. Schwefelsaure zugageind die Losung mit 300 ml
Ethanol verdiinnt. Nach dem Eintauchen in diesedi@shng wurden die DC-Platten

durch Erwarmen nachbehandelt.
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Séaulenchromatographie

Die fur die Chromatographie verwendeten Glassawarden dem jeweiligen Trennproblem
angepasst. Die Saulenchromatographie wurde ublighss bei einem leichten Uberdruck
(bis 0.5 bar) durchgefuhrt. Als Saulenfullmaterislrde in allen Féllen Kieselgel 60
(KorngroRe 0.040-0.063 mm) der Firma Merck-Schudghaerwendet. Als Richtwert galt,
dass bei einem einfachen TrennprobletiR:(> 0.2) 0.25 mL Kieselgel pro Milligramm
Rohproduktes in die Saule geflllt wurden. Bei einechweren TrennproblenAR; < 0.2)
wurde das Kieselgelvolumen dagegen verdoppelt.tZligd wurde im Falle von séurelabilen
oder sehr polaren Verbindungen wie beispielsweese Triazolium-Salzen oder sekundaren
Aminen das Saulenmaterial deaktiviert. Hierfir waudie geftllte S&ule vor dem Auftragen
der Substanz mit dem doppelten Volumen der Séuteemer 1%igen NMgLOsung im

Laufmittel gewaschen und anschlieRend mit reineafrhétel nachgespdlt.

Lagerung

Samtliche synthetisierten Substanzen zeigten lUlmneZeitraum von wenigen Wochen
keinerlei Veradnderung in ihrer Zusammensetzung uwuwdrden Ublicherweise bei
Raumtemperatur gelagert. Langfristige Lagerung ndelm Abschluss des jeweiligen
Projektes wurde dagegen in luftdicht verschlossépef@Ren im Tiefkihlschrank be24 °C

gewahrleistet.

Ldsungsmittel

Die Lo6sungsmittel wurden uUblicherweise in dem Zndtahres kommerziellen Vertriebes
ohne jegliche Aufreinigung benutzt. Durch einen ¢feich mit Testreaktionen unter
Anwendung der absolutierten Losungsmittel wurdesjediigen Reaktionen identifiziert, bei
denen die Verunreinigungen der Losungsmittel eiaifekt auf den Reaktionsverlauf hatten.
Solche Reaktionen werden im Folgenden explizit gekeichnet. In diesen Fallen wurden
die Losungsmittel unter Anwendung Labor-tblicher thielen gereinigt. Bei den
Reinigungsmethoden wurden weiterhin die Empfehlander IUPAC Kommission zur Rate
gezogen: Methani® Ethanol?®® Dichlormethar?®” Chloroform!?°” Tetrahydrofuraff°®!
Dioxan!?*® Toluol *°°! Acetor”® und Acetonitrill***!

Kaufliche Reagenzien
Alle Chemikalien wurden bei den Firmen Acros, Sigaidrich, ABCR, Apollo Scientific
und Fluorochem bezogen und direkt eingesetzt. dl@hemikalienbestande wurden bei
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Bedarf durch geeignete Standardmethoden nachggireldie Lagerung der Chemikalien

erfolgte entsprechend der Herstellerangaben.

4.2 Anmerkungen zu den analytischen Methoden

Analytische HPLC
Gerate: Hewlett-Packard 1100 mit einem DAD-DeteKRWTH Aachen) bzw. JASCO PU
980 mit einem UV-975 UV/Vis Detektor (Universitaséka).
Séaulen (chiral): Chiralpak AS (10n) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralpak OD (1Qum) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralpak AD (10um) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralpak 1A (5um) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralpak OD (1Qum) (250 mm x 4.6 mm).

Praparative HPLC
Gerat: Hewlett-Packard 1100 mit einem DAD-DeteKRWTH Aachen).
Saule (achiral): LiChrosorb Si 60(h) (250 x 25 mm).

Schmelzpunkte

Gerate: Schmelzpunktbestimmungsapparatur Buchi(BYOTH Aachen) und SHIMADZU
DSC-60 (Universitat Osaka).

Zumeistens wurden zur Messung der Temperatur ae&tapthermometer verwendet, sodass
die gemessenen Schmelzpunkte unkorrigiert sind.

Polarimetrie
Gerate: Perkin-Elmer P241 (RWTH Aachen) und JASCIDBO (Universitat Osaka).
Die angegebenen Massenkonzentrationen besitzerEidteit [c] = 10 gL' Es wurden

Standardkivetten mit 10 cm Lange verwendet.

NMR-Spektrokopie

'H-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Gemini 300 (300 MHz, RWTH Aachengrign Mercury 300 (300 MHz,
RWTH Aachen), Varian Inova 400 (400 MHz, RWTH AacheVNMRS 600 (600 MHz.
RWTH Aachen) sowie JEOL JMN LA-400 (400 MHz, Unisgét Osaka) und JEOL JNM
ECAG600 (600 MHz, Universitat Osaka).
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Die Spektren wurden gegen Tetramethylsilan alsmete Standard aufgenommen.
13C-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Gemini 300 (75 MHz), Varian Merc@80 (75 MHz), Varian Inova 400 (101
MHz), VNMRS 600 (151 MHz) an der RWTH Aachen sodtOL JMN LA-400 (101 MHz)
und JEOL JNM ECAG600 (151 MHz) an der Universitaakes
Aufnahmetechnik*H-Breitband-entkoppelt-*F wurde dagegen nicht entkoppelt.

Die Spektren wurden gegen Tetramethylsilan alsmete Standard aufgenommen.

F_NMR-Spektroskopie

Geréate: Varian Gemini 300 (282 MHz), Varian Merc@®@0 (282 MHz), Varian Inova 400
(376 MHz), VNMRS 600 (564 MHz) an der RWTH Aachawie JEOL JMN LA-400 (376
MHz) und JEOL JNM ECAG600 (564 MHz) an der UniveitiDsaka.

Aufnahmetechnik*H- und**C-entkoppelt.

Die Spektren wurden gegen Trifluoressigsaure atsnen Standard aufgenommen.

31p_NMR-Spektroskopie

Gerate: JEOL JMN LA-400 (161 MHz) und JEOL JNM EQ@A6(243 MHz) an der
Universitat Osaka.

Aufnahmetechnik*H- und**C-entkoppelt.

Die Spektren wurden gegen Phosphorsaure als im&tamdard aufgenommen.

Die Signalmultiplizitaten werden wie folgt abgekiirz = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q
= Quartett, m = Multiplett. Die zum entsprechend&ignal vorgeschlagenen Atome sind
durch kursive Schreibweise im Strukturausschnitinkiich gemacht. Soweit nicht anders

angegeben erfolgte die Messung bei Raumtemperatur.

Massenspektrometrie

Gerate: Finnigan SSQ7000 (EI/&®WTH Aachep, Finnigan MAT 95 (HRMS EI/CIRWTH
Aachen und ThermoFisher Scientific LTQOrbitrap XL (ESI/ N ESI;RWTH Aachen
und Universitat Osakasowie JEOL JMS-700 (FAB; Universitat Osaka) und JMS-T100L
(ESI/ HRMS ESI; Universitat Osaka).

Die Angabe der Fragmentmassen (m/z) erfolgt alsedsionslose Zahl. Ihre Intensitat wird

dabei prozentual zum Basispeak (100%) skaliert edifgt. Es werden nur Signale mit
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Intensitat > 10% aufgelistet. Charakteristische Signale sindcldudie Angabe der

wahrscheinlichen Struktur gekennzeichnet.

IR-Spektroskopie

Gerat: Perkin-Elmer FT-IR Spectrum 100 mit eineaant/KRS5 ATR-Einhei{RWTH
Aachen) sowid ASCO FT-IR System (FT/IR4100; Universitat Osaka).

Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt in trBandenform und -intensitat werden durch
folgende Abklrzungen charakterisiert: br = bre#, stark (0-30%), m = mittel (31-60%), w =

schwach (61-90%). Signale mit einer Transmissi@fégr 90% werden nicht aufgelistet.

Elementaranalyse
Gerat: Vario EL Element Analyzer (RWTH Aachen).
Eine Substanzprobe wurde als authentisch betrachtetn AC, AH und AN jeweils eine

Abweichung kleiner als 0.5% von dem berechnetent\Algwiesen.

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV1 Synthese von Triazoliumtetrafluoroboraten

1.) MesOBF, (1 Aquiv.)
DCM

o S)
E>=0 2) HyN,-R2 280 (1 Aquiv.) O:N -2

« ~—N NJ
RN 3.) CH(OEY), RS R

279

78, R'=H, R2 = C4Fs

133, R"=H, R?=Ph

145 R' = CH,OTBDPS, R?= C¢F5

221, R" = H, R2 = 4-CF3-CgH,4

222 R'=H, R?=2,6-MeyC¢Hs

223, R"=H, R?= 4-MeO-CgH,
Die Synthese von Triazoliumtetrafluoroboraten gftel nach der Methode von Rowet
al.”*? und wurde folgendermaRen modifiziert. In einemckemen, mit Argon gefiihlten
50 mL Schlenkkolben wurde Lacta@v9 (5 mmol) in absolutem Dichlormethan (20 mL)
gelost. Die farblose Losung wurde mit Trimethylokontetrafluoroborat (5 mmol, 1 Aquiv.)
versetzt und die Suspension 24 h bei Raumtempegatuihrt. Zu der nun klaren farblosen
Lésung wurde anschlieRend das Arylhydra2@® (5 mmol, 1 Aquiv.) hinzugegeben und die
gelbe bis rote Suspension weitere 16-18 StundeiihgerDas Losungsmittel wurde nun
vorsichtig am Rotationsverdampfer entfernt und @er,der Luft bestdndige Rickstand in
Triethylorthoformiat (20 mL) erneut gelodst. Das Ggeth wurde 4-8 Stunden unter Ruckfluss
gekocht, wobei Ublicherweise das gewiinschte Prodiskbraunlicher Feststoff ausfiel. Die

Aufreinigung des abfiltrierten Feststoffes erfolgietweder durch das Waschen mit heil3em
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iso-Propanol oder durch Umkristallisation aus iso-Rrag/Methanol-Gemisch. Sollte sich
dagegen beim Kochen unter Ruickfluss in Triethylmidimiat kein Feststoff
niedergeschlagen haben, wurde das Uberschussigthylorthoformiat mittels Destillation
entfernt. Der Ruckstand wurde anschlielend zuerst Ghloroform und dann ausso-

Propanol/Methanol-Gemisch umkristallisiert.

AAV2 Asymmetrische Synthese von 3,3,3-Trifluoro-2-h  ydroxypropanonen 85

via intermolekularer gekreuzter Benzoin-Addition

0
[0} 0 o
g . 145 (10 n'l'o| ) R?2
R ™H FiC” RZIPRNEt(1Aquiv) ™ SV
° - 3
83 84 THF, 0 °C, 24-48 h 85

In einem typischen Ansatz wurde zunachst ein 4 ndhr&ibdeckelglaschen dreimal
evakuiert und mit Argon gefihlt. Anschliel3end wuetemit dem Aldehy®&3 (1 mmol) und

dem Trifluoromethylketor84 (2 mmol, 2 Aquiv.) in absolutem Tetrahydrofuran rfiL)

geflllt. Danach wurde das Triazolium Sdl45 (0.1 mmol, 10 mol%) hinzugefligt und die
resultierende Losung auf O °C abgekihlt. SchliéRlurde die Hlunig-Base (1 mmol, 1
Aquiv.) langsam zugetropft. Nachdem das Reaktiomsggh 24-48 h (DC-Kontrolle) bei
0 °C geruhrt wurde, wurde es zusammen mit eineandéthe Menge Silicagel eingeengt und

mittels Saulenchromatographie gereinigt.

AAV3 Darstellung von Phenylsulfonylketonen 90

0] (0]

x\l)LRz [PhSONa Phozs\')LR2
DMF
R R
281 90
X =Br, CI

Die Darstellung der PhenylsulfonylketoB@ erfolgte nach einer adaptierten Methode
von Otto und Otto bzw. Kanemasgal ?*®In einem typischen Ansatz wurden dabei zu einer
Losung desp-Haloketons281 (10 mmol) in DMF (20 mL) das Natriumbenzolsulfinat
(10 mmol, 1 Aquiv.) in einer Portion zugefiigt. DReaktionsgemisch wurde anschlieRend 24
h bei Raumtemperatur gerihrt. Schliel3lich wurdeLéieung mit Wasser (100 mL) verdinnt
und mit Dichlormethan (3 x 70 mL) extrahiert. Dieganische Phase wurde mit einer
gesattigten NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, mit MgS@etrocknet und am
Rotationsverdampfer  eingeengt. Das Rohprodukt  wurdentweder  mittels
Saulenchromatographie oder Umkristallisation gegei
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AAV4 Asymmetrische Synthese von polysubstituierten Cyclopentanonen 91

via sekundarer Amin/NHC-katalysierten Michael-Benzo  in-Reaktionssequenz

Ho R Ho R 5
R2m) R2aZ _N BF,
R3w R3w N_ NS
$ $ ' ~CgF
PhO,S ki1 | PhOS ki 78 65
i o CHCI 201 ZS(ZI\;J mﬂ?zc oqn 12 ln 91d-k
H + PhOzs\')J\ R2 5 0. ). - i + +
| s 2) 78 (10 mol%) Ho O o O Ar
R R KOAGC (30 mol%) R2: R2Z N Ar
80 20 -35-10 °C, 24h Riw R H oT™Ms
PhOS ki PhOS ki 21b
Ar = 3,5-(CF3),-CHs
epi-91a-c, I-n epi-91d-k

Eine Losung def-oxo-Sulfons90 (0.76 mmol, 1 Aquiv.) und des Aldehy88 (0.91 mmol,
1.2 Aquiv.) in Chloroform (3 mL; p.a. Qualitat ohneitere Aufreinigung) wurde au35 °C
gekuhlt und anschlieend mit dem sekundaren A2din (0.15 mmol, 20 mol%) versetzt.
Nachdem die gelbe Losung 24 h b&5 °C geruhrt wurde, wurde das Triazolium Sa&
(0.08 mmol, 10 mol%) und Kaliumacetat (0.23 mmd), rBol%) zugegeben. Der Kryostat
wurde nun abgeschaltet, wobei das ReaktionsgeféadenrKuhlflissigkeit belassen wurde.
Auf diese Weise erwarmte sich das Reaktionsgemisitirend der nachsten 24 h Ruhrzeit
sehr langsam auf bis zu +10 °C. Nach dem Ablaudati@eit wurde das Reaktionsgemisch
zusammen mit einer kleinen Menge Silicagel eingeeng mittels Saulenchromatographie

gereinigt.

AAV5 Asymmetrische Synthese von Tetrahydropyrano[2, 3-c]pyrazolen 95 via
Michael-Wittig- oxa-Michael-Sequenz

1) cat. 21b (20 mol%) Ar- 0
Toluol/MeOH (10:1) R2
-78°C, 24 h O._N
p -,
CF3 )J\/PPhg, 5ok
TquoI/CHCI3/MeOH @010y 9% Ar=3-(MeO)-CoHy
-20°C-RT,24h 95j Ar = 4-Br-CgH,

In einem typischen Ansatz wurde Trifluoromethylmo®mn 94 (1 mmol, 1.05 Aquiv.) und
der sekundarer Ami1b (0.2 mmol, 20 mol%) in Toluol/Methanol 10:1 (3 mg¢lost und
auf-78°C gekuhlt. AnschlieRend wurde eine Lésung deeydss80 (1 mmol, 1.05 Aquiv.)

in Toluol/Methanol 10:1 (1 mL) langsam zugetropfachdem das Reaktionsgemisch 24 h bei
—78 °C geruhrt wurde, wurde Chloroform (4 mL) zudegyeund die Temperatur langsam (ca.
2-4 h) auf-20 °C erhéht. Nun wurde das Wittig-Reage®@ (0.95 mmol, 1 Aquiv.)
zugegeben und die Reaktion fir weitere 12-24 h Ko@Gtrolle) gerlhrt, wobei das

Reaktionsgemisch sich langsam auf Raumtemperatdrmte. Nach dem Ablauf dieser Zeit
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wurde das Reaktionsgemisch zusammen mit eineredleMenge Silicagel eingeengt und

mittels Saulenchromatographie gereinigt.

AAV6 Darstellung der Oxime 81

[NH;OHICI (1.1 Aquiv.)
o NaOH (1.1 Aquiv.)
Ao Tnomonm T
R R2 H,O/ EtOH 1:1 R17OR2
282 81

HO\N

Die Darstellung der Oxime erfolgte nach einer aiéajgin Methode von Boonet al*¥ In
einem typischen Ansatz wurde zu einer Losung degudahydroxids (33 mmol, 3.3 Aquiv.)
in Ethanol/Wasser 1:1 (50 mL) zuerst die Carbomyirelung282 (10 mmol, 1 Aquiv.) und
anschlieRend Hydroxylaminhydrochlorid (33 mmol, Z8uiv.) zugegeben. Das Gemisch
wurde 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. SchliefAkcinde das Ethanol aus dem Gemisch
mittels Rotationsverdampfer entfernt und der réswhde wassrige Ruckstand mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Nachdem digamische Phase mit Mgg@etrocknet
wurde, wurde das LoOsungsmittel entfernt und daspRutukt mittels Umkristallisation

gereinigt.

AAV7 Synthese von Oximestern 82 via NHC-katalysiert en Redoxveresterung

78 (10 mol%) e
o} No-R?  KOAc (50 mol%) «)OL _N BFy
+ HO™ Xy Bhhaiad Shdiiaaiocd 1 _N.__R? N®
RV\)J\H R CHCl, 05M) R 0T N N-CeFs
R
80 81 82 78

In einem typischen Ansatz wurden in einem 25 mLiZpiben der Aldehyd0 (2.2 mmol,
1.1 Aquiv.) und das OxinB1 (2 mmol, 1 Aquiv.) vorgelegt. Durch die Zugabe von
Chloroforms (8 mL; p.a. Qualitat ohne weitere Aufrgung) I6sten sich nun in den meisten
Fallen die Edukte auf. Anschlie3end wurden daszotiam-Salz78 (0.2 mmol, 10 mol%)
und Kaliumacetat (1 mmol, 0.5 Aquiv.) zu dieser wag hinzugefiigt. Die so entstandene
Suspension wurde 24 h bei Raumtemperatur geribligmdarauf geachtet wurde, dass sich
keine festen Bestandteile an den Wanden des Gefalabsetzten konnten (Die
Agglomeration der Préazipitate kann dabei zu einebfalA der Ausbeute von bis zu 30%
fuhren!). Nach dem Ablauf dieser Zeit wurde das Kdeasgemisch zusammen mit einer

kleinen Menge Silicagel eingeengt und mittels 8achromatographie gereinigt.
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AAV8 Darstellung der Cyclohexadienone 96

0]

Ay
) R 251 (2 equiv.) R
/©/R 1.3 equiv. PIDA QLOH NEt; (2 equiv.) ﬁo o
HO CH3CN/HL0 2:1 o CHyClp, 0°C - RT o (
250 269 96

Die Darstellung des 4-Hydroxy-CyclohexadienoB69 erfolgte nach einer adaptierten
Methode von Felpi®™® und wurde folgendermaRen abgeandert. ZunachstewrRIGA (2.6
mmol, 1.3 Aquiv.) mit Acetonitril/Wasser 1:1 (10 kersetzt und das Gemisch auf 0 °C
abgekuhlt. Zu dieser Suspension wurde nun bei 8iA€ Losung des Phend80 (2 mmaol,

1 Aquiv.) in Acetonitril (5 mL) tber einen Zeitraumon ca. 30 min. zugetropft. Nach der
vollstandigen Zugabe des Phen2&) wurde die resultierende, rote Lésung (bei R = Alkyl
bzw. grine-grau Suspension (bei R = Aryl) weiter@68 min geruhrt, wobei das
Reaktionsgemisch sich langsam auf Raumtemperatwarete. Schliel3lich wurden
Ethylacetat (50 mL) und wassrige, gesattigte NagtC&sung (20 mL) zugegeben. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase iofitobmethan (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wgessr gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, mit MgSQyetrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt ADfreinigung
erfolgte mittels S&ulenchromatographie.

Der so gewonnene Alkohd69 wurde anschlieRend verestert. Hierfir wurde der
Alkohol 269 (2 mmol, 1 Aquiv.) in Dichlormethan (10 mL) geltshd mit Triethylamin
(4 mmol, 1 Aquiv.) versetzt. Zu dieser Losung wurdleryloylchlorid (251) (4 mmol, 1
Aquiv.) langsam zugetropft, wobei die Kontrolle dugabegeschwindigkeit und eine
Wasserbad-Kuhlung gewahrleisteten, dass die Temypedd °C nicht Uberstieg. Nach der
vollstandigen Zugabe wurde die L6sung weitere 30 garuhrt. Schlie3lich wurde wassrige
gesattigte NaCl-Losung (5 mL) zugegeben, die Phgstrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereimigt organischen Phasen wurden mit
MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel am Rotationsvepfier entfernt. Die

Aufreinigung erfolgte mittels SaulenchromatographiHexan:Ethylacetat).
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AAV9 Asymmetrische Synthese von a-Methylen- y-butyrolactonen 97 via
Rauhut-Currier-Reaktion

\ 2
RZ_ PhP NHTs R
Rio. o (S-268c (20 mol%) o)
[
\i CHCl, 0°C, 24-72 h /0
o) R2 X (0] l\
96

In einem typischen Ansatz wurde das Cyclohexadiddenvat 96 (0.25 mmol) in
Chloroform (0.5 mL, p.a. Qualitdit ohne weitere Amrigung) gelést und in einem
Thermostat auf 0 °C gekuhlt. Anschliel3end wurde limktionelle Phosphin-Katalysator
268c (0.05 mmol, 20 mol%) zugegeben. Das Reaktionsggmisurde 24-72 h (DC-
Kontrolle) bei 0 °C geruhrt. Nach Ablauf dieseitZeurde das Reaktionsgemisch zusammen
mit einer kleinen Menge Silicagel eingeengt und tetst S&aulenchromatographien- (

Hexan:Ethylacetat) gereinigt.

4.4 Analytischen Daten synthetisierter Verbindungen

4.4.1 Analytische Daten von Triazoliumtetrafluorobo  raten

44.1.1 (S)-5-(((TBDPSO)methyl)-2-(perfluoropherm8)7-dihydro-5H-pyrrolo[2,1-c]-
[1,2,4]-triazolium-tetrafluoroborat (145)
6 BF4@

Ph\/3\| F
Ph tBu F F
145

Synthese: AAV 1.
Aufreinigung: Umkristallisation {(-PrOH).
DC: R; = 0.05 (EtOAC).
Ausbeute: 26%, gelb-brauner Feststoff.
Schmelzpunkt: 197 °C (-PrOH).
Drehwert; [@]p?? =-15.3 €= 1.00, CHC)).
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6=0.94 (s, 9HBU), 2.52-2.62 (m, 1HH-7), 3.00-3.10 (m, 1HH-7), 3.22-3.28 (m, 2H,
H-6), 3.81 (dd, 1H,J=11.9 Hz, 2.5 Hz, B,0Si), 4.26 (dd, 1H,J=2.5Hz, 11.9 Hz,
CH,0Si), 5.18-5.24 (m, 1H-8), 7.32-7.54 (m, 10H, 2 x Ph), 9.96 (s, HH3) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):

5 = 19.1 C-6), 22.5 C-7), 26.7 (3C, QCTH=)a), 30.0 C(CHs)a), 62.9 €-8), 64.7 CH,0S),
128.0 (2CCaH), 128.1 (2CCaH), 130.1 CaH), 130.2 CaH), 131.2 CarSi), 132.0 Ca:Si),
135.2 (2CCaH), 135.3 (2CCaH), 142.8 C-3), 164.0 C-5) ppm.

Die 3C-Signale der ¢Fs-Gruppe wurden nicht detektiert.

F-NMR-Spektrum (376 MHz, CDCl):
§ = -158.8 (t,J = 19.4 Hz, 2Fmeta-B, -152.7 (s, 4F, By), -146.4 (t,J = 21.2 Hz, 1F,
para-F), -145.0 (dJ = 18.4 Hz, 2Fprtho-F) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
© = 3071 (w), 2958 (w), 2863 (w), 1602 (m), 1529 )90 (m), 1427 (m), 1372 (w), 1294
(w), 1219 (w), 1188 (w), 1108 (s), 1059 (s), 106K 857 (s), 822 (w), 782 (w), 742 (m), 704

(s) cm™.

HRMS (ESH‘)Z C:23H27|:5N3OS|+ (M-BF4_)

berechnet: 544.1838

gefunden: 544.1844.

4.4.1.2 2-(Perfluorophenyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrola[1-c][1,2,4]triazol-2-ium-

tetrafluoroborat (78)

©
8.5 1BF4

70:”\@ F,
N _N

F
78
Synthese: AAV 1.
Aufreinigung: Umkristallisation (-PrOH).
Ausbeute: 40%, gelb-brauner Feststoff.
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Schmelzpunkt: >235 °C {-PrOH), (Lit.: 248-253 °C¥:***'*!

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):
§ =2.72-2.79 (m, 2HH-7), 3.23 (t, 2H,) = 7.8 Hz,H-6), 4.48 (t, 2H,) = 7.4 Hz,H-8), 10.52
(s, 1H,H-3) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):

8 = 21.5 C-7), 26.5 C-6), 48.1 C-8), 111.2-111.6 (m, 8a;), 137.6 (br d, 2CJ = 253.9 Hz,
ortho-CyF), 142.5 (dd, 2C, J = 256.3, 12.7 Haeta-G,F), 142.9 (br d,J) = 258.4 Hz para-
CaF), 143.9 C-3), 164.3 C-5) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, DMSO-D6):
6 =-160.3 --160.2 (m, 2Fmeta-F, —148.6 (s, 4F, B, ), —148.5 (t,J = 23.2 Hz, 1Fpara-
F), —146.0 (dJ = 20.4 Hz, 2Fortho-F) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3145 (w), 1604 (m), 1520 (s), 1456 (w), 1380, (@994 (w), 1215 (w), 1029 (s), 992 (s),
873 (m), 842 (m), 735 (w), 619 (w) ¢

Elementaranalyse: C11H7BFgN3

berechnet: C=3640% H=194% N=11.58%

gefunden: C=36.05% H=190% N =11.56%.

44.1.3 2-(4-(Trifluoromethyl)phenyl)-6,7-dihydrokb-pyrrolo[2,1-c][1,2,4]triazolium-

tetrafluoroborat (221)

Q
8.5 1BFy4

(e
T
3 CF;

221
Synthese: AAV 1.
Aufreinigung: Umkristallisation {(-PrOH).
Ausbeute: 31%; brauner Feststoff.
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Schmelzpunkt: >238 °C (-PrOH).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):
§ = 2.70-2.80 (m, 2HH-7), 3.21 (t, 2H,) = 7.6 Hz,H-6), 4.42 (t, 2H,) = 7.2 Hz,H-8), 8.09
(d, 2H,J = 8.2 Hz,Ha/), 8.12 (t, 2H,J = 8.2 Hz,Ha/), 10.81 (s, 1HH-3) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):

§ = 21.7 C-7), 27.1 C-6), 47.5 C-8), 121.9 (2Cprtho-Cy,), 124.0 (g.J = 272.0 Hz,CF3),
127.9-128.0 (m, 2Cmeta-G,), 130.7 (q,J = 33.2 Hz,para-Ca,CFs), 138,9 (NCa), 139.7
(C-3), 163.8 C-5) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, DMSO-D6):
6 =-148.6 (s, 4F, B, ), —61.3 (s, 3F, €3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
© = 3150 (w), 1595 (m), 1523 (m), 1460 (w), 1391,(4321 (m), 1262 (w), 1224 (w), 1175
(m), 1037 (s), 972 (s), 829 (s), 857 (m), 82978k (w), 630 (W), 598 (w), 524 (w) ¢

HRMS (ESI+): CiH11FsNs" (M-BF,)
berechnet: 254.0900
gefunden: 254.08909.
4414 2-(2,6-Dimethylphenyl)-6,7-dihydro-5H-pytoj2,1-c][1,2,4]triazol-2-ium-
tetrafluoroborat (222)
8 5 1 BFCZ)
702"! @ Me
8 T\?Nz
3 Me
222
Synthese: AAV 1.
Aufreinigung: Umkristallisation (-PrOH).
Ausbeute: 45%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 188 °C (-PrOH).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):

§=2.06 (s, 6H, 2 x Me), 2.72-2.79 (m, 24+7), 3.19 (t, 2H,) = 7.7 Hz,H-6), 4.44 (t, 2H,)
= 7.4 Hz,H-8), 7.33 (d, 2H,) = 7.4 Hz,meta-Hy), 7.47 (t, 1HJ = 7.7 Hz,para-Ha/), 10.26
(s, 1H,H-3) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):
8 = 17,4 (2C, 2 x Me), 21.93(7), 26.9 C-6), 47.7 C-8), 129.2 (2Cmeta-G,), 131.8 (para-
Car), 134.8 (2Cprtho-Gy,), 135.8 (NCp;), 142.0 C-3), 163.7 C-5) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, DMSO-D6):
6 =-148.5 (s, 4F, B4 ) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

= 3159 (w), 1594 (m), 1452 (w), 1389 (w), 1191 (@40 (s), 972 (s), 793 (M), 739 (W)
-1

cm -,
HRMS (ESI+): CisH1eNs" (M-BFy)

berechnet: 214.1339

gefunden: 214.1335.

44.1.5 2-(4-Methoxyphenyl)-6,7-dihydro-5H-pyrro®fL-c][1,2,4]triazolium-

tetrafluoroborat (223)

223
Synthese: AAV 1.
Aufreinigung: Umkristallisation (-PrOH).
Ausbeute: 56%, gelb-brauner Feststoff.
Schmelzpunkt: 151 °C {-PrOH), (Lit.: 155-157 °C¥**!
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):

§ = 2.68-2.77 (m, 2HH-7), 3.17 (t, 2H,) = 7.6 Hz,H-6), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.37 (t, 2H,=
7.2 Hz,H-8), 7.20 (d, 2H) = 8.9 Hz,Ha/), 7.78 (d, 2H,J = 8.9 Hz,H,/),10.54 (s, 1HH-3)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):
§ = 21.7 C-7), 27.0 C-6), 47.3 C-8), 56.2 (OMe), 115.6 (2Gneta-G,), 123.0 (2Cprtho-
Car), 129.2 (NG,), 138.2 C-3), 160.9 para-CoOMe), 163.2 C-5) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, DMSO-D6):
6 =-148.5 (s, 4F, B4 ) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
? = 3149 (w), 2973 (w), 1591 (m), 1517 (m), 1460,(&§96 (m), 1265 (m), 1217 (w), 1173
(w), 1038 (s), 975 (s), 909 (W), 828 (s), 725 (698 (M), 550 (w), 523 (m) cth

HRMS (ESI+): Ci2H1aN30" (M-BF)
berechnet: 216.1131
gefunden: 216.1132.

4.4.2 Analytische Daten von 3,3,3-Trifluoro-2-hydro ~ xypropanonen 85

4.4.2.1 (S)-3,3,3-Trifluoro-1-(furan-2-yl)-2-hydrox 2-phenylpropan-1-on (85a)

HO CF,

85a
Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 4:1)

Umkristallisation(n-Hexani-Propanol = 50:1).

DC: R: = 0.51 (-Pentan:Diethylether 1:1).
Ausbeute: 86% (43% nach Umkristallisation), farblose Kristall
ee 78% (99% nach Umkristallisation).
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anal. HPLC:
Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.5 mL/min;tg = 4.38 min
(Hauptenantiomer}g = 6.66 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 106-109 °Cr§-Hexani-Propanol).
Drehwert; [@]p?? =-37.7 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
§=5.08 (br s, 1H, @), 6.42 (ddd, 1H,J = 3.8 Hz, 1.7 Hz, 0.7 HHruy), 6.98 (d, 1HJ =
3.7 Hz,Hruy), 7.37-7.43 (M, 3HH,,), 7.52-7.57 (m, 3HHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3):

8 = 81.2 (q,d = 28.6 Hz,COH), 112.6 CaH), 123.2 (q,J = 286.0 Hz,CF3), 124.0 CaH),
126.8 CaH), 128.7 (2C.CaH), 129.4 (2C,.CaH), 134.2 Car), 148.3 CaH), 148.5 Ca),
181.0 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCl3):
o =-72.9 ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 270 (44, M), 253 (33, MOH"), 175 (10, M-[Furyl-CQ]), 105 (29), 95 (100,
[Furyl-COJ"), 77 (14).

IR-Spektrum (ATR):

% = 3354 (m), 2925 (w), 1640 (s), 1556 (m), 1492, (W55 (s), 1390 (s), 1303 (m), 1268
(m), 1232 (w), 1173 (s), 1088 (m), 1072 (m), 1080 935 (m), 883 (m), 824 (s), 766 (s), 750
(s), 714 (s), 670 (m) crh

Elementaranalyse: Ci3HoF303
berechnet: C=57.79% H=3.36%
gefunden: C=57.85% H =3.36%.
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4.4.2.2 (S)-3,3,3-Trifluoro-1-(furan-2-yl)-2-hydrox2-(thiophen-2-yl)propan-1-on (85b)

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 9:1).
DC: R: = 0.44 (-Pentan:Diethylether = 1:1)

Ausbeute: 71%, gelber Feststoff.

ee 61%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 0.7 mL/min;tg =8.70 min
(Hauptenantiomer}g = 10.32 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 83 °C (-Pentan/Diethylether).
Drehwert: [@]p?? =-30.2 €= 1.00, CHC}).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

0 =5.43 (br s, 1H, 8), 6.52 (dd, 1H,J=3.8 Hz, 1.7 HzHa/), 7.04 (dd, 1HJ = 5.0 Hz,
3.8 Hz,Hp,), 7.26 (d, 1HJ = 3.7 Hz,Ha), 7.36-7.42 (m, 2HH,,), 7.67 (dd, 1H,J) = 1.6 Hz,
0.6 Hz,Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
& = 79.6 (q,J=30.7 Hz,COH), 113.0 CaH), 122.8 (q,J = 286.6 Hz,CF3), 124.5 CaH),
127.1 CaH), 127.6 CaH), 127.8 CaH), 137.3Ca), 148.4 Car), 148.9 CaH), 179.6 (C=0)

ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
O =-74.4 ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 276 (9, M), 259 (3, M-OH"), 181 (22, M—[Furyl-CQ]), 111 (41, [Thionyl-CO),
95 (100, [Furyl-COY)).

125



4. Experimenteller Teil

IR-Spektrum (ATR):

? = 3324 (m), 3122 (w), 1744 (w), 1640 (s), 1552,(&®)53 (s), 1390 (s), 1293 (s), 1269 (S),
1138 (s), 1089 (m), 1074 (m), 1021 (s), 1049 (B @m), 883 (m), 803 (s), 776 (s), 735 (s),
709 (s) cm™.

Elementaranalyse: C11H7F305S
berechnet: C=4783% H=2.55%
gefunden: C=47.89% H=2.50%.

4.4.2.3 (S)-3,3,3-Trifluoro-1-(furan-2-yl)-2-hydrox2-(4-methoxyphenyl)propan-1-on (85c)
OMe

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R = 0.50 -Pentan:Diethylether = 1:1).

Ausbeute: 69%, farbloser Feststoff.

ee 82%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.5 mL/min;tg = 6.18 min
(Hauptenantiomer}g = 9.88 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 103 °C (-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p*? =-6.2 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 = 3.80 (s, 3H, OMe), 5.05 (br s, 1HHY 6.42 (dd, 1H,J = 1.6 Hz, 3.7 HzHa,), 6.87-6.93
(m, 2H,Ha), 6.98 (d, 1HJ = 3.7 Hz,Ha/), 7.46 (d, 2HJ = 8.5 Hz,Ha/), 7.57 (d, 1H, J = 1.0
Hz, Har) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 55.2 (OMe), 81.0 (qJ=28.8Hz,COH), 112.6 CaH), 114.1 CaH), 123.4 (q,
J = 286.4 Hz,CF3), 124.0 CaH), 126.2 Ca), 128.3 (2C,CaH), 148.3 (2C,CaH), 148.7
(Car), 160.2 Ca,), 181.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
0 =-73.2 ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 300 (7, M), 283 (3, M-OH"), 205 (100, M-[Furyl-CQ]), 135 (68), 108 (11), 95
(31, [Furyl-COY), 77 (9).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3360 (m), 1642 (s), 1610 (m), 1555 (m), 1511, (66 (m), 1390 (m), 1303 (m), 1256
(s), 1164 (s), 1089 (m), 1019 (s), 932 (m), 884, @dL (s), 773 (M), 753 (m), 696 (s) ¢m

Elementaranalyse: C14H11F304
berechnet: C=56.01% H=3.69%
gefunden: C=55.96% H =3.64%.

4.4.2.4 (S)-2-(4-Bromophenyl)-3,3,3-trifluoro-1-(fan-2-yl)-2-hydroxypropan-1-on (85d)

Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 4:1)

Umkristallisation f-Hexani-Propanol = 50:1).

DC: R: = 0.50 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).
Ausbeute: 89% (49% nach Umkristallisation), farblose Kristall
ee 73% (99% nach Umkristallisation).
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anal. HPLC:
Saule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 0.7 mL/min;tg =7.79 min
(Nebenenantiomen)g = 8.90 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 133-136 °Cr{-Hexani-Propanol).
Drehwert; [@]p*?=-51.1 €= 1.00, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
§=5.05 (br s, 1H, 6), 6.47 (dd, 1HJ = 1.7 Hz, 3.7 HzHa/), 7.09 (d, 1H,J = 3.7 Hz,Ha,),
7.44 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Ha/), 7.55 (d, 2H,) = 8.6 Hz,Ha,), 7.59 (d, 1H,) = 1.6 Hz,Ha) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

& = 81.0 (g,d = 29.2 Hz,COH), 112.8 CaH), 123.1 (9, = 286.6 Hz, CE), 124.0 Ca),
124.1 CaH), 128.7 (2C,CaH), 132.0 (2C,.CaH), 133.3 Car), 148.5 Ca), 148.6 CaH),
180.5 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCls):
o =-73.1 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 249 (14, M+H), 331 (18, M-OH"), 280 (17, M-CF), 252 (100, M-[Furyl-CQ]),
95 (34, [Furyl-COY).

IR-Spektrum (ATR):
# = 3339 (m), 2110 (w), 1654 (s), 1556 (w), 1489,(d#)58 (s), 1394 (m), 1361 (m), 1280 (s),
1256 (m), 1175 (s), 1129 (m), 1075 (m), 1015 (8P @m), 885 (w), 834 (m), 799 (s), 770 (s),
726 (m), 683 (s) ci.

Elementaranalyse: Ci3HgBrFs03
berechnet: C=44.73% H=2.31%
gefunden: C=45.12% H =2.35%.
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4.4.2.5 (S)-2-(4-Chlorophenyl)-3,3,3-trifluoro-1{fan-2-yl)-2-hydroxypropan-1-on (85e)

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
Umkristallisation ii-Hexani-Propanol = 50:1).

DC: R =0.50 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).

Ausbeute: 90% (46% nach Umkristallisation), farblose Kristall

ee 73% (81% nach Umkristallisation).

anal. HPLC:

Séaule: Daicel 0J; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 1.0 mL/min;tg =9.74 min

(Hauptenantiomer}r = 14.97 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 109-111 °Cr§-Hexanei-Propanol).
Drehwert: [@]p?? =-42.5 €= 1.00, CHC}).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
6 =5.03 (br s, 1H, 8), 6.47 (dd, 1H,)=1.4 Hz, 3.7 HzHaA;), 7.08 (d, 1HJ = 3.7 Hz,HaA)),
7.38 (d, 2H, = 8.6 Hz,Ha), 7.50 (d, 2H,) = 8.8 Hz,Ha,), 7.57-7.61 (m, 1HHA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 80.9 (q,J = 29.2 Hz,COH), 112.8 CaH), 123.1 (q,J = 286.6 Hz, CE), 124.1 CaH),
128.5 (2CCaH), 129.0 (2CCaH), 132.8 Car), 135.7 Ca/), 148.5 Ca), 148.6 CaH), 180.6
(C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
6 =-73.0 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 305 (100, M+H), 287 (4, M-OH"), 191 (1, ), 95 (2, [Furyl-CO].
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IR-Spektrum (ATR):

® = 3337 (m), 1740 (w), 1653 (s), 1558 (w), 1493,(2#59 (s), 1396 (m), 1363 (m), 1282 (s),
1257(s), 1232 (w), 1202 (m), 1177 (s), 1128 (sp9Ldm), 1091 (s), 1076 (m), 1017 (s), 937
(m), 926 (m), 886 (w), 835 (m), 801 (s), 771 (§3m), 738 (m), 688 (s) crh

Elementaranalyse: C13HsCIF303
berechnet: C=51.25% H=2.65%
gefunden: C=51.19% H=2.63%.

4.4.2.6 (S)-3,3,3-Trifluoro-1-(furan-2-yl)-2-hydrox2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-
on (85f)
CF3

QD
S

HO CF,
85f
Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
Umkristallisation f-Hexani-Propanol = 50:1).
DC: R: = 0.38 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).
Ausbeute: 96% (41 nach Umkristallisation), farblose Kristalle
ee 52% (96% nach Umkristallisation).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 1.3 mL/min;tg = 3.79 min

(Nebenenantiomen)g = 5.34 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 112-113 °Cr§-Hexani-Propanol).
Drehwert; [@]p?? =-65.2 € = 1.00, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =5.11 (br s, 1H, 6), 6.49 (dd, 1HJ = 1.6 Hz, 3.7 HzHa,), 7.14 (d, 1H,) = 3.7 Hz,Ha),
7.58-7.60 (M, 1HH,), 7.67 (d, 2H,) = 8.7 Hz,Ha,), 7.72 (d, 2H,J = 8.7 Hz,Ha/) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 81.0 (q,J=28.8 Hz,COH), 112.9 CaH), 123.1 (q,J = 286.7 Hz, CB), 123.6 (q,
J=272.5Hz, CB), 124.2 CaH), 125.7 (2CCaH), 127.6 (2CCaH), 131.6 (qJ = 32.8 Hz,
CaCFs), 138.1 Ca,), 148.6 Ca;), 148.8 CaH), 180.2 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
6 =-63.0,-73.0 ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z [%] = 339 (20, M+H), 321 (32, M-OH"), 293 (19), 173 (11), 145 (9, §84-CF3]"), 95
(100, [Furyl-CO]).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3377 (m), 1647 (s), 1552 (m), 1453 (m), 1420, (2893 (m), 1321 (s), 1300 (m), 1265
(m), 1169 (s), 1125 (s), 1103 (s), 1067 (s), 169965 (w), 934 (m), 884 (m), 852 (m), 816
(s), 769 (s), 736 (w), 710 (s), 681 (s)¢m

Elementaranalyse: C14HgFs0O3
berechnet: C=49.72% H=2.38%
gefunden: C=49.84% H=2.31%.

4.4.2.7 (S)-3,3,3-Trifluoro-1,2-di(furan-2-yl)-2-tdroxypropan-1-on (85g)

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographiae-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R =0.65 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).

Ausbeute: 86%, gelblicher Feststoff.

ee 39%.
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anal. HPLC:
Saule: Daicel AD; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =4:1, 1.0 mL/min;tg =7.70 min
(Hauptenantiomer}g = 8.96 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 54-58 °C f-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p?? = +4.2 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8=5.36 (br s, 1H, @), 6.48 (dd, 1HJ= 1.8 Hz, 3.3 HzH,;), 6.52 (dd, 1HJ= 1.6 Hz,
3.7 Hz, Hp), 6.74 (d, 1H,J=3.0 Hz,Ha;), 6.98 (d, 1H,J=3.7 Hz,Ha,), 7.43 (d, 1H,
J=1.0 Hz,Ha), 7.69 (d, 1H,J = 0.8 Hz,Ha) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

§ = 80.9 (q,J=30.6 Hz, COH), 110.9 CaH), 111.1 CaH), 113.0 CaH), 122.3 (q,
J=285.7 Hz, CF), 124.3 CaH), 143.8 CaH), 146.5 Ca;), 148.4 Ca;), 149.2 CaH), 178.0
(C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCl3):
0 =-74.2 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 261 (6, M+H), 243 (100, MOH"), 215 (19), 165 (13, M[Furyl-CQ]), 149 (19),
109 (13), 95 (42, [Furyl-CO}, 81 (21).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3411 (s), 3145 (m), 2920 (m), 2852 (m), 167215B0 (m), 1495 (m), 1459 (s), 1387 (s),
1277 (s), 1186 (s), 1112 (m), 1087 (m), 1032 (3}, @n), 938 (m), 889 (s), 849 (m), 809 (m),
753 (s), 693 (m), 590 (m), 530 (w), 482 (w)¢m

Elementaranalyse: C11H7BFgN3
berechnet: C=50.78% H=2.71%
gefunden: C=51.13% H=3.10%.
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4.4.2.8 (S)-2-(4-Bromophenyl)-3,3,3-trifluoro-2-hyaiky-1-(thiophen-2-yl)propan-1-on
(85)

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R =0.27 fi-Pentan:Diethylether = 4:1).

Ausbeute: 93%, gelb-brauner Feststoff.

ee 65%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 1.0 mL/min;tg =5.88 min

(Nebenenantiomer)g = 7.68 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 86-91 °C f-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p?? =-43.6 €= 1.17, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

0=4.94 (br s, 1H, 8), 6.99 (dd, 1HJ = 4.0 Hz, 4.9 HzH4/), 7.44 (d, 2HJ = 8.3 Hz,Hp)),
7.49 (d, 1H,J = 3.9 Hz,Ha), 7.55 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hy,), 7.67 (dd, 1H,) = 1.1 Hz, 4.9 Hz,
Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):

8 = 81.5 (g,J = 28.3 Hz, C®), 123.0 (q,J = 286.3 Hz, CE), 124.1 Ca), 128.4 CaH),
128.6 (2C,CaH), 132.0 (2C,CaH), 133.1 Ca), 136.6 CaH), 137.0 CaH), 138.1 Ca),
185.5 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCl):
0 =-73.4 ppm.
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MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 366 (1, M), 347 (3, M-OH"), 268 (6, M-OH-Br), 183 (7, [GH4Br-CQOJ"), 111
(100, [Thionyl-CQOY).

IR-Spektrum (ATR):

? = 3068 (w), 2815 (w), 1702 (s), 1626 (w), 1602,(4554 (w), 1516 (m), 1457 (w), 1414
(w), 1328 (w), 1275 (s), 1192 (s), 1164 (s), 1068 1003 (w), 943 (m), 921 (w), 861 (m),
835 (m), 795 (w), 766 (m), 732 (m), 701 (s), 66)6cs .

Elementaranalyse: Ci3HgBrF30,S
berechnet: C=42.76% H=2.21%
gefunden: C=4283% H=2.14%.

4.4.2.9 (S)-3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-1-(5-methylifan-2-yl)-2-phenylpropan-1-on (85m)

85m
Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographiae-Pentan:Diethylether = 4:1).
Umkristallisation ri-Hexani-Propanol = 50:1)
DC: R =0.53 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).
Ausbeute: 94% (62% nach Umkristallisation), farblose Kristall
ee 84% (99% nach Umkristallisation).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.3 mL/min;tg = 4.36 min

(Nebenenantiomer)g = 6.83 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 107 °C (-Hexan:i-Propanol).
Drehwert; [@]p?? = +31.4 ¢ = 1.00, CHCJ).
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8 =2.33 (s, 3H, Me), 5.27 (br s, 1HHD 6.05 (dd, 1H,J = 3.7 Hz, 0.8 HzHa,), 6.82 (d, 1H,
J=3.6 Hz,Hp), 7.35-7.42 (M, 3HH4a,), 7.50-7.55 (m, 2HHA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 14.0 (Me), 80.9 (q) = 28.9 Hz,COH), 109.9 CaH), 123.4 (q,J = 286.6 Hz, CF), 126.6
(CaH), 127.0 CaH), 128.7 (2C,CaH), 129.3 (2C,CaH), 135.0 Ca), 147.3 Ca), 160.6
(Car), 180.1 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
0 =-72.5 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 285 (46, M+H), 267 (99, M-OH"), 239 (79), 109 (100, [5-Me-Furyl-CQ)]

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3348 (m), 2327 (w), 2118 (w), 1651 (s), 1500 (52 (w), 1402 (w), 1310 (m), 1268
(m), 1166 (s), 1095 (w), 1070 (m), 1028 (s), 993, @71 (m), 940 (M), 882 (w), 818 (s), 770
(W), 745 (m), 713 (s), 674 (w), 656 (W) Cn

Elementaranalyse: C14H11F303
berechnet: C=59.16% H=3.90%
gefunden: C=59.15% H=3.73%.

4.4.2.10 (S)-1-(4,5-Dimethylfuran-2-yl)-3,3,3-triforo-2-hydroxy-2-phenylpropan-1-on
(850)

Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R =0.59 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).
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Ausbeute: 90%, farbloser Feststoff.
ee 85%.
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.0 mL/min;tg =5.40 min
(Nebenenantiomen)g = 10.75 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 151 °C (-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? = +20.1 ¢ = 1.00, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
8 =1.86, (s, 3H, Me), 2.24 (s, 3H, Me), 5.32 (bfild, CH), 6.69 (s, 1HHa,), 7.37-7.42 (m,
3H, Hay), 7.50-7.55 (m, 2HHA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):

8 = 9.6 (Me), 12.2 (Me), 80.8 (g, = 28.7 Hz,COH), 118.8 Ca/), 123.3 (q,J = 286.2 Hz,
CFs), 127.0 (2C,CaH), 128.1 CaH), 128.6 CaH), 129.2 (2C,CaH), 135.1 Car), 145.9
(Car), 157.0 Car), 179.5 (C=0) ppm.

YF-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCly):
O =-72.4 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 299 (100, M+H), 281 (34, MOH"), 253 (86), 235 (11), 151 (12), 123 (85, [4,5-
Me,-Furyl-COT).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3326 (m), 1637 (s), 1602 (m), 1505 (s), 1453, (0375 (w), 1326 (m), 1289 (w), 1262
(m), 1165 (s), 1132 (s), 1070 (m), 1030 (w), 987, @4 (m), 934 (m), 855 (m), 833 (s), 767
(m), 706 (s), 671 (m) cm.

Elementaranalyse: Ci1sH13F303
berechnet: C=60.40% H=4.39%
gefunden: C=60.42% H=4.51%.
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4.4.2.11 (S)-1-(5-(4-Chlorophenyl)furan-2-yl)-3,3t8fluoro-2-hydroxy-2-phenylpropan-1-
on (85p)

Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
Umkristallisation f-Hexanei-Propanol 50:1,

Uberschichtet mih-Pentan).

DC: R = 0.58 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).

Ausbeute: 75%, (50% aus der Mutterlauge der Umkristallisgtion
gelbes Ol.

ee 62%, (94% aus der Mutterlauge der Umkristatie).

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.3 mL/min;tg =5.47 min
(Nebenenantiomeng = 7.88 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 127-128 °Cr{-Pentam-Hexani-Propanol).
Drehwert; [@]p?? =-78.2 €= 1.05, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
§=5.24 (brs, 1H, 8), 6.64 (d, 1HJ = 3.9 Hz,Ha), 7.11 (d, 1H,) = 3.8 Hz Hp,), 7.32-7.44
(m, 5H,Har), 7.51-7.61 (M, 4HHA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 81.2 (q,d = 29.0 Hz,COH), 108.2 CaH), 123.4 (q,J = 287.0 Hz, CB), 126.3 CaH),
126.5 (2C,CaH), 127.0 Ca), 127.1 (2CCaH), 128.8 (2CCaH), 129.3 (2CCaH), 129.4
(CaH), 134.5 Car), 136.0 Car), 147.9 Car), 158.7 Ca;), 180.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl3):
o =-72.3 ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 381 (26, M+H), 363 (13, M-OH), 335 (38), 205 (100, [5-(4-Cl¢Els)-Furyl-
COJ"), 149 (40), 105 (21), 77 (11).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3280 (m), 1645 (s), 1603 (m), 1558 (w), 1516, (465 (s), 1411 (w), 1367 (w), 1311 (s),
1277 (s), 1157 (s), 1097 (m), 1068 (w), 1031 (59 @m), 943 (m), 922 (m), 823 (s), 795 (M),
770 (W), 746 (W), 714 (s), 673 (m) ¢

Elementaranalyse: C1oH12CIF303
berechnet: C=59.94% H=3.18%
gefunden: C=59.91% H =3.05%.

4.4.2.12 (S)-3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-2-phenyl-pyridin-2-yl)propan-1-one (85q)

Synthese: AAV 2.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R =0.36 fi-Pentan:Diethylether = 4:1).

Ausbeute: 73%, farbloser Feststoff.

ee 62%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel I1A; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 1.0 mL/min;tg =7.34 min

(Nebenenantiomer)g = 9.01 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 69-72 °C f-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p?? =-136.1 € = 1.00, CHC)).
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 = 7.30-740 (m, 3HH,), 7.46 (ddd, 1HJ=7.7 Hz, 4.9 Hz, 1.2 HzH,,), 7.68 (d, 2H,
J=7.3HzHp), 7.90 (dt, 1HJ = 7.8 Hz, 1.7 HzHa,), 8.16 (dt, 1H,) = 7.9 Hz, 1.1 HzHa)),
8.41 (ddd, 1HJ) = 4.8 Hz, 1.6 Hz, 0.8 HH,,), 8.76 (br s, 1H, &) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

8 = 84.1 (q,d = 27.5 Hz,COH), 123.0 (q,J = 284.7 Hz, CF), 124.6 CaH), 126.4 CaH),
127.9 CaH), 128.4 (2CCaH), 129.1 (2CCaH), 134.3 Car), 138.4 CaH), 147.0 CaH),
151.7 Car), 189.0 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCls):
0 =-76.4 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 282 (100, M+H), 264 (62, M-OH"), 242 (14), 175 (10, R[Pyridyl-CO]), 107
(11, [Pyridyl-COJ+H), 83 (37).

IR-Spektrum (ATR):

? = 3125 (w), 3064 (w), 2923 (w), 2858 (w), 1718 ()86 (m), 1488 (m), 1467 (m), 1448
(m), 1251 (s), 1184 (s), 1157 (s), 1126 (s), 1084 1066 (s), 1043 (w), 1004 (m), 944 (m),
925 (m), 850 (s), 803 (M), 764 (m), 753 (m), 73, (M3 (s), 674 (s) cth

Elementaranalyse: C14H10F3NO,
berechnet: C=59.79% H=358% N=4.98%
gefunden: C=59.93% H=352% N =4.98%.

4.4.2.13 (S)-1-(Benzofuran-2-yl)-3,3,3-trifluoro-Bydroxy-2-phenylpropan-1-on (85t)

Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
DC: R =0.68 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).
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Ausbeute: 85%, farbloser Feststoff.
ee 67%.
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.3 mL/min;tg = 4.68 min

(Nebenenantiomer)g = 10.64 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 130-134 °Cr-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p??=-67.3 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
0 =4.96 (brs, 1H, 8), 7.20-7.31 (m, 2HH4/), 7.40-7.65 (m, 8HHAr) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 81.7 (q,J = 28.8 Hz,COH), 112.5 CaH), 119.7 CaH), 123.2 (q,J = 286.7 Hz, CB),
123.8 CaH), 124.3 CaH), 126.4 Ca), 126.9 CaH), 128.9 (2CCaH), 129.6 (2CCaH),
129.7 CaH), 134.0 Ca), 148.4 Car), 155.8 Ca), 183.2 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
o0 =-73.1 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 321 (51, M+H), 303 (100, MOH"), 275 (47), 175 (12, M[Benzofuryl-CQ]),
145 (93, [Benzofuryl-CO), 105 (18), 89 (24).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3358 (m), 1664 (s), 1612 (w), 1546 (m), 1494, (¥)47 (w), 1377 (w), 1344 (w), 1286
(s), 1262 (s), 1169 (s), 1062 (w), 1032 (w), 10@], @39 (s), 843 (s), 749 (s), 707 (s), 671

(w) cmit,

Elementaranalyse: C17H11F303
berechnet: C=63.75% H=3.46%
gefunden: C=63.70% H =3.33%.
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4.4.2.14 (S)-3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-2-phenyl-14d-pyrrol-2-yl)propan-1-on (85u)

Synthese: AAV 2.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 4:1).
Umkristallisation f-Hexanei-Propanol 50:1,

Uberschichtet mih-Pentan).

DC: R =0.37 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).

Ausbeute: 85%, (41% aus der Mutterlauge der Umkristallisgtion
gelbes Ol.

ee 45% (93% aus der Mutterlauge der Umkristdtilisg.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AS; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.3 mL/min;tg = 6.73 min
(Nebenenantiomen)g = 9.99 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 108-109 °Cr{-Pentam-Hexani-Propanol).
Drehwert: [0]p? = +16.3 ¢ = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

0=5.32 (br s, 1H, 6), 6.14 (td, 1HJ=4.1 Hz, 2.5 HzHaA/), 6.54 (br s, 1HHA,), 7.03
(ddd, 1H,J=3.1 Hz, 2.5 Hz, 1.3 HAla), 7.35-7.41 (m, 3HHa,), 7.51-7.57 (m, 2HHa,),
9.67 (br s, 1H, N) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 80.8 (q,J = 28.4 Hz,COH), 112.0 (GH), 122.2 (G/H), 123.5 (q,J = 286.6 Hz, CB),
126.9 (GH), 127.0 (G.H), 127.1 (G,), 128.7 (2C, GH), 129.3 (2C, &H), 135.5 (G,),
182.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
0 =-72.6 ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 270 (M+H', 98%), 252 (60, MOH"), 224 (100), 175 (12, M[Pyrryl-CQO]), 94
(70, [Pyrryl-COY).

IR-Spektrum (ATR):

© = 3346 (s), 1623 (s), 1542 (w), 1497 (w), 1453, (125 (m), 1375 (s), 1272 (m), 1214 (w),
1162 (s), 1130 (s), 1110 (m), 1091 (m), 1058 (rK6L(s), 1025 (m), 1003 (w), 943 (s), 912
(w), 883 (m), 853 (M), 820 (M), 758 (s), 712 (916s), 669 (M), 658 (m) cth

Elementaranalyse: Ci3H10F3NO,
berechnet: C=58.00% H=374% N=5.20
gefunden: C=5793% H=386% N=5.17.

4.4.3 Analytische Daten von Phenylsulfonylketonen9 0

4.4.3.1 1-(Phenylsulfonyl)propan-2-on (90a)

o 00
7
Ph/SQJ\CH3
90a
Synthese: AAYV 3; (aus 2-Chloroaceton).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:2).
DC: R =0.30 fi-Pentan:Diethylether = 1:2).
Ausbeute: 85%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 56-57 °C f-Pentam-Diethylether 1:2).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8 =2.40 (s, 3H, Me), 4.18 (s, 2H, HESO,Ph), 7.59 (t, 2HJ = 7.3 Hz,Ha), 7.70 (t, 1H,
J=7.7 Hz,Hp), 7.90 (d, 2H,) = 7.6 Hz,Ha;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

0 = 31.5 (Me), 67.6 GH.SOPh), 128.1 (2CCaH), 129.3 (2CCaH), 134.3 CaH), 138.5
(Car), 195.9 (C=0) ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 199 (100, M+H).

IR-Spektrum (ATR):

% = 2970 (M), 2924 (m), 1720 (s), 1584 (W), 1478, (946 (W), 1421 (w), 1363 (s), 1301 (s),
1147 (s), 1083 (s), 1021 (w), 997 (w), 996 (w), 985, 837 (m), 789 (w), 745 (m), 718 (s),
689 (s), 625 (s), 526 (s) ¢M

Elementaranalyse: CoH1003S
berechnet: C=5453% H=5.08%
gefunden: C=54.66% H=5.12%.

4.4.3.2 1-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)ethanon (90d)

o_0 O
\ 7
Ph/S\)J\Ph
90d
Synthese: AAV 3; (aus 2-Chloroacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform; mib-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 68%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 92-93 °C (Chlorofornm-Pentan).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
0 =4.77 (s, 2H, -61,SO,Ph), 7.40-7.75 (m, 6Har), 7.85-8.00 (m, 4HH ;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 63.3 (-GH,SO,Ph), 128.8 (2CCaH), 128.8 (2C,CaH), 129.2 (2C,CaH), 129.3 (2C,

CaH), 134.2 CaH), 134.3 CaH), 135.6 Car), 138.6 Car), 188.0 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 261 (100, M+H), 196 (12), 183 (12, K4Ph), 121 (53), 105 (14).
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IR-Spektrum (ATR):
? = 3066 (w), 2998 (w), 2940 (w), 1670 (s), 1589 ,(&®47 (m), 1406 (m), 1307 (s), 1278 (S),
1228 (s), 1151 (s), 1083 (s), 998 (s), 901 (w), 8AR 743 (s), 680 (s) cth

Elementaranalyse: C14H1205S
berechnet: C=64.60% H=4.65%
gefunden: C=64.38% H=4.33%.

4.4.3.3 1-(4-Bromophenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethang@0e)

o\\S//o O
Ph” \)‘\@\
Br
90e
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:2).
DC: R: = 0.44 fi-Pentan:Diethylether = 1:2).
Ausbeute: 84%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 142 °C (-Pentan:Diethylether 1:2).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
0 =4.71 (s, 2H, -6,SOPh), 7.50-7.70 (m, 5Hlar), 7.81 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Ha/), 7.88 (d,
2H,J=7.2 HzHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 63.5 (-GH,SOPh), 128.5 (2CCaH), 129.3 (2CCaH), 130.0 CaBr), 130.7 (2CCaH),

132.2 (2CCaH), 134.3 Ca), 134.4 CaH), 138.4 Ca,), 187.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 341 (97, M+H), 201 (27), 183 (16, [§14Br-COJ"), 121 (12).
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2950 (w), 2906 (m), 2294 (w), 2107 (w), 1919 ,(4B87 (s), 1578 (s), 1477 (w), 1447
(m), 1393 (m), 1325 (s), 1293 (s), 1202 (s), 11991136 (s), 1068 (s), 982 (s), 896 (m), 810
(s), 746 (s), 681 (s) cth

Elementaranalyse: C14H11BrOsS
berechnet: C=4957% H=3.27%
gefunden: C=49.37% H=2.94%.

4.4.3.4 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-(phenylsulfonydthanon (90f)

O\\S//O O
Ph” \)‘\©\
Ph
90f
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform, mih-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 77%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 148-149 °C (Chloroform:Pentan).
'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8 =4.77 (s, 2H, -E6,SO,Ph), 7.40-7.70 (m, 10H4/), 7.91 (d, 2HJ = 7.2 Hz,H,,), 8.01 (d,
2H,J = 8.4 Hz Ha,) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
0 = 63.4 (CH,SOPh), 127.3 (2CCaH), 127.4 (2CCaH), 128.5 (2CCaH), 128.6 CaH),
129.0 (2CCaH), 129.1 (2CCaH), 129.9 (2CCaH), 134.2 CaH), 134.3 Car), 138.6 Car),

139.3 Cay), 147.0 Ca), 187.4 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 337 (55, M+H), 225 (16), 198 (16), 197 (100), 196 (11), 143)(15
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IR-Spektrum (ATR):

d = 3060 (w), 3017 (w), 2958 (W), 2324 (w), 2078 (dH73 (s), 1600 (s), 1560 (w), 1518
(W), 1481 (w), 1447 (m), 1416 (m), 1306 (s), 1288 (207 (m), 1146 (s), 1080 (m), 999 (s),
899 (m), 857 (m), 754 (s), 728 (s), 685 (s), 65 dmi .

Elementaranalyse: CooH1603S
berechnet: C=7141% H=4.79%
gefunden: C=71.00% H=4.41%.

4.4.3.5 1-(3-Nitrophenyl)-2-(phenylsulfonyl)ethand®0g)

o0 O
N\
Ph/s\)‘\©/No2
90g
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform, mih-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 80%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 128-129 °C (Chloroform:Pentan).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =4.80 (s, 2H, -6,SO,Ph), 7.59 (t, 2HJ = 7.9 Hz,Ha)), 7.73 (g, 2H,) = 7.9 Hz,Ha), 7.90
(d, 2H,J = 7.2 Hz,Ha/), 8.34 (d, 1H,J = 8.2 Hz,Ha,), 8.49 (d, 1HJ = 8.2 Hz,Ha,), 8.75 (br
S, 1H,Ha;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 63.6 (CH,SO,Ph), 124.2 CaH), 128.5 (2C,CaH), 128.5 (2C,CaH), 129.4 CaH),
130.2 CaH), 134.6 CaH), 134.8 CaH), 136.7 Cas), 138.2 Car), 148.3 CaNO,), 186.2
(C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 306 (100, M+H), 276 (12), 166 (30), 143 (11).
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IR-Spektrum (ATR):

© = 3090 (w), 3008 (w), 2949 (w), 2325 (w), 2079 ,(dH83 (s), 1610 (m), 1582 (w), 1531
(s), 1476 (w), 1435 (m), 1350 (s), 1307 (m), 12862 1221 (m), 1146 (s), 1079 (s), 1029 (m),
999 (w), 930 (m), 874 (w), 816 (W), 769 (s), 725 83 (m), 651 (s), 587 (s), 548 (s)Tm

Elementaranalyse: C14H11NOsS
berechnet: C=55.08% H=3.63% N=4.59
gefunden: C=5503% H=356% N =4.48.

4.4.3.6 1-(3-Methoxyphenyl)-2-(phenylsulfonyl)etham (90h)

o0 O
N\
Ph/s\)l\©/OMe
90h
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform, mih-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 66%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 95 °C (Chloroforrm-Pentan).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6 =3.82 (s, 3H, OMe), 4.75 (s, 2H,HgSOPh), 7.14 (dd, 1H) = 7.7 Hz, 2.0 HzH4/), 7.37
(t, 1H,J = 7.8 Hz,Ha), 7.42 (br s, 1HHa/), 7.50-7.60 (m, 3HH,,), 7.66 (t, 1H,J = 7.3 Hz,
Har), 7.90 (d, 2HJ = 7.3 Hz,HAr) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 55.5 (OMe), 63.4 GH.SOPh), 112.8 CaH), 121.2 CaH), 122.1 CaH), 128.5 (2C,
CaH), 129.2 (2C,CaH), 129.8 CaH), 134.2 CaH), 136.9 Ca), 138.7 Ca), 159.8
(CarOMe), 187.8 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 291 (71, M+H), 151 (100).
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3063 (W), 2948 (m), 2902 (m), 2293 (w), 2091,(1485 (s), 1578 (s), 1484 (m), 1437
(m), 1377 (w), 1292 (s), 1244 (s), 1133 (s), 1082, (1045 (s), 988 (s), 909 (w), 858 (s), 810
(s), 736 (m), 680 (s) cth

Elementaranalyse: C15H1404S
berechnet: C=62.05% H=4.86%
gefunden: C=61.89% H =4.96%.

4.4.3.7 1-(3,4-Difluorophenyl)-2-(phenylsulfonyl}eganon (90i)

O\\S//O O F
Ph” \)J\CE
F
90i
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform, mih-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 79%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 102-103 °C (Chloroform:Pentan).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8§ =4.71 (s, 2H, -B,SO,Ph), 7.25-7.35 (m, 1H,a), 7.57 (t, 2H,J = 7.6 Hz,Ha,), 7.70 (t,
1H,J = 7.4 HzHpy), 7.75-7.82 (M, 2H4), 7.88 (d, 2H,J = 7.2 Hz,Ha;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 63.4 (CH,SOPh), 117.8 (dJ) = 18.1 Hz,CaH), 118.4 (ddJ = 18.4 Hz, 2.1 HzCaH),

126.8 (dd,J = 7.9 Hz, 3.5 Hz,CaH), 128.4 (2C,CaH), 129.3 (2C,CaH), 132.7 (dd,
J=4.8 Hz, 2.4 HzCn)), 134.5 CaH), 138.2 Ca), 150.4 (ddJ = 250.4 Hz, 13.1 HZCAF),

154.3 (dd,) = 258.2 Hz, 12.9 HLAF), 185.6 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 297 (100, M+H), 157 (76).
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3062 (W), 2950 (W), 2906 (w), 1743 (w), 1693 (607 (m), 1517 (s), 1430 (s), 1373 (w),
1322 (s), 1285 (s), 1210 (w), 1177 (s), 1128 (8821(s), 1010 (m), 945 (w), 918 (w), 890 (s),
812 (s), 784 (m), 762 (s), 740 (s), 683 (s)tm

Elementaranalyse: C14H10F203S
berechnet: C=56.75% H=3.40%
gefunden: C=56.72% H =3.52%.

4.4.3.8 1-(Naphthalen-2-yl)-2-(phenylsulfonyl)ethan (90j)

O\\S//O O
Ph”
90j
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden 2-Bromoacetophenon).
Aufreinigung: Umkristallisation (Chloroform, mih-Pentan

Uberschichtet).
Ausbeute: 74%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 145 °C (Chloroforrm-Pentan).
'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8 =4.87 (s, 2H, -€,SO,Ph), 7.49-7.74 (m, 5Ha,), 7.76-8.00 (m, 6HH,,), 8.45 (s, 1H,
Har) ppm.
13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
0 = 63.5 (CH2SO,Ph), 123.8 CaH), 127.1 CaH), 127.7 CaH), 128.5 (2C,CaH), 128.8
(CarH), 129.2 (2CCaH), 129.3 CaH), 129.9 CaH), 132.1 CaH), 132.2 Car), 132.9 Ca),

134.2 CaH), 135.9 Car), 138.6 Cay), 187.8 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 311 (100, M+H), 199 (11), 172 (12), 171 (99), 170 (10), 143 (17)
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IR-Spektrum (ATR):

? = 3062 (w), 2990 (w), 2935 (w), 1662 (s), 1628 (4§95 (m), 1468 (m), 1446 (m), 1405
(w), 1351 (w), 1292 (s), 1224 (s), 1199 (w), 118% 1104 (m), 1081 (m), 1002 (m), 945 (w),
907 (w), 862 (m), 830 (w), 797 (s), 760 (m), 722,(685 (s) cr.

Elementaranalyse: C18H1405S
berechnet: C=69.66% H =4.55%
gefunden: C=69.31% H=4.45%.

4.4.3.9 1-(Benzofuran-2-yl)-2-(phenylsulfonyl)ethan (90k)

O\\ %
Ph” =
\

90k
Synthese: AAV 3; (aus dem entsprechenden Bromketon).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R =0.51 fi-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 76%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 148-149 °Cr{-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=4.72 (s, 2H, -6,SO,Ph), 7.26-7.28 (M, 1Ha), 7.50-7.65 (M, 4HHy,), 7.62 (d, 1H,
J=7.36 Hz,Hp), 7.67 (s, 1HHa), 7.72 (d, 1HJ = 7.88 Hz,Ha,), 7.91 (d, 2HJ = 7.25 Hz,
Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 63.8 (CHySOPh), 112.6 CaH), 116.5 CaH), 123.8 CaH), 124.4 CaH), 126.8 Ca)),
128.5 (2C,CaH), 129.2 (2C,CaH), 129.4 CaH), 134.3 CaH), 138.5 Ca)), 151.4 Ca),
156.1 Car), 177.8 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%)] = 301 (100, M+H), 183 (18), 161 (33), 143 (10).
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IR-Spektrum (ATR):
© = 3374 (m), 3116 (w), 2931 (w), 2087 (w), 175Q (€68 (s), 1611 (w), 1528 (s), 1446 (m),
1394 (m), 1344 (s), 1298 (s), 1232 (m), 1147 (BR3L(s), 1025 (s), 928 (w), 852 (w), 806 (s),
746 (s), 687 (s) cm.

Elementaranalyse: C16H1204S
berechnet: C=63.99% H=4.03%
gefunden: C=63.99% H=4.10%.

4.4.3.10 2-(Phenylsulfonyl)cyclopentanon (90I)

O\\s Q0 0
Ph” ﬁ

90l
Synthese: AAV 3; (aus 2-Chlorcyclopentanon).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R =0.36 fi-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 65%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 116-117 °Cr-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =1.76-2.00 (m, 1H, By), 2.20-2.50 (m, 4H, By), 2.55-2.70 (m, 1H, B,), 3.75-3.83 (m,
1H, -CHSQ,Ph), 7.58 (t, 2H,) = 7.6 Hz,Ha,), 7.69 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Ha/), 7.88 (d, 2H,J =
7.4 Hz,Hay) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 19.9 CH,), 24.9 CH,), 38.7 (CH.CO-), 69.2 (CHSO,Ph), 128.9 (2CCaH), 129.0 (2C,

CaH), 134.1 CaH), 137.9 Cay), 207.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 225 (100, M+H), 207 (19), 143 (17), 125 (30), 85 (36), 83 (35).
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IR-Spektrum (ATR):
? = 3476 (w), 3365 (w), 2963 (w), 2915 (w), 2850 (@142 (w), 1740 (s), 1584 (w), 1499
(w), 1449 (m), 1401 (w), 1292 (s), 1139 (s), 108p L009 (m), 962 (m), 809 (m), 767 (m),
726 (s), 690 (s) cm.

Elementaranalyse: C11H1205S
berechnet: C=5891% H=5.39%
gefunden: C=58.98% H=5.51%.

4.4.3.11 2-(Phenylsulfonyl)cyclohexanon (90m)

O\\S//O O
Ph” ﬁ
90m
Synthese: AAV 3; (aus 2-Chlorcyclohexanon).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:2).
DC: R =0.53 fi-Pentan:Diethylether = 1:2).
Ausbeute: 73%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 86-87 °C f-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =1.74-1.90 (m, 2H, By), 1.95-2.10 (m, 1H, By), 2.15-2.30 (m, 2H, B,), 2.35-2.60 (m,
2H, CH,), 2.75-2.85 (m, 1H, B,), 3.85 (t, 1H,J=5.7 Hz, -BISO,Ph), 7.59 (t, 2H,
J=7.5HzHa), 7.69 (t, 1HJ = 7.4 HzHp,), 7.90 (d, 2H,) = 7.3 Hz,Ha/) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 21.9 CH.), 26.4 CH,), 27.4 CHy), 41.6 (CH.CO-), 72.6 (CHSO,Ph), 128.8 (2C,

CaH), 129.0 (2CCaH), 134.0 CaH), 138.0 Ca), 202.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 239 (100, M+H), 143 (11), 125 (24), 99 (25), 97 (57).
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IR-Spektrum (ATR):

D = 2942 (w), 2906 (w), 2870 (w), 2076 (w), 1718, (5347 (m), 1342 (m), 1303 (s), 1255
(m), 1193 (w), 1142 (s), 1073 (m), 1025 (m), 998, @B5 (w), 893 (W), 854 (w), 802 (s), 761
(s), 715 (s), 688 (s) cth

Elementaranalyse: C12H1405S
berechnet: C=60.48% H=5.92%
gefunden: C=60.36% H =5.96%.

4.4.3.12 3-(Phenylsulfonyl)butan-2-on (90n)

O\\s 0 O
Ph” ﬁ)kcm

CH;
90n
Synthese: AAV 3; (aus 3-Chlor-2-butanon).
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.40 f-Pentan:Diethylether = 1:1).
Ausbeute: 58%, farbloses Ol.

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
8 = 1.40 (d, 3H,) = 7.6 Hz, CH), 2.44 (s, 3H, -COB8s), 4.20 (q, 1H,) = 7.0 Hz, -G1SO,Ph),
7.58 (t, 2HJ = 7.5 Hz,Ha/), 7.70 (t, 1H,) = 7.4 Hz,Ha/), 7.82 (d, 2H,) = 8.5 Hz,Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 11.6 CH3), 30.7 (-CQCH3), 70.4 (CHSO:Ph), 128.9 (2CCaH), 129.0 (2CCaH), 134.2
(CaH), 136.0 Car), 200.0 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 213 (100, M+H), 143 (16), 125 (14), 73 (12).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3066 (W), 3000 (W), 2941 (w), 1721 (s), 1584,(1448 (s), 1360 (m), 1312 (s), 1218 (m),
1166 (s), 1146 (s), 1083 (m), 1024 (w), 998 (w)5 9&), 780 (m), 764 (s), 742 (s), 692 (s),
622 (m), 584 (s), 541 (m), 513 (m) cn
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Elementaranalyse: C10H1205S
berechnet: C=56.58% H=5.70%
gefunden: C=56.35% H=5.77%.

4.4.4 Analytische Daten von Cyclopentanonen 91

4.4.4.1 (2S,3S,4R)-2-Hydroxy-2,4-dimethyl-3-(phesuffonyl)cyclopentanor(91a)
@)

HO
H3C\|\|\
PhO,S  'CHs
91a
Synthese: AAV 4,
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R: =0.22 @18 (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

R =0.34 B-epi9139) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

Ausbeute: 66% @14a), farbloser Feststoff.
33% @-epi-914), gelbes Ol.
dr (trans.cis): 2:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 86%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel 0OJ; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.7 mL/min;tg = 12.08 min
(Hauptenantiomer}g = 16.03 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 160-161 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-106.0 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =1.06 (d, 3H,) = 6.0 Hz, C-4Me), 1.56 (s, 3H, C-Me), 1.90-2.09 (m, 1H, H-5), 2.75-2.92
(m, 2H, H-5 und H-4), 3.02 (br s, 1HH), 3.48 (d, 1H,J = 10.2 Hz, H-3), 7.55-7.75 (m, 3H,
Har), 7.98 (d, 2H,) = 7.8 Hz,HA;) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 19.9 (C-4Me), 20.7 (C-2Me), 27.8 (C-4), 41.6 (C-5), 75.6 (C-3), 79.8 (C-228.2 (2C,
CaH), 129.3 (2CCaH), 134.1 CaH), 140.5 Ca;), 212.2 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 269 (7, M+H), 252 (14), 251 (100, MOH"), 125 (21), 111 (27, M+HPhSQH).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3454 (s), 3067 (w), 2981 (w), 2931 (w), 1755 (520 (w), 1585 (w), 1449 (m), 1378
(W), 1265 (s), 1201 (w), 1138 (s), 1082 (s), 10)6 966 (W), 909 (w), 868 (w), 803 (m), 743
(s), 713 (s), 685 (s) crh

Elementaranalyse: Ci3H1604S
berechnet: C=5819% H=6.01%
gefunden: C=57.92% H =5.84%.

4.4.4.2 (2S,3S,4R)-2-Hydroxy-2-methyl-3-(phenylsulfl)-4-propylcyclopentanoif91b)

0]
HO
H3C\\nl @
PhO,S “hPr
91b
Synthese: AAV 4.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 2:3).
DC: R =0.43 Q1b) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

R =0.58 @-ept91b) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

Ausbeute: 39% @1b), farbloser Feststoff.
28% @-epi-91b), gelbes Ol.
dr (trans.cis): 1.4:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
ee 96%.

155



4. Experimenteller Teil

anal. HPLC:
Saule: Daicel 0OJ; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.7 mL/min;tg = 9.83 min
(Hauptenantiomer}g = 12.14 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 124-125 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-107.0 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=0.78 (t, 3H,J= 7.2 Hz, -CHCH,CHa), 1.10-1.25 (m, 3H, -B,CH,CHs), 1.57-1.59 (m,
1H, -CH,CH,CHs), 1.58 (s, 3H, C-Me), 1.98-2.12 (m, 1H, H-5), 2.70-2.90 (m, 2H, H-5un
H-4), 2.99 (br s, 1H, 8), 3.54 (d, 1H,J = 9.9 Hz, H-3), 7.58-7.20 (M, 3Ha), 7.97 (d, 2H,
J=7.1 Hz,Ha) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 13.7 (-CHCH,CHs), 19.8 CH,), 20.8 (C-2Me), 32.5 (C-4), 36.0GH,), 39.1 (C-5), 73.8
(C-3), 79.5 (C-2), 128.2 (2@aH), 129.3 (2CCaH), 134.1 CaH), 140.4 Ca;), 212.3 (C-1)
ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 297 (34, M+H), 281 (14, M-Me), 280 (34), 279 (100, MOH"), 139 (46,
M+H"-PhSQH), 137 (13).

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3468 (m), 2969 (w), 2935 (m), 2876 (w), 1759 ()50 (m), 1372 (w), 1322 (w), 1262
(s), 1205 (w), 1134 (s), 1063 (s), 963 (m), 900, @H7 (w), 806 (m), 740 (s), 711 (s), 686 (S)

cm L,

Elementaranalyse: Ci5H2004S
berechnet: C=60.79% H =6.80%
gefunden: C=60.65% H =6.81%.
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4.4.4.3 (2S,3S,4R)-2-Hydroxy-2-methyl-4-phenyl-3wpylsulfonyl)cyclopentanorf91c)

@]
HO,
HSCu\\\
PhO,S 'Ph
91c

Synthese: AAV 4.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: Rr =0.18 @109 (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 33% @10, farbloser Feststoff.
dr (trans:cis): >99:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 94%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel 0OJ; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 1.0 mL/min;tg =10.79 min
(Nebenenantiomeng = 14.92 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 184-186 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-93.4 (c = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.81 (s, 3H, Me), 2.36 (dd, 1H,=19.9 Hz, 10.6 Hz, H-5), 3.04 (dd, 18= 20.0 Hz,
9.3 Hz, H-5), 3.46 (br s, 1H,H), 3.78 (q, 1HJ = 10.5 Hz, H-4), 3.99 (d, 1HI= 11.9 Hz,
H-3), 6.90-7.10 (m, 5HHa), 7.15 (t, 2H,J = 7.5 Hz,Ha,), 7.30-7.45 (m, 3HHA) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8§ = 20.6 (Me), 39.8 (C-4), 43.7 (C-5), 74.9 (C-3),B(C-2), 127.4 (2CCaH), 127.6 CaH),
127.7 (2CCaH), 128.6 (2CCaH), 128.8 (2CCaH), 133.2 CaH), 128.1 Car), 129.9 Ca),
210.3 (C-1) ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 331 (58, M+H), 314 (22), 313 (100, MOH"), 173 (45, M+H-PhSQH), 171
(12), 131 (27).

IR-Spektrum (ATR):

© = 3478 (m), 3061 (w), 2973 (w), 2933 (w), 2326,(2)08 (w), 1992 (w), 1751 (s), 1604
(w), 1498 (w), 1450 (m), 1375 (m), 1317 (w), 128] 1222 (m), 1184 (m), 1134 (s), 1069
(s), 996 (M), 969 (m), 921 (m), 798 (m), 750 (§5 Ts), 683 (s) cil.

Elementaranalyse: Ci18H1804S
berechnet: C=6543% H=5.49%
gefunden: C=65.22% H =5.13%.

4.4.4.4 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-phenyl-3émylsulfonyl)cyclopentanon (91d)

0]
HO,
Ph=
PhO,S  'CHs
91d
Synthese: AAV 4.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 2:3).
DC: R: =0.45 Q@1d) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 77% @1d), farbloser Feststoff.
dr (trans.cis): >00:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 92%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =9:1, 1.0 mL/min;tg = 35.0 min

(Nebenenantiomen)g = 49.77 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 123-125 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p*? =-86.2 €= 1.00, CHCJ).
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6=151 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.19 (dd, 1H]J=19.0 Hz, 9.2 Hz, H-5), 3.11 (dd, 1H,
J=19.0 Hz, 9.0 Hz, H-5), 3.10-3.20 (m, 1H, H-4)7@(d, 1H,J=9.9 Hz, H-3), 4.62 (br s,
1H, OH), 6.95-7.03 (m, 2HHar), 7.05-7.10 (M, 3HH,), 7.27 (t, 2H,J = 8.3 Hz,HaA,), 7.45
(t, 1H,J=7.6 Hz,Har), 7.56 (d, 2H,) = 8.2 Hz,HAr) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 20.9 (Me), 28.7 (C-4), 44.0 (C-5), 75.1 (C-3),B(C-2), 125.3 (2CCaH), 127.9 CaH),
128.2 (2CCaH), 128.3 (2CCaH), 128.8 (2CCaH), 133.7 CaH), 137.8 Car), 139.1 Cay),
208.8 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%)] = 313 (100, MOH"), 173 (50, M+H-PhSQH), 131 (16).

IR-Spektrum (ATR):
? = 3428 (m), 3060 (w), 2980 (w), 2117 (w), 1752 ()96 (w), 1446 (m), 1293 (s), 1138 (s),
1082 (s), 1058 (s), 999 (w), 930 (w), 898 (W), §48, 810 (m), 748 (s), 715 (s), 688 (S) ¢m

Elementaranalyse: C18H1804S
berechnet: C=6543% H=5.49%
gefunden: C=65.07% H=5.32%.
4.4.4.5 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-(4-bromopkB-3-(phenylsulfonyl)cyclo-
pentanon (91e)
O
HO,
Br O \\\
PhO,S CH,

91e
Synthese: AAV 4,
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 2:3).
DC: Rr =0.35 @18 (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 70% @189, farbloser Feststoff.
dr (trans.cis): >00:1.
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Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 90%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel 1A; Laufmittel: n-Heptani-Propanol = 7:3, 0.7 mL/min;tg = 15.65 min

(Nebenenantiomen)g = 19.33 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 169-170 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p?? =-97.4 €= 1.00, CHC}).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.55 (d, 3H,J=6.5 Hz, Me), 2.18 (dd, 1H])=19.1 Hz, 9.1 Hz, H-5), 3.16 (dd, 1H,
J=19.1 Hz, 9.1 Hz, H-5), 3.25-3.45 (m, 1H, H-4)6B(d, 1H,J = 10.3 Hz, H-3), 4.85 (br s,
1H, OH), 6.84 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Ha,), 7.21 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Ha), 7.30 (t, 2H,J = 7.6 Hz,
Har), 7.50-7.60 (m, 3HHA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.8 (Me), 28.8 (C-4), 43.9 (C-5), 74.8 (C-30.8B (C-2), 122.1 CaBr), 127.2 (2C,
CaH), 128.1 (2C,CaH), 128.9 (2C,CaH), 131.2 (2C,CaH), 133.8 CaH), 136.7 Ca),
138.8 Ca), 207.6 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z [%] = 393 (57, MOH"), 392 (16), 391 (69), 269 (16, NPhSQ"), 267 (12), 253 (64,
M+H*-PhSQH), 252 (15), 251 (79), 189 (17), 174 (11), 173)(6471 (15), 143 (23), 129
(12), 115 (19), 113 (15), 99 (13), 89 (14), 88 (I7H (18), 75 (22), 73 (18), 71 (12), 69 (14),
61 (100).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3440 (s), 3374 (m), 2936 (w), 1709 (s), 1495, (b7 (m), 1396 (m), 1352 (m), 1302
(s), 1136 (s), 1073 (s), 1001 (m), 822 (s), 750 {fd} (s), 687 (s) cmh.

Elementaranalyse: C1gH17BrOsS
berechnet: C=5282% H=4.19%
gefunden: C=5249% H=4.27%.
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4.4.4.6 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-([1,1'-bgatyl]-4-y1)-3-(phenylsulfonyl)-
cyclopentanon (91f)

\\\\‘

Ph

PhOZS

91f
Synthese: AAV 4,
Aufreinigung: Saulenchromatographiae-Pentan:Diethylether = 1:2).
DC: R: =0.38 Q1f) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 85% @1f), farbloser Feststoff.
dr (trans:cis): >00:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 91%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel: n-Heptani-Propanol = 7:3, 0.7 mL/min;tg = 16.79 min

(Nebenenantiomen)g = 21.15 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 66-70 °C g-Pentan:Diethylether).
Drehwert: [@]p?? =-94.3 = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6=1.58 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.21 (dd, 1H)=19.1 Hz, 9.1 Hz, H-5), 3.17 (dd, 1H,
J=19.0 Hz, 9.1 Hz, H-5), 3.30-3.45 (m, 1H, H-4)7B(d, 1H,J = 10.1 Hz, H-3), 4.79 (br s,
1H, OH), 7.02 (d, 2H,) = 8.4 Hz,Ha,), 7.20-7.50 (m, 10HHA,), 7.57 (d, 2H,) = 8.1 Hz,Ha/)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.8 (Me), 28.7 (C-4), 44.0 (C-5), 75.0 (C-3).B(C-2), 125.8 (2CCaH), 126.9 (4C,
CaH), 127.5 CaH), 128.2 (2C,CaH), 128.7 (2C.CaH), 128.8 (2C,CaH), 133.5 CaH),
136.5 Car), 139.0 Car), 140.3 Ca), 140.7 Ca), 208.5 (C-1) ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 407 (9, M+H), 390 (24), 389 (100, MOH"), 265 (31, MPhSQ"), 249 (51,
M+H"-PhSQH), 223 (21).

IR-Spektrum (ATR):

b = 3427 (w), 3063 (W), 2964 (w), 2930 (w), 2088 (WJ54 (s), 1674 (w), 1600 (w), 1486
(m), 1448 (m), 1402 (w), 1295 (s), 1142 (s), 108)) 1000 (w), 971 (w), 912 (w), 842 (m),
800 (w), 757 (s), 721 (s), 689 (s) Tm

HRMS (ESI+): Co4H20,SNa (M+Na’)
berechnet: 429.1131
gefunden: 429.1129.
4.4.4.7 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-(3-nitropty)-3-(phenylsulfonyl)cyclo-
pentanon (91g)
O
O5N HO, ”
PhO,S  'CH,
919
Synthese: AAV 4,
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R: =0.20 @19 (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

R =0.13 @-epi919g (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

Ausbeute: 59% @1¢9), farbloser Feststoff.
21% @B-ep91g), farbloser Feststoff.
dr (trans:cis): 2.8:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 83%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel IA; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.9 mL/min;tg = 13.78 min
(Nebenenantiomeng = 17.49 min (Hauptenantiomer).
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Schmelzpunkt: >220 °C unter Zersetzung-Pentan:Diethylether).
Drehwert; []p*?=-11.4 €= 0.10, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO-D6):

§=1.41 (d, 3HJ=6.3 Hz, Me), 2.44 (dd, 1H] = 18.7 Hz, 10.8 Hz, H-5), 2.85 (dd, 1H,
J=18.5Hz, 7.9 Hz, H-5), 2.95-3.15 (m, 1H, H-4R2(d, 1H,J = 10.6 Hz, H-3), 7.04 (br s,
1H, OH), 7.31 (t, 2HJ = 7.5 Hz,Hp,), 7.44 (q, 2HJ = 8.2 Hz,Ha/), 7.56 (d, 2HJ = 7.3 Hz,
Ha), 7.67 (d, 1H,) = 7.4 Hz,Ha,), 7.80 (br s, 1HHa), 7.97 (d, 2H,) = 7.8 Hz,Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, DMSO-D6):

§ = 18.2 (Me), 39.4 (C-4), 43.8 (C-5), 76.4 (C-3).8 (C-2), 120.9CaH), 121.8 CaH),
128.4 (2C,CaH), 128.7 (2CCaH), 128.9 CaH), 132.8 CaH), 133.3 CaH), 139.3 Ca),
142.3 Car), 147.1 CaNO,), 210.4 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 358 (100, MOH"), 328 (11), 234 (24, MPhSQ"), 218 (21, M+H-PhSQH), 204
(11), 188 (22), 162 (11), 143 (13), 141 (15), 63)(1

IR-Spektrum (ATR):

© = 3373 (s), 3098 (w), 2963 (w), 2915 (w), 2878,(2327 (w), 2081 (w), 1748 (s), 1586
(w), 1524 (s), 1479 (m), 1448 (m), 1383 (m), 1345 1296 (s), 1137 (s), 1082 (s), 1000 (w),
970 (w), 895 (m), 848 (m), 818 (s), 742 (s), 688c(a ™.

Elementaranalyse: Ci1gH17NO6S
berechnet: C=5759% H=456% N=3.73
gefunden: C=5732% H=4.29% N =3.57.

4.4.4.8 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-(3-methokgpyl)-3-(phenylsulfonyl)-cyclo-
pentanon (91h)
O

.

PhO,S CH;
91h

W

“,

Synthese: AAV 4,
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Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R =0.26 @1h) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 81% @1h), farbloser Feststoff.

dr (trans:cis): >99:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 83%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel IA; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.7 mL/min;tg = 19.34 min
(Nebenenantiomen)g = 21.10 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 158-159 °Cr-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-103.6 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.52 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.20 (dd, 1H]=19.0 Hz, 9.5 Hz, H-5), 3.10 (dd, 1H,
J=19.1 Hz, 8.9 Hz, H-5), 3.25-3.40 (m, 1H, H-4)6%.(s, 3H, OMe), 3.76 (d, 1H,
J=10.0 Hz, H-3), 4.60 (br s, 1H,H), 6.48 (d, 1HJ= 7.8 Hz,Ha\), 6.53 (br s, 1HHa,),
6.64 (dd, 1HJ = 8.0 Hz, 2.1 HzHp,), 7.02 (t, 1H,J= 7.9 Hz,Hp,), 7.24-7.32 (m, 2HHa,),
7.46 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Hp,), 7.58 (d, 2H,) = 7.2 Hz,Ha/) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.9 (Me), 28.7 (C-4), 44.0 (C-5), 55.1 (OMe}.Z (C-3), 80.9 (C-2), 111.5C4H),
113.2 CaH), 117.4 CaH), 128.7 (2CCaH), 128.2 (2CCaH), 129.3 CaH), 133.7 CaH),
139.0 Car), 139.5 Car), 159.3 CaOMe), 208.6 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 358 (100, MOH"), 203 (32, M+H-PhSQH).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3376 (m), 2979 (w), 2935 (w), 2106 (w), 1733 (588 (s), 1446 (s), 1376 (w), 1286 (s),
1207 (m), 1144 (s), 1050 (s), 997 (m), 961 (w), &7, 830 (m), 789 (s), 752 (s), 689 (S)

cm L,
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Elementaranalyse: C19H2005S
berechnet: C=63.32% H=5.59%
gefunden: C=63.01% H =5.80%.

4449 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-(3,4-difhephenyl)-3-(phenylsulfonyl)-cyclo-
pentanon (91i)

Synthese: AAV 4.

Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: Rr = 0.33 Q1i) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
Ausbeute: 68% @1i), farbloser Feststoff.

dr (trans.cis): >00:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 97%.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =7:3, 1.0 mL/min;tg = 7.99 min

(Nebenenantiomen)g = 9.73 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 171-172 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p*? =-80.7 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.57 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.17 (dd, 1H])=19.1 Hz, 9.2 Hz, H-5), 3.17 (dd, 1H,
J=19.2 Hz, 9.2 Hz, H-5), 3.29-3.43 (m, 1H, H-483(d, 1H,J = 10.4 Hz, H-3), 4.94 (br s,
1H, OH), 6.65-6.70 (m, 1HHa/), 6.75-6.85 (m, 1HHa), 6.90 (t, 1HJ = 8.5 Hz,Ha,), 7.33
(t, 2H,J = 7.8 Hz,Ha), 7.53 (t, 1H,J = 7.3 Hz,Ha,), 7.58 (d, 2H,) = 7.3 Hz,HA,) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.8 (Me), 28.8 (C-4), 43.8 (C-5), 74.6 (C-30,B(C-2), 115.3 (dJ = 19.1 Hz,CaH),

117.0 (d,J = 17.6 Hz,CaH), 121.5 (ddJ = 6.6 Hz, 3.7 HzCaH), 128.2 (2CCaH), 128.9
(2C, CaH), 134.1 Ca), 134.8 (dd,J=5.2 Hz, 3.7 Hz,CaH), 138.6 Ca), 149.6 (dd,
J=249.7 Hz, 12.5 HZAF), 150.0 (dd) = 249.1 Hz, 12.7 HZAF), 207.2 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z[%] = 349 (98, M-OH"), 237 (17), 225 (23, MPhSQ), 211 (16), 210 (15), 209 (100,
M+H*-PhSQH), 208 (10), 207 (12), 189 (24), 183 (18), 167)(1B341 (13), 111 (13), 79
(14).

IR-Spektrum (ATR):

® = 3419 (m), 3025 (w), 2981 (w), 2927 (m), 2856,(2103 (w), 1733 (s), 1602 (m), 1514
(s), 1452 (s), 1368 (m), 1320 (m), 1286 (s), 12)0 1186 (w), 1136 (s), 1061 (s), 1020 (m),
941 (m), 879 (s), 820 (s), 765 (s), 748 (s), 721687 (s) crt.

HRMS (ES|+) C18H1604F28Na+ (M+Na+)
berechnet: 389.0630
gefunden: 389.0632.

4.4.4.10 (2R,3S,4R)-2-Hydroxy-4-methyl-2-(naphthal2-yl)-3-(phenylsulfonyl)-cyclo-
pentanon (91))

0]
LIy
PhO,S  'CHs
91j
Synthese: AAV 4.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:2).
DC: R =0.26 Q1)) (n-Pentan:Diethylether = 1:2).
Ausbeute: 74% @1)), farbloser Feststoff.
dr (trans:cis): >99:1.
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Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 93%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel 0J; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.7 mL/min;tg = 16.75 min

(Nebenenantiomen)g = 21.41 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 168-169 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert: []p??=-111.5 € = 1.00, CHC}).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6=155 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.26 (dd, 1H]J=19.1 Hz, 9.4 Hz, H-5), 3.17 (dd, 1H,
J=19.0 Hz, 8.0 Hz, H-5), 3.30-3.60 (m, 1H, H-483(d, 1H,J = 10.1 Hz, H-3), 4.78 (br s,
1H, OH), 6.89 (dd, 1HJ=8.8 Hz, 1.5 HzHa:), 7.00 (t, 2H,J= 7.5 Hz,Hay), 7.13 (t, 1H,
J=7.5Hz,Ha), 7.44 (dd, 2HJ) = 6.2 Hz, 3.5 HzHaA), 7.45-7.55 (M, 4HHAr), 7.64 (dd, 1H,
J=6.0 Hz, 3.4 HzHa;), 7.70 (dd, 1HJ = 6.0 Hz, 3.2 HzHA;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.9 (Me), 28.8 (C-4), 44.1 (C-5), 74.8 (C-3),.B(C-2), 122.3CaH), 125.4CaH),
126.3CaH), 126.4 CaH), 127.3 CaH), 128.1 (2C,CaH), 128.2 (2C,CaH), 128.4 (2C,
CaH), 132.6 Car), 132.7 Car), 133.5 CaH), 134.8 Ca;), 138.8 Ca;), 208.8 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 381 (1, M+H), 364 (25), 363 (100, MOH"), 239 (11), 223 (27, M+HPhSQH),
221 (11), 197 (11).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3486 (m), 3418 (w), 3062 (W), 2974 (w), 2927 ,(&J68 (s), 1596 (m), 1550 (w), 1449
(s), 1391 (w), 1347 (w), 1291 (s), 1256 (m), 1189 (080 (s), 997 (m), 928 (m), 861 (m),
812 (m), 736 (s), 683 (m) cth

HRMS (ESH‘)Z C22H2004SK+ (M+K+)
berechnet: 419.0714
gefunden: 419.0713.
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44411 (2R,3S,4R)-2-(Benzofuran-2-yl)-2-hydroxymkthyl-3-(phenylsulfonyl)-cyclo-
pentanon (91k)

Synthese: AAV 4,
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.28 Q1K) (n-Pentan:Diethylether = 1:2).

R =0.18 @-epi91Kk) (n-Pentan:Diethylether = 1:2).

Ausbeute: 76% @1k), farbloser Feststoff.
21% @-ep91Kk), farbloser Feststoff.
dr (trans.cis): 3.6:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 90%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel IA; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =7:3, 0.9 mL/min;tg = 10.48 min

(Nebenenantiomen)g = 12.82 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 174 °C (-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-15.2 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.58 (d, 3H,J=6.5Hz, Me), 2.25 (dd, 1H])=19.1 Hz, 9.3 Hz, H-5), 3.11 (dd, 1H,
J=19.0 Hz, 9.2 Hz, H-5), 3.25-3.40 (m, 1H, H-40%(d, 1H,J = 10.5 Hz, H-3), 5.00 (br s,
1H, OH), 6.65 (s, 1HHa), 7.00-7.20 (m, 6HHa;), 7.38-7.43 (M, 1HH,), 7.64 (d, 2H,
J=7.5HzHa) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 20.6 (Me), 28.4 (C-4), 43.3 (C-5), 71.3 (C-38.7 (C-2), 106.7 GaH), 110.8 CaH),
121.2 CaH), 123.0 CaH), 124.3 CaH), 127.6 Ca;), 127.8 (2CCaH), 128.4 (2CCaH),
133.5 CaH), 138.4 Ca), 152.5 Ca0), 154.6 Ca0), 205.2 (C-1) ppm.
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MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 371 (5, M+H), 354 (22), 353 (100, MOH"), 229 (14), 213 (10, M+HPhSQH),
212 (10).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3486 (m), 3063 (W), 2974 (w), 2927 (w), 2108 ,(&J68 (s), 1596 (M), 1548 (w), 1449
(s), 1393 (w), 1348 (w), 1290 (s), 1185 (w), 1188 1074 (s), 997 (s), 935 (m), 873 (m), 807
(s), 742 (s), 708 (s), 687 (s) tm

Elementaranalyse: Co0H1805S
berechnet: C=64.85% H=4.90%
gefunden: C=64.72% H =4.94%.

4.4.4.12 (3R,3aS,6aS)-6a-Hydroxy-3-methyl-3a-(pHeaifonyl)hexahydropentalen-1(2H)-
on (91I)

4%
PhO,S CH3

91l
Synthese: AAV 4.
Die Reaktionsdauer des Michael-Additionsschrittesde auf drei Tage verlangert, wahrend
die Reaktionsdauer des Benzoin-Additionsschrittesi Zage betrug.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:3).
DC: R =0.38 Q1) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).
R =0.25 @-epi91l) (n-Pentan:Diethylether = 1:3).

Ausbeute: 38% @11), farbloses Ol.
15% @-epi91l), farbloses Ol.
dr (trans.cis): 2.5:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
ee 41%.
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anal. HPLC:
Séaule: Daicel AD; Laufmittel: n-Heptani-Propanol =7:3, 1.0 mL/min;tg =9.09 min
(Nebenenantiomen)g = 17.82 min (Hauptenantiomer).

Drehwert: [@]p?? =-73.4 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 =1.02 (d, 3H,J = 6.8 Hz, Me), 1.35-1.55 (m, 1HH3), 1.70-2.20 (m, 5H, B,), 2.50-2.70
(m, 2H, H,), 2.95-3.10 (m, 1H, H-3), 3.59 (br s, 1HHY 7.56 (t, 2HJ = 7.6 Hz,Ha/), 7.68
(t, 1H,J = 7.4 Hz,Ha,), 8.01 (d, 2H, = 7.5 Hz,Ha) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
8 = 15.7 (C-5), 22.9 (Me), 29.7 (C-3), 31.4 (C-43,8(C-6), 42.5 (C-2), 78.3 (C-3a), 88.6
(C-6a), 128.9 (20CaH), 130.4 (2CCaH), 134.0 CaH), 137.4 Car), 213.0 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 295 (5, M+H), 278 (25), 277 (100, MOH"), 171 (16), 153 (13), 151 (18), 143
(10), 137 (12, M+HA-PhSQH), 135 (14), 125 (27), 111 (15), 95 (13).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3464 (s), 3067 (W), 2967 (s), 2883 (M), 2254, (51 (s), 1626 (W), 1584 (w), 1448 (s),
1409 (w), 1385 (m), 1290 (s), 1201 (w), 1138 (§)74.(s), 913 (M), 861 (W), 756 (s), 727 (S),
691 (s), 651 (W), 602 (s), 566 (m) Tm

HRMS (ESI+): CisH1804,SNa (M+Na’)
berechnet: 317.0818
gefunden: 317.0817.
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4.4.4.13 (3R,3aS,7aS)-7a-Hydroxy-3-methyl-3a-(pHsoifonyl)octahydro-1H-inden-1-
on (91m)
O

g'

PhO,S CHs
91m

Synthese: AAV 4,

Die Reaktionsdauer des Michael-Additionsschrittesde auf drei Tage verlangert, wahrend

die Reaktionsdauer des Benzoin-Additionsschrittes Zage betrug.

Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.43 @1m) (n-Pentan:Diethylether = 1:2).
Ausbeute: 20% @1m), farbloser Feststoff.

dr (trans:cis): >00:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 91%.

anal. HPLC:

Saule: Daicel 0OJ; Laufmittel: n-Heptan:Ethanol =9:1, 0.7 mL/min;tg =22.36 min

(Hauptenantiomer}r = 26.80 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 178-179 °Cr{-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?? =-125.7 € = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6 =1.00-1.30 (m, 5H, C-3-Me undH3), 1.61 (dt, 1HJ=13.7 Hz, 3.5 Hz, 8,), 1.73-2.07
(m, 4H, (H,), 2.19 (dt, 1H,) = 12.7 Hz, 4.5 Hz, B,), 2.63-2.85 (m, 4H, H-3, 18, und CH),
7.53 (t, 2HJ = 7.9 Hz,Ha)), 7.64 (t, 1H,J = 7.3 Hz,Ha/), 8.00 (d, 2H,) = 7.5 Hz,Ha,) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 13.9 CH,), 20.7 (Me), 22.6@H,), 25.3 CHy), 28.6 CH.), 32.0 (C-3), 41.3 (C-2), 73.8
(C-3a), 80.9 (C-7a), 128.4 (2CaH), 130.4 (2C,CaH), 133.5 CaH), 139.7 Ca), 210.4
(C-1) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 309 (6, M+H), 292 (17), 291 (100, MOHY), 171 (12), 167 (28), 151 (65,
M+H*-PhSQH), 150 (16), 149 (98), 143 (13), 125 (29).

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3425 (s), 2927 (m), 2872 (m), 2061 (w), 1747 1882 (W), 1446 (s), 1388 (m), 1336 (w),
1279 (s), 1211 (m), 1163 (m), 1125 (s), 1063 8% @v), 949 (m), 907 (w), 859 (w), 752 (s),
712 (s), 685 (s) c.

Elementaranalyse: C16H2004S
berechnet: C=6231% H=6.54%
gefunden: C=62.18% H=6.63%.

4.4.4.14 (2S,3S,4R)-2-Hydroxy-2,3,4-trimethyl-3-@utylsulfonyl)cyclopentanon (91n)

Synthese: AAV 4,

Als Katalysator wurde Pyrrolidin statt des Jgrgeadayashi-Amin21b benutzt.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.45 @1n) (n-Pentan:Diethylether = 1:1).
Ausbeute: 16% ©1n), farbloser Feststoff.

dr (trans:cis): >99:1.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Schmelzpunkt: 153-154 °Cr{-Pentan:Diethylether).
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6=1.15 (d, 3HJ=6.7 Hz, C-4Me), 1.22 (s, 3H, C-3e), 1.65 (s, 3H, C-Me), 1.88 (dd,

1H, J=19.8 Hz, 9.4 Hz, H-5), 2.77 (br s, 1HHY 2.85 (dd, 1H,) = 19.8 Hz, 10.0 Hz, H-5),
3.20-3.40 (m, 1H, H-4), 7.58 (t, 2H,= 7.2 Hz,Hp,), 7.69 (t, 1HJ=7.5 Hz,HA), 7.94 (d,

2H,J=7.6 Hz,Ha;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 12.7 (C-3Me), 16.0 (C-4Me), 22.2 (C-2Me), 29.8 (C-4), 39.1 (C-5), 73.0 (C-3), 82.5
(C-2), 128.8 (2CCaH), 130.0 (2CCaH), 134.0 CaH), 138.1 Car), 212.6 (C-1) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z [%] = 282 (20, M+H), 266 (19), 265 (100, MOH"), 171 (23), 143 (37), 141 (37), 140
(11), 139 (14), 125 (57, M+HPhSQH), 124 (15), 123 (54), 99 (19).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3482 (s), 3088 (w), 2976 (w), 2934 (w), 2109,(&J54 (s), 1580 (w), 1447 (m), 1387
(m), 1360 (w), 1281 (s), 1219 (m), 1193 (m), 1189 1067 (s), 1049 (s), 993 (m), 942 (m),
858 (w), 832 (W), 760 (s), 692 (s) cm

Elementaranalyse: C14H1804S
berechnet: C=5955% H=6.43%
gefunden: C=5951% H=6.22%.

4.4.5 Analytische Daten von Tetrahydropyrano[2,3-c]  pyrazolen 95

445.1 2-((4R,6S)-1,4-Dimethyl-3-(trifluoromethyl),4,5,6-tetrahydropyranol[2,3-c]-
pyrazol-6-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethand®5a)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
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DC: R: =0.21 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 18.58 min
(trans-Diastereomer)tr ~ 19.00 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 86%, farbloses Ol.

dr (trans.cis): 72:28.

ee 92% (rans-95a), 92% (is-95a).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 95:5, 0.7 mL/minfg = 15.93 min
(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tgr = 21.49 min {rans-Diastereomer,
Nebenenantiomer)tr = 23.53 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomerlg = 25.77 min

(cisDiastereomer, Nebenenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [@]p®> = +19.2 (c = 1.00, CHC)).
[0] 362" = +62.8 € = 1.00, CHCY).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

8=1.30 (d, 3HJ = 6.9 Hz, Me), 1.85 (dt, 1H] = 14.4 Hz, 2.5Hz, H-5), 1.90 (ddd, 1H,
J=15.9 Hz, 10.4 Hz, 5.5 Hz, H-5), 3.00-3.07 (m,, HH#4), 3.20 (dd, 1H,) = 16.8 Hz,
5.9 Hz, -GH,CO-), 3.59 (s, 3H, NMe), 3.60 (dd, 1Bi= 16.8 Hz, 6.4 Hz, -8,CO-), 3.87 (s,
3H, OMe), 4.93 - 4.99 (m, 1H, H-6), 7.16 (ddd, DH; 8.4 Hz, 2.5 Hz, 1.0 HHa/), 7.41 (t,
1H, J = 8.2 Hz,Ha), 7.52 (dd, 1H,) = 2.5 Hz, 1.5 HzHp,), 7.56 (dt, 1H,J = 7.9 Hz, 1.0 Hz,
Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 22.2 (Me), 23.0 (C-4), 33.8 (NMe), 35.1 (C-53,3 (CH,CO-), 55.4 (OMe), 72.7 (C-6),
100.4 (C-3a), 112.405H), 119.9 CaH), 120.7 CaH), 121.6 (q.J = 269.6 Hz, CF) 129.7
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(CaH), 136.9 (qJ = 36.9 Hz, C-3), 138.00y,), 150.0 (C-7a), 159.904,0Me), 196.2 (C=0)
ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
o =-61.9 ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 368 (26, M), 135 (100, [3-(MeO)gH4-COJ"), 107 (14, [3-(MeO)eHJ]").

IR-Spektrum (ATR):
? = 3219 (w), 2953 (w), 1685 (m), 1583 (s), 1489, (233 (M), 1354 (m), 1259 (s), 1165 (s),
1117 (s), 1030 (s), 892 (m), 851 (m), 776 (s), @Em™.

HRMS (ESI+): CgH20F3N205" (M+H™)
berechnet: 369.1421
gefunden: 369.14009.

4452 1-(3-Methoxyphenyl)-2-((4R,6S)-4-methyl-hgmyl-3-(trifluoromethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-6-yl)ethana{®5b)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 2:1).
DC: R =0.48 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prolse Higuptdiastereomers mittels

praparativer HPLC hergestellt.
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prap. HPLC:
Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 12.14 min
(trans-Diastereomer)tgr ~ 12.70 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 85%, farbloses Ol.

dr (trans.cis): 71:29.

ee 88% (rans-95b), 86% €is-95h).
anal. HPLC:

Séule: Daicel IA; Laufmitteln-Heptani-Propanol = 9:1, 1.0 mL/mingk = 6.33 min {rans
Diastereomer, Hauptenantiomerjz = 7.01 min ¢is-Diastereomer, Nebenenantiomer),
tr = 8.11 min {ransDiastereomer, Nebenenantiomery = 9.59 min ¢is-Diastereomer,

Hauptenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [@]p®° = +1.8 (c = 1.00, CHC)).
[@]362* = -31.9 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

=136 (d, 3HJ = 6.9 Hz, Me), 1.90 (dt, 1H] = 13.4 Hz, 2.5Hz, H-5), 1.97 (ddd, 1H,
J=15.9 Hz, 10.4 Hz, 5.5 Hz, H-5), 3.05-3.15 (m,, HH4), 3.22 (dd, 1H) = 16.4 Hz, 6.0
Hz, -CH,CO-), 3.61 (dd, 1HJ = 16.8 Hz, 6.9 Hz, -B,CO-), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.97-5.05
(m, 1H, H-6), 7.14 (dd, 1H] = 8.4 Hz, 1.9 HzHxA,), 7.22 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Ha,), 7.31 (1,
2H,J = 8.4 Hz,Hx,), 7.38 (t, 1HJ = 7.9 Hz,Ha;), 7.50 (dd, 1HJ=2.5 Hz, 1.5 HzHa)),
7.55 (d, 1H) = 7.4 Hz,Ha), 7.65 (dd, 2H,) = 8.9 Hz, 1.5 HzHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

§ = 22.3 (Me), 23.1 (C-4), 34.8 (C-5), 43.€(,CO-), 55.4 (OMe). 73.5 (C-6), 101.7 (C-3a),
112.4 CaH), 120.0 CaH), 120.8 (2C,CaH), 121.0 CaH), 121.5 (q,J = 269.6 Hz, CB),
126.7 CaH), 128.9 (2CCaH), 129.7 CaH), 137.7 Ca), 138.0 Ca), 138.7 (qJ = 36.9 Hz,
C-3), 149.9 (G-7a), 159.9CaOMe), 196.4 (C=0) ppm.
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F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-62.1 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 432 (15, M+H), 255 (17), 205 (15), 204 (100), 177 (84).

IR-Spektrum (ATR):
§ = 3072 (w), 2966 (s), 2875 (m), 1951 (w), 1875, (8986 (s), 1593 (s), 1517 (s), 1481 (s),
1397 (m), 1350 (m), 1261 (s), 1131 (s), 1023 (3% @n), 840 (m), 761 (s), 690 (s), 634 (W),
565 (w), 505 (w) crt.

HRMS (ESI+): CoaH22F3N203" (M+HY)
berechnet: 431.1577
gefunden: 431.1577.

4453 2-((4R,6S)-4-Ethyl-1-methyl-3-(trifluorontel)-1,4,5,6-tetrahydropyrano[2,3-c]-
pyrazol-6-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethanon (95c)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographiae-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.21 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sauiematographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittat:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 17.79 min
(trans-Diastereomer)tgr ~ 17.00 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.
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Ausbeute:  73%, farbloses Ol.

dr (trans.cis): 77:23.
ee 94% ({rans-950), 96% €is-950).
anal. HPLC:

Séule: Daicel AD; Laufmitteln-Heptan:Ethanol = 97:3, 0.3 mL/mitg = 34.91 min ffans
Diastereomer, Hauptenantiomer)z = 49.73 min ¢is-Diastereomer, Nebenenantiomer),
tr =51.95 min fransDiastereomer, Nebenenantiomety,= 56.84 min ¢is-Diastereomer,

Hauptenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [0]p® = +9.8 (c = 1.00, CHC})).
[@]362* = -43.9 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.01 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCHg), 1.45-1.55 (m, 1H, -B,CH;), 1.74 (ddd, 1H,
J=16.4 Hz, 10.9 Hz, 5.5 Hz, H-5), 1.80-1.86 (m, 1EH,CHs), 2.09 (dt, 1HJ = 14.4 Hz,
2.0 Hz, H-5), 2.75-2.80 (m, 1H, H-4), 3.22 (dd, 1+ 16.8 Hz, 6.0 Hz, -B,CO-), 3.59 (s,
3H, NMe), 3.60 (dd, 1HJ = 16.8 Hz, 6.4 Hz, -8,CO-), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.89-4.95 (m,
1H), 7.16 (dd, 1HJ = 7.9 Hz, 2.5 HzHa), 7.41 (t, 1H,J = 7.9 Hz,Hp), 7.52 (t, 1H,
J = 2.0 Hz,Ha), 7.57 (d, 1H,J = 7.4 Hz,Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 = 11.6 (-CHCHs), 28.7 (CH,CH; oder C-4), 30.0 GH.CHs oder C-4), 30,9 (C-5), 33.8
(NMe), 43.5 (CH,CO-), 55.5 (OMe), 72.9 (C-6), 99.8 (C-3a), 112G4H), 120.0 CaH),
120.7 CaH), 121.8 (qJ = 268.3 Hz, CE), 129.7 CaH), 137.1 (qJ = 38.2 Hz, C-3), 138.1
(Car), 150.1 (C-7a), 160.004,0Me), 196.3 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
6 =-61.7 ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 383 (56, M), 203 (41), 135 (100, [3-(MeO}8;-COJ"), 107 (14).
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IR-Spektrum (ATR):
v = 2956 (m), 1685 (s), 1585 (s), 1548 (m), 1491, P9 (m), 1354 (w), 1256 (s), 1161 (s),
1116 (s), 1040 (s), 991 (s), 887 (m), 785 (m), #8N 684 (m) cr'.

HRMS (ESI+): CieH22F3N205" (M+H")
berechnet: 383.1577
gefunden: 383.1577.

4454 1-(3-Methoxyphenyl)-2-((4R,6S)-1-methyl-rbpyl-3-(trifluoromethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-6-yl)ethanon (95d)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographiae-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.21 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Saliemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 17.16 min

(trans-Diastereomer)tgr ~ 17.00 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 77%, farbloses Ol.

dr (trans:cis): 79:21.

ee 96% frans-95d), 98% €is-95d).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 95:5, 0.7 mL/minjg = 13.14 min

(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tgr = 16.74 min {rans-Diastereomer,

179



4. Experimenteller Teil

Nebenenantiomer)tg = 18.38 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomerlz = 30.88 min

(cis-Diastereomer, Nebenenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [0]p® = +8.5 (c = 1.00, CHC})).
[@]362* = =-37.9 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=0.96 (t, 3H,J = 6.9 Hz, -CHCH,CH3), 1.33-1.40 (m, 1H, -CHCH,CHs), 1.46-1.55 (m,
2H, -CH,CH,CHs), 1.65-1.80 (m, 2H, -B,CH,CHs und H-5), 2.06 (dt, 1H] = 14.4 Hz, 2.0
Hz, H-5), 2.85-2.90 (m, 1H, H-4), 3.21 (dd, 1Hs 16.8 Hz, 6.4 Hz, -8,CO-), 3.59 (s, 3H,
NMe), 3.61 (dd, 1HJ = 16.8 Hz, 6.4 Hz, -8,CO-), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.89-4.95 (m, 1H,
H-6), 7.16 (dd, 1HJ = 7.4 Hz, 1.5 HzHy), 7.41 (t, 1H,J = 7.9 Hz,Hp), 7.52 (t, 1H,

J =2.0 Hz,Ha), 7.57 (dt, 1H,) = 8.4 Hz, 1.0 HzH,,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

§ = 13.9 (-CHCH,CHs), 20.1 (-CHCH.CHs), 28.0 (C-4), 31.4 (C-5), 33.8 (NMe), 38.0
(-CH,CH,CHs), 43.5 (CH,CO-), 55.5 (OMe), 72.8 (C-6), 99.9 (C-3a), 112G4H), 120.0
(CaH), 120.7 CaH), 121.7 (gJ = 269.6 Hz, CB), 129.7 CaH), 136.9 (qJ = 36.9 Hz, C-3),
138.1 Ca), 150.1 (C-7a), 160.00,,0Me), 196.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.6 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 397 (100, M+H), 396 (11), 377 (55), 61 (16).

IR-Spektrum (ATR):

% = 2930 (s), 2869 (M), 2322 (W), 2110 (w), 1740, (WH85 (s), 1585 (s), 1546 (s), 1492 (m),
1429 (s), 1396 (m), 1354 (m), 1257 (s), 1162 (§),8L(s), 1037 (s), 991 (s), 930 (w), 854
(m), 783 (m), 730 (m), 683 (M) ¢Mm
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Elementaranalyse: CaoH23F3N203

berechnet: C=60.60% H=585% N=7.07%

gefunden: C=60.64% H=6.18% N =7.33%.

4455 2-((4R,6S)-4-1sopropyl-1-methyl-3-(trifluomethyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrano-
[2,3-c]pyrazol-6-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethanon @b

OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R: =0.17 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sauiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Saule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;= 17.10 min

(trans-Diastereomer)tr = 16.30 min ¢is-Diastereomer).

Ausbeute: 70%, farbloses Ol.

dr (trans:cis): 64:36.

ee 94% ({rans-956, 96% (€is-956.
anal. HPLC:

Séule: Daicel AD; Laufmitteln-Heptani-Propanol = 95:5, 1.0 mL/mirtz = 7.18 min {rans
Diastereomer, Hauptenantiomer}g = 10.09 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomer),
tr = 10.48 min {ransDiastereomer, Nebenenantiomet) = 14.00 min ¢is-Diastereomer,

Nebenenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert; [@]p®° = +8.4 (c = 1.00, CHC)).
[@]362* = —-45.9 € = 1.00, CHC)).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

0 =0.94 (d, 3HJ = 6.9 Hz, -CH(®3),), 1.03 (d, 3H,J = 6.9 Hz, CH(®3),), 1.65 (ddd, 1H,
J=16.4 Hz, 10.4 Hz, 6.0 Hz, H-5), 2.00-2.08 (m, 1€H(CHs),), 2.18 (dt, 1H,) = 14.4 Hz,
2.5 Hz, H-5), 2.73-2.77 (m, 1H, H-4), 3.19 (dd, 1H; 16.8 Hz, 6.9 Hz, -8,0-), 3.56 (dd,
1H,J = 16.8 Hz, 6.0 Hz, -8,0-), 3.59 (s, 3H, NMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.965(t, 1H,
H-6), 7.15 (dd, 1HJ = 7.4 Hz, 2.0 HzHa,), 7.40 (t, 1HJ = 7.9 Hz,Ha,), 7.51 (t,J = 2.0 Hz,
Ha)), 7.55 (dt, 1H,J = 7.9 Hz, 1.5 HzHa) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 18.8 (-CHCHs)2), 20.7 (-CHCHs)2), 29.0 (C-5), 31.7 GH(CHs),), 33.8 (NMe), 34.3
(C-4), 43.6 (EH,CO-), 55.4 (OMe), 74.1 (C-6), 98.2 (C-3a), 112G H), 120.0 CaH),
120.7 CaH), 121.7 (gJ = 268.7 Hz, CE), 129.7 CaH), 137.3 (qJ = 36.5 Hz, C-3), 137.9
(Car), 150.2 (C-7a), 159.904,OMe), 196.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCls):
o =-60.9 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 397 (100, M+H), 377 (48).

IR-Spektrum (ATR):
© = 2957 (m), 2325 (w), 2099 (w), 1684 (s), 1582 1d83 (m), 1430 (m), 1358 (w), 1259 (s),
1119 (s), 1035 (s), 874 (m), 784 (m), 734 (m), 685 540 (s) cnt.

Analytische Daten desis-Diastereomers:
Drehwert; [@]p® = -48.9 (c = 1.00, CHC)).
[0]36=* = —180.5 € = 1.00, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

8= 0.68 (d, 3H, = 6.9 Hz, -CH(G13)2), 1.02 (d, 3H, = 6.9 Hz, -CH(®3),), 1.54-1.61 (m,
1H, H-5), 2.02 (ddd, 1H) = 13.9 Hz, 6.4 Hz, 1.5 Hz, H-5), 2.37-2.45 (m, 18H{CH),),
3.04 (ddd, 1HJ = 10.4 Hz, 6.0 Hz, 3.5 Hz, H-4), 3.25 (dd, 1= 16.8 Hz, 6.0 Hz,
-CH,CO-), 3.59 (s, 3H, NMe), 3.61 (dd, 18,= 16.8 Hz, 6.4 Hz, -B,CO-), 3.88 (s, 3H,
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OMe), 4.72-4.78 (m, 1H, H-6), 7.16 (dd, 1Hz 7.4 Hz, 1.9 HzHa), 7.42 (t, 1HJ = 7.9 Hz,
Ha), 7.52 (t, 1H,) = 1.9 Hz,Ha,), 7.58 (dt, 1H,) = 7.4 Hz, 1.5 HzHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 15.1 (-CHCHa3)2), 20.4 (-CHCHa),), 27.7 (C-5), 28.3 GH(CHs),), 33.8 (NMe), 35.9
(C-4), 44.0 (EH,CO-), 55.5 (OMe), 76.9 (C-6), 98.8 (C-3a), 112CGhH), 120.0 CaH),
120.8 CaH), 121.7 (q,J = 268.7 Hz, CE), 129.7 CaH), 136.8 (q,J = 37.1 Hz, C-3), 138.0
(Car), 151.5 (C-7a), 159.904,OMe), 196.2 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
o =-61.6 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 397 (27, M+H), 377 (11), 231 (27), 221 (40), 205 (10), 201 (118 (12), 177
(100), 135 (36, [3-(MeO)gH4-COJ").

IR-Spektrum (ATR):

% = 2961 (m), 2325 (w), 2095 (w), 1686 (s), 1582 ($44 (m), 1486 (m), 1428 (m), 1393
(W), 1354 (W), 1294 (w), 1256 (s), 1163 (s), 1185 (041 (s), 995 (s), 883 (m), 763 (s), 728
(s), 684 (s), 556 (s) crh

Elementaranalyse: CooH23F3N203
berechnet: C=60.60% H=585% N=7.07%
gefunden: C=6059% H=548% N=7.21%.

4.4.5.6 1-(3-Methoxyphenyl)-2-((4R,6S)-1-methyl-Agmyl-3-(trifluoromethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-6-yl)ethanon (95f)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
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DC: R: =0.26 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmitteln-Pentan:Diethylether = 65:35, 18 mL/min;
tr = 25.84 min {fans-Diastereomer)tr = 26.50 min ¢is-Diastereomer).

Ausbeute: 88%, farbloses Ol.
dr (trans.cis): 64:36.
ee 76% (rans-95f).

Der Enantiomerentberschuss was95f konnte nicht bestimmt werden.

anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 95:5, 1.0 mL/minfg = 13.34 min
(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tg=17.46 min {rans-Diastereomer,

Nebenenantiomeny = 25.47 min ¢is-Diastereomer, ungetrennte Enantiomere).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [@]o® = -3.3 (c = 1.00, CHC})).
[@]362* = +4.9 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=211 (dt, 1HJ = 14.4 Hz, 2.5 Hz, H-5), 2.22 (ddd, 1B,= 14.4 Hz, 10.9 Hz, 6.0 Hz,
H-5), 3.07 (dd, 1HJ = 16.8 Hz, 4.5 Hz, -8,CO-), 3.54 (dd, 1H,) = 16.8 Hz, 7.4 Hz,
-CH,CO-), 3.64 (s, 3H, NMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.26 181, J = 3.5 Hz, H-4), 4.79-4.84
(m, 1H, H-6), 7.11-7.15 (m, 3Har), 7.22 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Hp), 7.30 (t, 2HJ = 7.4 Hz,
Ha)), 7.37 (t, 1HJ = 7.9 Hz,Ha,), 7.45 (t, 1HJ = 2.5 Hz,Ha,), 7.50 (d, 1H,J = 7.9 Hz,Ha/)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

5 = 33.9 (C-5), 34.1 (NMe), 36.8 (C-4), 43.CH,CO-), 55.4 (OMe), 72.5 (C-6), 96.1 (C-3a),
112.4 CaH), 119.9 CaH), 120.7 CaH), 121.3 (q,J = 269.6 Hz, CE), 126.7 CaH), 127.6
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(2C, CaH), 128.4 (2CCaH), 129.6 CaH), 137.6 (qJ = 38.2 Hz, C-3), 138.00,), 143.8
(Car), 151.2 (C-7a), 159.90,,OMe), 195.8 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-62.3 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 431 (100, M+H), 412 (11), 411 (41).

IR-Spektrum (ATR):
0 = 2944 (w), 2321 (w), 2099 (w), 1686 (s), 1588 (&48 (m), 1494 (m), 1430 (s), 1350 (w),
1256 (s), 1161 (s), 1119 (s), 1035 (s), 878 (m], (&, 697 (s) crt.

Elementaranalyse: Co3H21F3N20O3
berechnet: C=64.18% H=492% N =6.51%
gefunden: C=64.22% H=5.11% N =6.38%.

4457 2-((4R,6S)-4-Benzyl-1-methyl-3-(trifluoronhgl)-1,4,5,6-tetrahydropyrano[2,3-c]-
pyrazol-6-yl)-1-(3-methoxyphenyl)ethanon (959)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.21 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels

praparativer HPLC hergestellt.
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prap. HPLC:
Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 19.21 min
(trans-Diastereomer)tgr ~ 17.55 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 81%, farbloses Ol.

dr (trans.cis): 86:14.

ee 94% (rans-95¢), 98% (is-959).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel OD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 97:3, 0.7 mL/minfg = 25.36 min
(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tg=28.29 min {rans-Diastereomer,
Nebenenantiomer),tg = 32.16 min ¢is-Diastereomer, Nebenenantiomenry = 53.64 min

(cisDiastereomer, Hauptenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [@]p®> =-11.1 (c = 1.00, CHC}).
[@]362* = —-21.2 €= 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =157 (ddd, 1HJ = 14.4 Hz, 11.4 Hz, 6.0 Hz, H-5), 1.94 (dt, 1H= 14.4 Hz, 1.5 Hz,
H-5), 2.63 (dd, 1HJ = 13.9 Hz, 11.4 Hz, -B,Ph), 3.08-3.13 (m, 1H, H-4), 3.15-3.21 (m,
2H, -CH,Ph und -@1,CO-), 3.57 (dd, 1HJ) = 16.8 Hz, 6.0 Hz, -B,CO-), 3.63 (s, 3H, NMe),
3.87 (s, 3H, OMe), 4.94-5.00 (m, 1H, H-6), 7.15,(tH, J = 8.4 Hz, 2.5 HzHa,), 7.22 (t,
1H,J =6.9 Hz,Hpa/), 7.25 (d, 2HJ = 6.4 Hz,HA), 7.31 (t, 2HJ = 7.9 Hz,Hp,), 7.40 (t, 1H,

J =7.9 Hz,Ha), 7.50 (t, 1H,] = 1.9 Hz,Ha/), 7.54 (d, 1H,) = 8.4 Hz,Ha) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

& = 30.2 (C-4 oder C-5), 30.7 (C-4 oder C-5), 3381€), 42.0 (CH,Ph), 43.6 (EH.CO-),
55.4 (OMe), 72.7 (C-6), 99.2 (C-3a), 112@xH), 119.9 CaH), 120.7 CaH), 121.8 (q,
J=269.6 Hz, CE), 126.3 CaH), 128.4 (2CCaH), 129.3 (2CCaH), 129.7 CaH), 137.0
(g, J = 38.2 Hz, C-3), 137.9Q4), 139.4 Ca), 150.4 (C-7a), 159.90,,0Me), 196.0 (C=0)
ppm.

186



4. Experimenteller Teil

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
6 =-61.5 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 445 (100, M+H), 425 (33), 353 (12), 135 (17, [3-(MeQ}&:-COJ"), 61 (25).

IR-Spektrum (ATR):
v = 3025 (w), 2935 (w), 2111 (w), 1684 (s), 1586 (H47 (m), 1493 (m), 1429 (m), 1354
(m), 1257 (s), 1162 (s), 1116 (s), 1044 (s), 16)1941 (w), 854 (m), 782 (m), 728 (s), 694

(s) cm™.

Elementaranalyse: Co4H23F3N203

berechnet: C=6486% H=522% N=6.30%
gefunden: C=64.84% H=567% N =6.21%.

4.45.8 1-(3-Methoxyphenyl)-2-((4R,6S)-1-methylt8f([uoromethyl)-4-(((triisopropyl-
silyl)oxy)methyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrano[2,3-cl@azol-6-yl)ethanon (95h)
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.37 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 14.26 min
(trans-Diastereomer)tr ~ 14.20 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.
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Ausbeute: 74%, farbloses Ol.

dr (trans.cis): 74:26.

ee 96% (rans-95h), 98% €is-95h).
anal. HPLC:

Séule: Daicel 1A; Laufmitteln-Heptant-Propanol = 95:5, 0.5 mL/mirg = 10.53 min {fans
Diastereomer, Nebenenantiomety,= 11.37 min {fansDiastereomer, Hauptenantiomer),
tr = 12.17 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomenr = 13.07 min ¢is-Diastereomer,

Nebenenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [@]p®° = +22.7 (c = 1.00, CHC)).
[0] 362" = +94.6 € = 1.00, CHCY).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.01-1.13 (m, 21H, -OTIPS), 1.78 (ddd, 1Hs 14.4 Hz, 11.9 Hz, 6.0 Hz, H-5), 2.39 (dt,
1H, J = 14.4 Hz, 1.9 Hz, H-5), 3.03-3.08 (m, 1H, H-4), B(d, 1H,J = 16.4 Hz, 5.0 Hz,
-CH,CO-), 3.54-3.60 (m, 4H, 48,CO- und NMe), 3.62 (t, 1Hl = 9.9 Hz, -G4,0OTIPS), 3.88
(s, 3H, OMe), 3.96 (dd, 1H, = 9.9 Hz, 4.0 Hz, -8,0TIPS), 4.99-5.05 (m, 1H, H-6), 7.15
(dd, 1H,J = 8.4 Hz, 3.0 HzHa/), 7.41 (t, 1HJ = 7.9 Hz,Ha), 7.52 (dd, 1HJ) = 2.5 Hz, 1.5
Hz, Ha), 7.57 (dt, 1H,) = 7.4 Hz, 1.3 HzHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

§ = 11.9 (-SiCH(®ls),), 17.9 (-SiG(CHs),), 29.2 (C-5), 31.6 (C-4), 33.9 (NMe), 43.8
(-CH,CO-), 55.5 (OMe), 65.4 GH,OTIPS), 73.1 (C-6), 95.1 (C-3a), 112.6(H), 119.9
(CaH), 120.8 CaH), 121.5 (qJ = 269.5 Hz, CB), 129.7 CaH), 137.3 (qJ = 37.3 Hz, C-3),
138.2 Car), 151.2 (C-7a), 160.00,0Me), 196.0 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.8 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 541 (52, M+H), 498 (15), 497 (48), 368 (17), 367 (80), 346 (ZY5 (100), 135
(32, [3-(MeO)GH4-COJH.
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IR-Spektrum (ATR):
? = 3222 (m), 2941 (m), 2868 (m), 1688 (m), 1584, (49 (m), 1461 (m), 1361 (m), 1259
(s), 1173 (s), 1113 (s), 1013 (s), 886 (m), 83Q #8BL (M), 727 (m), 682 (m) cth

Elementaranalyse: Co7H39F3N2O4Si
berechnet: C=5998% H=7.27% N=5.18%
gefunden: C=5982% H=7.35% N =5.57%.

4459 ((4R,6S5)-6-(2-(3-Methoxyphenyl)-2-oxoeth¥hmethyl-3-(trifluoromethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-4-yl)methylbenzo&&()
OMe

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.25 fi-Pentan:Diethylether = 1:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 28.13 min

(trans-Diastereomer)tgr ~ 27.90 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 84%, farbloses Ol.
dr (trans:cis): 84:16.

ee 92% (rans-95i).

Der Enantiomerentberschuss @&95i konnte nicht bestimmt werden.
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anal. HPLC:

Séule: Daicel OD; Laufmitteh-Heptani-Propanol = 7:3, 0.7 mL/mintz = 10.77 min {fans
Diastereomer, Nebenenantiomety,= 13.48 min {fansDiastereomer, Hauptenantiomer).
Das cis-Diastereomer musste vor der Messung mittels dapgvativen HPLC abgetrennt

werden.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert: [0]p? = +1.0 (c = 0.50, CHC})).
[@]362* = 2.2 € = 0.50, CHCY).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.90 (ddd, 1H, = 14.4 Hz, 11.4 Hz, 5.5 Hz, H-5), 2.27 (dt, 1HF 14.9 Hz, 2.0 Hz,
H-5), 3.24 (dd, 1H,) = 16.9 Hz, 5.5 Hz, -8,CO-), 3.39-3.44 (m, 1H, H-4), 3.60 (dd, 1H,
J=16.8 Hz, 6.9 Hz, -B,CO-), 3.62 (s, 3H, NMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.40 1H,
J=9.9 Hz, -G1,0Bz), 4.56 (dd, 1HJ = 11.4 Hz, 4.0 Hz, -8,0Bz), 5.05-5.10 (m, 1H, H-6),
7.15 (dd, 1HJ = 7.9 Hz, 2.5 HzHa(), 7.38-7.48 (m, 3HHA(), 7.51 (t, 1HJ = 1.5 Hz,Ha)),
7.54-7.59 (m, 2HH,,), 8.06 (dd, 2H,) = 7.9 Hz, 1.5 HzHa,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

§ = 28.6 (C-4), 29.7 (C-5), 34.0 (NMe), 43.EH,CO-), 55.5 (OMe), 66.2 GH,OBz), 72.9
(C-6), 94.0 (C-3a), 112.854H), 120.0 CaH), 120.8 CaH), 121.4 (qJ = 269.6 Hz, CB),
128.4 (2C,CaH), 129.6 (2C,CaH), 129.7 CaH), 129.9 Ca), 133.1 CaH), 137.5 (q,
J=36.9 Hz, C-3), 138.0Qy,), 151.2 (C-7a), 160.0C,OMe), 166.3 (PBO,CH,-), 195.7
(C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.8 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z[%] = 489 (34, M+H), 469 (28), 368 (19), 367 (100), 366 (13), 135, (B5(MeO)CsHa-
COJ"), 123 (35), 61 (28).
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IR-Spektrum (ATR):

0 = 2947 (w), 2325 (w), 2229 (w), 2189 (w), 2157 ,(&)113 (w), 2077 (w), 2049 (w), 2005
(w), 1963 (w), 1717 (s), 1687 (s), 1585 (s), 1549, (1493 (m), 1432 (m), 1355 (w), 1260 (s),
1164 (s), 1112 (s), 1026 (s), 972 (m), 862 (m), 8% 712 (s) crt.

Elementaranalyse: CasH23F3N 205
berechnet: C=6147% H=475% N =5.74%
gefunden: C=61.21% H=4.85% N =5.41%.

4.45.10 2-((4R,6S)-4-Benzyl-1-phenyl-3-(trifluorathyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrano[2,3-c]-
pyrazol-6-yl)-1-(4-bromophenyl)ethanon (95j)
Br

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 2:1).
DC: Rr =0.71 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 11.18 min

(trans-Diastereomer)tr ~ 12.84 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 75%, farbloser Feststoff.

dr (trans:cis): 83:17.

ee 96% frans-95j), 86% (€is-95j).
anal. HPLC:
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Saule: Daicel IA; Laufmitteln-Heptan:Ethanol = 97:3, 0.5 mL/mitg = 20.50 min {fans
Diastereomer, Hauptenantiomety = 21.81 min frans-Diastereomer, Nebenenantiomer),
tr = 24.51 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomenz = 25.83 min ¢is-Diastereomer,

Nebenenantiomer).

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

Drehwert; [@]p®> =-55.7 €= 0.70, CHCJ).
[0]36=* = —209.1 € = 0.70, CHCJ).
Schmelzpunkt: 138-142 °C (MTBHi-Pentan).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =1.65 (ddd, 1HJ = 14.4 Hz, 11.9 Hz, 5.5 Hz, H-5), 2.01 (d, 1H7 14.4 Hz, H-5), 2.69
(dd, 1H, 13.4 Hz, 11.4 Hz, ¥GPh), 3.14-3.21 (m, 2H, #&>CO- und C-4), 3.25 (dd, 1H,
J=13.9 Hz, 3.5 Hz, -8,Ph), 3.57 (dd, 1H) = 16.8 Hz, 6.4 Hz, -8,CO-), 4.98-5.04 (m,
1H, H-6), 7.21-7.38 (m, 8Har), 7.61 (d, 2HJ = 8.9 Hz,Hx(), 7.65 (d, 2H,) = 8.4 Hz,Hx),
7.82 (d, 2HJ = 8.4 Hz,HpAr) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

& = 30.0 (C-4 oder C-5), 30.7 (C-4 oder C-5), 420H,Ph), 43.3 (€EH.CO-), 73.5 (C-6),
100.5 (C-3a), 121.2 (2@aH), 121.8 (q,J = 269.6 Hz, CE), 126.5 CaH), 127.0 CaH),
128.6 (2C,CaH), 128.9 CaBr), 129.0 CaH), 129.4 (2CCaH), 129.7 CaH), 132.1 (2C,
CarH), 135.3 Car), 137.7 Car), 138.8 (qJ = 38.2 Hz, C-3), 139.2Q4,), 150.2 (C-7a), 195.3
(C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.4 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 557 (100), 555 (95, M+H, 537 (33), 536 (13), 535 (36), 465 (19), 463 (IH5

(46), 62 (20).

IR-Spektrum (ATR):
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? = 3066 (w), 3025 (w), 2953 (w), 2921 (w), 2321 (2086 (w), 1688 (s), 1591 (s), 1515 (s),
1481 (m), 1454 (m), 1399 (s), 1351 (m), 1266 (&N7L(w), 1158 (s), 1120 (s), 1069 (s), 1013
(s), 920 (w), 890 (w), 835 (s), 812 (s), 756 (85 Ts), 691 (s) cil.

Elementaranalyse: CogH22BrF3N20O;

berechnet: C=6055% H=3.99% N =5.04%

gefunden: C=60.35% H=4.03% N =4.73%.

44511 2-((4R,6S)-1,4-Dimethyl-3-(trifluoromethyl,4,5,6-tetrahydropyrano[2,3-c]-

pyrazol-6-yl)-1-phenylethanon (95k)

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.28 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Sadiemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prolse Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittet:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 15.17 min
(trans-Diastereomer)tr ~ 15.90 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 87%, farbloses Ol.

dr (trans:cis): 72:28.

ee 92% (rans-95k), 96% €is-95k).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 95:5, 0.7 mL/minfg = 12.33 min
(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tg=15.92 min {rans-Diastereomer,
Nebenenantiomer),tr = 17.46 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomerjr = 19.16 min

(cisDiastereomer, Nebenenantiomer).
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Analytische Daten degrans-Diastereomers:
Drehwert; [@]p®° = +26.4 (c = 1.00, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

8=1.31 (d, 3HJ = 6.9 Hz, Me), 1.86 (dt, 1H] = 13.9 Hz, 2.5 Hz, H-5), 1.91 (ddd, 1H,
J=14.4 Hz, 10.4 Hz, 5.5 Hz, H-5), 3.01-3.07 (m, HH4), 3.21 (dd, 1HJ = 16.8 Hz,
6.0 Hz, -G4,CO-), 3.58 (s, 3H, NMe), 3.62 (dd, 1H,= 16.8 Hz, 6.4 Hz, -B,CO-),
4.94-4.99 (m, 1H, H-6), 7.51 (t, 2K,= 7.4 Hz,Ha), 7.62 (tt, 1HJ = 6.9 Hz, 1.5 HzHa),
8.00 (dd, 2H, = 8.4 Hz, 1.0 HzHxA,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

§ = 22.3 (Me), 23.0 (C-4), 33.8 (NMe), 35.2 (C-53,2 (CH,CO-), 72.8 (C-6), 100.4 (C-3a),
121.6 (q,J = 269.6 Hz, CB), 128.2 (2CCaH), 128.8 (2CCaH), 133.6 CaH), 136.7 Ca),
137.0 (q,J = 38.2 Hz, C-3), 150.1 (C-7a), 196.5 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.9 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 339 (100, M+H), 338 (14), 320 (11), 319 (45).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2960 (w), 2327 (w), 2095 (w), 1686 (m), 1585 (1H46 (m), 1498 (w), 1430 (m), 1395
(m), 1355 (w), 1261 (s), 1162 (s), 1116 (s), 1082963 (M), 899 (m), 854 (w), 746 (m), 690
(m), 649 (W), 567 (m) ci.

Elementaranalyse: Ci1/H17F3N20O3
berechnet: C=60.35% H=5.06% N =8.28%
gefunden: C=60.29% H=528% N =28.61%.
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4.4.5.12 1-(4-Bromophenyl)-2-((4R,6S)-1,4-dimety(trifluoromethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrano[2,3-c]pyrazol-6-yl)ethanon (95I)
Br

Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Pentan:Diethylether = 1:1).
DC: R =0.29 fi-Pentan:Diethylether = 2:1).

Eine Auftrennung der Diastereomere mittels Saliemoatographie gelang nicht. Aus
diesem Grund wurde eine analytisch saubere Prole Higuptdiastereomers mittels
praparativer HPLC hergestellt.

prap. HPLC:

Séaule: LiChrosorb Si 60; Laufmittat:Pentan:Diethylether = 6:4, 18 mL/mig;~ 15.10 min

(trans-Diastereomer)tgr ~ 15.90 min ¢is-Diastereomer). Die Peaks wurden nicht vollstandig

aufgetrennt.

Ausbeute: 69%, farbloses Ol.

dr (trans:cis): 72:28.

ee 88% (rans-95I), 88% €is-95I).
anal. HPLC:

Séaule: Daicel AD; Laufmittel:n-Heptani-Propanol = 95:5, 0.7 mL/minjg = 15.41 min
(trans-Diastereomer, Hauptenantiomer), tg=18.41 min {rans-Diastereomer,
Nebenenantiomer),tg = 20.20 min ¢is-Diastereomer, Hauptenantiomerjr = 23.58 min

(cisDiastereomer, Nebenenantiomer).
Analytische Daten degrans-Diastereomers:

Drehwert; [@]p®° = +14.4 (c = 0.95, CHC)).
[@]362* = +70.8 € = 0.95, CHCY).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=130 (d, 3HJ = 6.9 Hz, Me), 1.84 (dt, 1H] = 13.9 Hz, 2.5 Hz, H-5), 1.90 (ddd, 1H,
J=13.9 Hz, 10.4 Hz, 5.5 Hz, H-5), 3.01-3.07 (m, 1HA4H 3.17 (dd, 1HJ = 16.8 Hz,
6.0 Hz, -GH,CO-), 3.56 (dd, 1HJ=16.8 Hz, 6.4 Hz, -B8,CO-), 3.57 (s, 3H, NMe),
4.92-4.97 (m, 1H, H-6), 7.65 (d, 2Bl= 8.4 Hz,H4A,), 7.86 (d, 2H,) = 8.4 Hz,HA;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl3):

§ = 22.3 (Me), 23.0 (C-4), 33.8 (NMe), 35.2 (C-53,2 (CH,CO-), 72.6 (C-6), 100.4 (C-3a),
121.6 (,J = 268.3 Hz, CF), 128.9 Ca/Br), 129.6 (2CCaH), 132.1 (2CCaH), 135.4 Ca),
137.0 (q,J = 38.2 Hz, C-3), 150.0 (C-7a), 195.4 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCls):

o =-61.9 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 420 (100), 419 (48), 418 (87, M+}1417 (18), 401 (14), 400 (84), 399 (15), 398
(81), 339 (16), 320 (11), 217 (23), 203 (10), 186)( 183 (47).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3457 (s), 3074 (m), 2922 (s), 2575 (w), 2423 @289 (w), 1919 (w), 1691 (s), 1579 (m),
1383 (s), 1252 (W), 1021 (s), 913 (w), 808 (m), {97662 (w), 602 (m) cih.

HRMS (ESI+): CiH17BrFO:N," (M+H)
berechnet: 417.0420
gefunden: 417.0421.

445.13 (R,E)-Ethyl 5-(5-hydroxy-1-methyl-3-(triforomethyl)-1H-pyrazol-4-yl)hex-2-

enoat (95m’)

O._ OEt

Synthese:



4. Experimenteller Teil

Aufreinigung: Saulenchromatographie
(n-Pentan:Diethylether = 1:2-1:5).

DC: R: = 0.23 fi-Pentan:Diethylether = 1:5).

Ausbeute: 85%, farbloses Ol.

E/Z-Verhaltnis: 11:1.

Der Enantiomerentberschuss konnte nicht bestimmdeme

Drehwert: [@]p??=-10.1 € = 1.00, CHC}).

[@] 365> = +109.8 (c = 1.0, CHC})
'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
6=1.23 (d, 3HJ = 7.4 Hz, Me), 1.28 (t, 3H) = 7.2 Hz, -OCHCHg), 2.40-2.47 (m, 1H,
H-4), 2.51-2.57 (m, 1H, H-4), 2.92-3.00 (m, 1H, H-8.64 (s, 3H, NMe), 4.16 (g, 2H,
J=7.1Hz, -G@H,CH3), 5.74 (d, 1HJ = 15.9 Hz, H-2), 6.77 (dt, 1Hl = 15.4 Hz, 7.4 Hz,
H-3) ppm.
Das OH-Signal wurde nicht detektiert.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 = 16.0 (-OCHCHs3), 20.1 (C-5Me), 28.2 (C-5), 34.0 (NMe), 38.6 (C-4), 60.8 GB,CHs),
106.4 (C-5'), 121.5 (qJ = 268.3 Hz, CF), 122.3 (C-2), 137.2 (q] = 36.9 Hz, C-3'), 148.2
(C-4), 149.8 (C-3), 167.6 (C=0) ppm.

YF-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
0 =-61.9 ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 307 (64, M+H), 237 (100, M+H-CO,Et), 221 (44), 193 (16), 167 (21).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2968 (m), 2089 (W), 1698 (s), 1567 (m), 1483, (m376 (M), 1271 (s), 1162 (s), 1121 (s),
1040 (s), 981 (m), 857 (w), 725 (m) cm
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4. Experimenteller Teil

HRMS (ESI+): CiaH18F3N205" (M+H")
berechnet: 307.1264
gefunden: 307.1264.

4.45.14 (4R)-1,4-Dimethyl-3-(trifluoromethyl)-1 3,6-tetrahydropyrano[2,3-c]pyrazol-6-ol
(180a)

7 Me
HO.6 O.7a N1
2 3
Me CF;
180a
Synthese: AAV 5.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Pentan:Diethylether = 1:5).
DC: R =0.25 fi-Pentan:Diethylether = 1:5).
Ausbeute: 95%, farbloser Feststoff.
dr (trans:cis): 71:29.

Analytische Daten degrans-Diastereomers:

ee 78%.

Der Enantiomerenuberschuss wurde bestimmt, indema Wferbindung 180a in
Pyranol[2,3-c]pyrazdd5k umgewandelt wurde.

Schmelzpunkt: 82-86 °C f-Pentan:Diethylether).
Drehwert; [@]p?® =+17.1 €= 1.00, CHC)).
[0]36=2° = +50.6 €= 1.00, CHCY)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§=1.29 (d, 3HJ = 6.9 Hz, Me), 1.72 (ddd, 1H,= 13.9 Hz, 7.5 Hz, 1.9 Hz, H-5), 2.06 (dt,
1H, J = 13.9 Hz, 5.6 Hz, H-5), 3.05-3.15 (m, 1H, H-4)63(s, 3H, NMe), 5.37 (br s, H),
5.72 (dd, 1HJ=5.3 Hz, 1.9 Hz, H-6) ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
8 = 20.8 (Me), 21.4 (C-4), 33.6 (NMe), 36.5 (C-55.® (C-6), 100.3 (C-3a), 121.5 (q,
J=269.3 Hz, CF), 136.8 (qJ = 38.3 Hz, C-3), 148.9 (C-7a) ppm.

F-NMR-Spektrum (282 MHz, CDCl):
0 =-61.7 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 237 (100, M+H), 217 (52), 193 (12).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3197 (w), 2954 (w), 2884 (w), 1579 (m), 1553 (1998 (w), 1431 (m), 1400 (m), 1338
(W), 1258 (s), 1167 (s), 1117 (s), 1048 (s), 107 484 (m), 948 (s), 872 (m), 841 (m), 745
(m), 718 (s), 700 (s) cth

Elementaranalyse: CoH11F3N20,
berechnet: C=4577% H=4.69% N=11.86%
gefunden: C=4578% H=4.43% N =11.87%.

4.4.6 Analytische Daten von Oximen 81

Die Oxime 81b, 81n, 810 81p, 81r und 81s wurden aus kommerziellen Quellen

bezogen.

4.4.6.1 (E)-4-Methylbenzaldehydoxim (81a)

L
Z N\OH

81a
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation f-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 73%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 69 °C (-Pentan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
0 =2.36 (s, 3H, Me), 7.18 (d, 2H,= 8.0 Hz,Har), 7.47 (d, 2HJ = 8.0 Hz,Hx), 8.14 (s, 1H,
-CH=N-), 9.07 (br s, 1H, &) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 21.4 (Me), 127.0 (2CCaH), 129.1 Ca), 129.5 (2C,CaH), 140.3 CaMe), 150.3
(-CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 135 (100, M), 107 (21), 92 (77), 91 (57, MesB4"), 90 (11), 89 (22), 79 (16), 77
(12), 65 (27), 63 (13).

IR-Spektrum (ATR):
® = 3389 (m), 3103 (w), 2983 (w), 2913 (w), 2788,(@311 (w), 2095 (w), 1900 (w), 1605
(m), 1509 (m), 1435 (m), 1289 (s), 1205 (m), 1149, (1041 (w), 950 (s), 865 (m), 815 (s),
774 (m), 713 (s) ci.

Elementaranalyse: CgHgNO
berechnet: C=71.09% H=6.71% N =10.36%
gefunden: C=7082% H=6.94% N =10.40%.

4.4.6.2 (E)-1-Naphthaldehydoxim (81c)

S
81c

Synthese: AAV 6.

Aufreinigung: Umkristallisation f-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 65%, farbloser Feststoff.

E/Z-Verhaltnis: >20:1.

Schmelzpunkt: 104 °C (-Pentan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§ = 7.44-7.58 (m, 3HHA), 7.79 (d, 1HJ = 7.2 Hz,Ha), 7.87 (t, 2HJ = 8.3 Hz,Ha,), 8.39
(d, 1H,J=8.2 Hz Ha), 8.85 (s, 1H, -EI=N-), 8.89 (br s, 1H, &) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 124.0 CaH), 125.3 CaH), 126.2 CaH), 126.7 CaH), 127.0 CaH), 127.9 Ca), 128.7
(CaH), 130.6 CaH), 130.8 Car), 133.7 Ca/), 149.8 (CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%)] = 200 (21), 173 (13), 172 (100, M¥H 171 (23), 154 (38).

IR-Spektrum (ATR):
? = 3388 (m), 3153 (w), 3058 (w), 2321 (w), 2107 ,(Mp15 (w), 1509 (w), 1449 (m), 1322
(m), 1240 (m), 1169 (w), 1034 (m), 950 (s), 885,(#97 (s), 770 (s) cth

Elementaranalyse: C11H9NO
berechnet: C=7717% H=530% N=8.18%
gefunden: C=7725% H=5.68% N =238.02%.

4.4.6.3 (E)-4-Bromobenzaldehydoxim (81d)

heU
Z N\OH

81d
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 86%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 108 °C (-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl5):
8 =7.43 (d, 2H,) = 8.6 Hz,Ha/), 7.52 (d, 2H,J = 8.6 Hz,Hp,), 8.10 (s, 1H, -E1=N-), 8.69 (br
s, 1H, H) ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 124.3 CaBr), 128.4 (2CCaH), 130.7 Ca), 132.0 (2CCaH), 149.4 (CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z[%] = 202 (43), 201 (89, K, 200 (49), 199 (100, K, 174 (12), 172 (13), 158 (26), 157
(18, GH4Br"), 156 (30), 155 (20, 4E4Br*), 102 (12), 92 (22), 76 (18), 75 (21), 65 (19), 50
(13).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3291 (s), 2919 (w), 2321 (w), 2107 (w), 1918,(Wp46 (w), 1586 (m), 1486 (s), 1395

(W), 1313 (m), 1210 (w), 1109 (w), 1007 (m), 1088)( 960 (s), 868 (s), 816 (s), 684 (s)
-1

cm -,
Elementaranalyse: C7HeBrNO

berechnet: C=42.03% H=3.02% N=7.00%
gefunden: C=4225% H=3.01% N =7.00%.

4.4.6.4 (E)-3-Chlorobenzaldehydoxim (81e)

cl” i ~NF N\OH

81e
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation f-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 48%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 67 °C (-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§=7.31 (t, 1H,J = 7.7 Hz,Hp), 7.36 (dd, 1HJ = 7.9 Hz, 1.0 HzHa), 7.44 (d, 1H,
J=7.4HzHp), 7.58 (s, 1HHa,), 8.11 (s, 1H, -E=N-), 8.62 (br s, 1H, &) ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):

5 = 125.24 CaH), 126.8 CaH), 130.0 CaH), 130.1 CaH), 133.6 Ca), 134.8 CaCl),

149.2 (CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z[%] = 184 (27), 158 (42), 157 (11), 156 (100, M}HL38 (20, M-OH").

IR-Spektrum (ATR):

© = 3170 (s), 3070 (s), 2981 (s), 2880 (s), 2758 @AP3 (W), 2086 (W), 1939 (W), 1872 (W),
1627 (w), 1565 (m), 1481 (m), 1422 (m), 1314 (71 (m), 1209 (s), 1082 (m), 972 (s), 876

(W), 777 (s), 710 (m), 671 (m) M

Elementaranalyse: C7HsCINO
berechnet: C=54.04% H=3.89%
gefunden: C=53.65% H=3.52%

4.4.6.5 (E)-4-(Trifluoromethyl)benzaldehydoxim (§1f

N-on

81f
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation f-Hexan).
Ausbeute: 31%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 109 °C (-Hexan).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

N =9.00%
N = 8.96%.

5=7.64 (d, 2HJ = 8.2 Hz,Hp), 7.69 (d, 2H,J = 8.2 Hz,Ha,), 8.20 (s, 1H, -E=N-), 8.80

(br, s, 1H, ®») ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 123.8 (q, 1CJ = 273.2 Hz, CB, 125.7 (d, 2C,J = 3.7 Hz,meta-G,H), 127.7 (2C,
ortho-CaH), 131.8 (g, 1CJ = 33.3 Hz para-CaCF3), 135.2 Car), 149.2 (CH=N-) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
6 =-63.0 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z[%] = 190 (100, M+H), 189 (13), 172 (12, MOH").

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3272 (m); 2945 (w), 1616 (w), 1466 (w), 1412 (d316 (s), 1219 (w), 1157 (s), 1110 (S),
1063 (s), 963 (s), 832 (s), 763 (w), 683 (s)tm

Elementaranalyse: CsHgFsNO
berechnet: C=50.80% H=320% N=7.41%
gefunden: C=50.77% H=3.12% N =7.38%.

4.4.6.6 (E)-3,4,5-Trifluorobenzaldehydoxim (819)

F
bel
F ~N-on
81g

Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation f-Hexan:Diethylether).
Ausbeute: 33%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 102 °C (-Hexan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
8 =7.22 (dd, 2HJ = 7.9 Hz, 6.9 HzH,,), 8.02 (s, 1H, -E=N-), 8.18 (br s, 1H, &) ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):

§ = 111.0 (dd, 2CJ = 17.8 Hz, 4.6 Hzortho-CaH), 128.1 (dd, 1CJ = 12.3 Hz, 7.5 HzCy)),
140.8 (dt, 1C,J = 256.0 Hz, 15.2 Hzpara-CyF), 147.6 (CH=N-), 151.5 (ddd, 2C,
J=251.0 Hz, 9.9 Hz, 3.7 Hmeta-G.F) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCls):
6 =-157.3 (1Fpara-F), —-133.2 (2Fmeta-H ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 204 (30), 202 (31), 177 (17), 176 (100, MIHL75 (15), 174 (83), 173 (23), 172
(11), 158 (44, MOH"), 156 (18).

IR-Spektrum (ATR):

? = 3302 (s), 3149 (m), 3094 (w), 3020 (w), 2964, (2327 (w), 1724 (w), 1613 (m), 1587
(m), 1527 (s), 1474 (m), 1349 (s), 1305 (s), 1284, (1140 (w); 1037 (s), 959 (s), 855 (s),
701 (s) cm™.

Elementaranalyse: C/H4FNO
berechnet: C=48.01% H=2.30% N=28.00%
gefunden: C=4781% H=2.15% N =7.76%.

4.4.6.7 (E)-4-(Dimethylamino)benzaldehydoxim (81h)

N
Z \OI I

81h
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 68%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhéltnis: 14:1.
Schmelzpunkt: 144 °C (-Pentan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=2.99 (s, 6H, NM§, 6.68 (d, 2H,) = 9.0 Hz,Ha,), 7.44 (d, 2HJ = 9.0 Hz,H,,), 8.06 (1H,
-CH=N-) ppm.

Das OH-Signal wurde nicht detektiert.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
8 = 40.2 (2C, NMg), 111.9 (2C,CaH), 119.6 Ca;), 128.3 (2C,CaH), 132.8 CaNMey),
150.4 (CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 165 (100, M+H), 164 (52), 148 (19), 147 (85, NDH").

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3272 (w), 2802 (w), 2322 (w), 2092 (w), 1999 (dP04 (w), 1602 (s), 1565 (w), 1522
(s), 1476 (w), 1427 (w), 1358 (s), 1300 (m), 1288,(1177 (m), 1122 (m), 1064 (m), 1000
(w), 951 (s), 863 (m), 808 (s), 726 (s) ¢m

Elementaranalyse: CoH12N20
berechnet: C=6583% H=737% N=17.06%
gefunden: C=6593% H=7.36% N=17.29%.

4.4.6.8 (E)-2-Methoxybenzaldehydoxim (81i)

N-on

81i
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Hexan:Diethylether).
Ausbeute: 65%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 102 °C (-Hexan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =3.86 (s, 3H, OMe), 6.91 (d, 1H,= 8.6 Hz,Har), 6.96 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Ha), 7.34 (dt,
1H, J=7.7 Hz, 1.8 HzHa,), 7.63 (dd, 1H]) = 7.6 Hz, 1.6 HzHa), 8.47 (s, 1H, -EB=N-),
9.40 (s, 1H, ®) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
8 = 55.5 (OMe), 111.1GaH), 120.5 Ca), 120.7 CaH), 127.6 CaH), 131.1 CaH), 146.7
(CarOMe), 157.6 (EH=N-) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 180 (15), 152 (100, M+H, 134 (31, M-OH).

IR-Spektrum (ATR):
© = 3589 (w), 3170 (m), 3069 (w), 3004 (w), 2869,(&F37 (w), 2325 (w), 2101 (w), 1896
(w), 1599 (s), 1449 (s), 1301 (s), 1250 (s), 111, (1024 (s), 964 (s), 875 (s), 793 (W), 740

(s) cm™.

Elementaranalyse: CsHoNO;

berechnet: C=6356% H=6.00% N=9.27%
gefunden: C=63.16% H=5.99% N =28.92%.

4.4.6.9 (E)-3,4-Dimethoxybenzaldehydoxim (81))

81j
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 51%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhéltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 86 °C (-Pentan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =3.905 (s, 3H, OMe), 3.912 (s, 3H, OMe), 6.86 XH, J = 8.4 Hz,H,,), 7.04 (dd, 1H,
J=8.4Hz, 2.0 HzHaA,), 7.22 (d, 1HJ) = 2.0 Hz,Ha), 8.09 (s, 1H, -Ei=N-) ppm.

Das OH-Signal wurde nicht detektiert.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
8 = 55.8 (OMe), 55.9 (OMe), 108.@4H), 110.8 CaH), 121.6 CaH), 124.9 Ca), 149.3
(CaOMe), 150.2 (€H=N-), 150.8 Ca-OMe) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 210 (13), 183 (11), 182 (100, M#}181 (29), 164 (35, MOH).

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3444 (s), 2943 (w), 2836 (w), 2294 (w), 2106,(d$87 (m), 1508 (s), 1458 (m), 1415
(m), 1339 (m), 1262 (s), 1139 (s), 1018 (s), 961858 (m), 804 (s), 752 (s), 676 (W) Tm

Elementaranalyse: CgoH11NO3
berechnet: C=59.66% H=6.12% N=7.73%
gefunden: C=59.61% H=599% N =7.70%.

4.4.6.10 (E)-Picolinaldehydoxim (81k)

~ "N
I
S — N\OH
81k

Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation f-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 67%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhéltnis: >20:1.
Schmelzpunkt: 127 °C (-Pentan:Diethylether).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):
6 =7.39 (ddd, 1HJ = 6.3 Hz, 5.0 Hz, 2.6 HAla,), 7.81-7.87 (m, 2HHA(), 8.13 (s, 1H,
-CH=N-), 8.61 (dt, 1HJ = 4.8 Hz, 1.4 HzHp,), 11.73 (s, 1H, @) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):
8 = 119.8 CaH), 124.0 CaH), 136.8 CaH), 149.0 (CH=N-), 149.4 CaH), 152.1 Ca)

ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%)] = 123 (100, M+H).

IR-Spektrum (ATR):

% = 3185 (m), 3073 (W), 2999 (w), 2874 (m), 2764 (8820 (w), 1883 (w), 1577 (m), 1511
(m), 1469 (w), 1432 (m), 1315 (s), 1228 (w), 1180, (L098 (w), 1047 (w), 973 (s), 820 (s),
770 (s), 730 (s), 664 (m) ¢Mm

Elementaranalyse: CsHsN2O
berechnet: C=59.01% H=495% N =2294%
gefunden: C=59.06% H=4.84% N =23.27%.

4.4.6.11 (E)-1H-Indole-3-carbaldehydoxim (81I)

HN \

81l
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation
(n-Pentan:Diethylether:Dichlormethan).

Ausbeute: 52%, gelber Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: 6.5:1.
Schmelzpunkt: 203 °C (-Pentan:Diethylether:Dichlormethan).
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, DMSO-D6):
§=7.11 (t, 1HJ = 7.5 Hz,Ha), 7.18 (t, 1HJ = 7.5 Hz,Hp,), 7.44 (d, 1HJ = 8.2 Hz,Ha),
7.63 (s, 1HHa), 8.01 (d, 1HJ = 7.9 Hz,Ha,), 8.30 (s, 1H, -B=N-), 10.53 (br s, 1H, N
oder (H), 11.40 (br s, 1H, N oder QH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, DMSO-D6):
& = 110.0 Car), 111.8 CaH), 120.1 CaH), 121.5 CaH), 122.3 CaH), 124.3 Ca), 128.4
(CaH), 136.9 Car), 144.6 (CH=N-) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 162 (11), 161 (100, M+H, 143 (18, M-OH).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3830 (w), 3393 (s), 3280 (m), 3052 (w), 2970, (8843 (w), 2729 (w), 2323 (w), 2101
(W), 1894 (w), 1628 (s), 1537 (w), 1419 (s), 1381),(1242 (m), 1102 (s), 1005 (w), 952 (s),
912 (s), 797 (s), 745 (s) ¢

Elementaranalyse: CoHgN2O
berechnet: C=6749% H=503% N=17.49%
gefunden: C=67.04% H=4.70% N =17.20%.

4.4.6.12 (E)-Furan-2-carbaldehydoxim (81m)

A \
Z>Noon
81m
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Hexan:Diethylether).
Ausbeute: 34%, farbloser Feststoff.
E/Z-Verhaltnis: >6.5:1.
Schmelzpunkt: 58 °C (-Hexan:Diethylether).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
0=6.46 (dd, 1HJ = 3.3 Hz, 1.6 HzHay), 6.63 (d, 1H,J = 3.3 Hz,Har), 7.49 (d, 1H,
J=1.6 Hz,Hp), 8.02 (s, 1H, -B=N-), 8.97 (br s, 1H, &) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
8 =111.6 CaH), 112.7 CaH), 140.2 CaH), 144.3 (€H=N-), 147.1 Ca;) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 140 (12), 112 (100, M+H, 111 (11), 94 (62, MOH).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3213 (m), 2923 (w), 2850 (w), 2280 (w), 2199 ,(2095 (m), 1971 (w), 1883 (w), 1746
(W), 1634 (m), 1565 (w), 1440 (m), 1376 (m), 12W9, (1226 (w), 1143 (m), 1075 (w), 1011
(m), 967 (s), 926 (s), 809 (s), 739 (s) tm

Elementaranalyse: CsHsNO,
berechnet: C=5405% H=454% N=12.61%
gefunden: C=5409% H=476% N =12.63%.

4.4.6.13 Benzophenonoxim (81q)

Ph
o

Ph

81q
Synthese: AAV 6.
Aufreinigung: Umkristallisation (-Pentan:Diethylether).
Ausbeute: 42%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 147 °C (-Pentan:Diethylether).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§ = 7.27-7.39 (m, 3HHa/), 7.40-7.54 (m, 7HHA,), 9.56 (br s, 1H, €) ppm.
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4. Experimenteller Teil

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 127.9 (2CCaH), 128.2 (2CCaH), 128.3 (2CCaH), 129.1 CaH), 129.2 (2CCaH),
129.5 CaH), 132.7 Ca), 136.1 Ca), 157.8 (PHC=N-) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 226 (20), 208 (12), 199 (48), 198 (100, M}H197 (13), 181 (12), 180 (72,
M-OH").

IR-Spektrum (ATR):
© = 3224 (s), 3053 (s), 2890 (m), 2310 (w), 2180, @@P8 (w), 1905 (w), 1582 (w), 1441 (s),
1317 (m), 1172 (w), 1077 (w), 991 (s), 919 (s), (§0687 (s) crt.

HRMS (ESI+): CigH120N (M+H")
berechnet: 198.0913
gefunden: 198.0912.

4.4.7 Analytische Daten von Oximestern 82

Das E/Z-Verhaltnis der Produkte entsprach in algillen demjenigen der eingesetzten
Edukte. Aus diesem Grund wird auf die Angabe def-W¥rhaltnisse der Oximester im

Folgenden verzichtet.

4.4.7.1 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-Butyryloxim (82a)

~ N\OJJ\/\Me

82a
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: =0.25 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 90%, farbloses Ol.
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.01 (t, 3H,) = 7.4 Hz, -CHCHs), 1.72-179 (m, 2H, -B,CHs), 2.37 (s, 3H, &Me), 2.44
(t, 2H,J = 7.4 Hz, -G,CH,CHs), 7.21 (d, 2H, = 7.9 Hz,Hp,), 7.61 (d, 2H,) = 8.4 Hz Hp)),
8.31 (s, 1H, -El=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
& = 13.6 (Me), 18.3 (CH, 21.5 (GMe), 34.6 (CH), 127.3 Ca), 128.3 (2C.CaH), 129.5
(2C,CaH), 142.1 CaMe), 155.8 CH=N), 171.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 205 (56, M), 135 (47, RCH=N-OH), 118 (27, RCHZN\ 91 (28, 4-Me-GH,"), 71
(100, GHs-CQO"), 65 (15).

IR-Spektrum (ATR):
v = 3514 (w), 2966 (s), 2877 (m), 1766 (s), 1609, (1968 (w), 1514 (w), 1458 (m), 1418
(w), 1356 (m), 1302 (w), 1239 (w), 1145 (s), 108% 052 (m), 918 (s), 816 (m), 515 (m)

cm L,

Elementaranalyse: C12H15sNO,
berechnet: C=7022% H=737% N=6.82%
gefunden: C=70.15% H=7.46% N =7.14%.

4.4.7.2 (E)-Benzaldehyd O-Butyryloxim (82b)

82b
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.23 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 81%, farbloses Ol.
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.02 (t, 3HJ = 7.7 Hz, -Gd3), 1.73-1.81 (m, 2H, -CsCH,CHs), 2.45 (t, 2HJ = 7.4 Hz,
-CH,CH,CH), 7.38-7.44 (m, 2HHa), 7.45-7.51 (m, 1HH,,), 7.73 (d, 2H,J = 6.9 Hz,Ha),
8.53 (s, 1H, -EI=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
§ = 13.6 (Me), 18.3 (-ChCH.CHs), 34.6 (CH,CH,CHz), 128.2 (2C,CaH), 128.8 (2C,
CaH), 130.1 Ca), 131.5 CaH), 155.8 CH=N), 171.0 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 191 (28, M), 104 (11, Ph-CH=N), 89 (13), 77 (41, Ph, 71 (100, GHs-CO"), 65
(11), 51 (25).

IR-Spektrum (ATR):
v = 3512 (w), 2967 (m), 2877 (w), 1766 (s), 1614,(®5§75 (w), 1452 (w), 1355 (w), 1297
(w), 1242 (w), 1212 (w), 1144 (s), 1083 (s), 953,819 (s), 885 (m), 757 (m), 693 (m), 510

(w) cmi ™.

Elementaranalyse: C11H13NO,
berechnet: C=69.09% H=6.85% N=7.32%
gefunden: C=69.09% H=6.92% N =7.63%.

4.4.7.3 (E)-1-Naphthaldehyd O-Butyryloxim (82c)

o
‘O Z N\O)J\/\Me

82c
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: = 0.33 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 93%, farbloses Ol.
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4. Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.04 (t, 3HJ = 7.4 Hz, Me), 1.75-1.86 (m, 2H, -GEBH,CHj3), 2.50 (t, 2H,J = 7.6 Hz,
-CH,CH,CHj3), 7.48 (dd, 1H,) = 8.2 Hz, 7.2 HzHp), 7.53 (dt, 1HJ = 6.9 Hz, 1.3 HzHa),
7.59-7.63 (m, 1HH,,), 7.87 (d, 2HJ = 8.6 Hz, 2.6 HzHaA\), 7.94 (d, 1HJ = 8.2 Hz,Ha),
8.60 (d, 1HJ = 8.6 Hz,Ha(), 8.94 (s, 1H, -E=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl3):

§ = 13.7 (Me), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.6 (CHCH,CHs), 124.5 CaH), 125.0 CaH), 126.1
(Car), 126.4 CaH), 127.8 CaH), 128.8 CaH), 129.5 CaH), 130.7 Ca), 132.2 CaH),
133.7 Car), 155.7 CH=N), 171.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 483 (100, 2M+H)), 395 (14).

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3503 (W), 3054 (w), 2964 (m), 2878 (w), 1763 (87 (w), 1512 (w), 1458 (w), 1365
(m), 1237 (w), 1145 (s), 1083 (s), 918 (s), 779€4R (w) cm".

HRMS (ESI+): CisH1sNOsNa™ (M+Na')
berechnet: 264.0995
gefunden: 264.0994.

4.4.7.4 (E)-4-Bromobenzaldehyd O-Butyryloxim (82d)

Br:
O
\©\¢ N \O/U\/\ Me

82d
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: =0.27 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 90%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 46 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.02 (t, 3HJ = 7.3 Hz, Me), 1.70-1.84 (m, 2H, -GEBH,CHj3), 2.45 (t, 2HJ = 7.6 Hz,
-CH,CH,CH3), 7.56 (d, 2H,J = 8.6 Hz,Ha), 7.62 (d, 2H,J = 8.6 Hz,Hay), 8.31 (s,
1H,-CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
& = 13.6 (Me), 18.3 (-ChCH,CHs), 34.6 (CH,CH,CHs), 126.1 CaBr), 129.1 Ca), 129.6
(2C, CaH), 132.1 (2CCaH), 154.7 CH=N), 170.9 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%)] = 541 (36, 2M+H), 272 (92), 270 (100, KJ, 184 (64), 182 (52, ,Br-CH=N"), 71
(112).

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2966 (m), 2933 (w), 2876 (W), 2324 (w), 2091 (4920 (w), 1761 (s), 1612 (w), 1586
(m), 1483 (m), 1463 (m), 1396 (m), 1364 (m), 1269,(1210 (w), 1133 (s), 1091 (s), 1007
(m), 922 (s), 880 (m), 826 (s), 748 (m), 720 (M) tm

Elementaranalyse: C11H12BrNO,
berechnet: C=4891% H=4.48% N=5.19%
gefunden: C=48.89% H=4.65% N =5.14%.

4.4.7.5 (E)-3-Chlorobenzaldehyd O-Butyryloxim (82e)

o)
C|/<Jv N\OJ\/\Me

82e
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.29 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 90%, farbloses Ol.
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.02 (t, 3HJ = 7.4 Hz, Me), 1.72-1.82 (m, 2H, -GEH,CHs), 2.46 (t, 2H,J = 7.4 Hz,
-CH,CH,CHs), 7.36 (t, 1H,J = 7.9 Hz,Hp), 7.44 (d, 1HJ = 7.9 Hz,Ha), 7.60 (d, 1H,
J=7.9HzHp), 7.77 (t, 1HJ = 2.0 Hz,Ha/), 8.31 (s, 1H, -B=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
& = 13.6 (Me), 18.3 (-CKCH,CHs), 34.5 (CH2CH,CHs), 126.6 CaH), 127.9 CaH), 130.1
(CaH), 131.6 CaH), 131.9 Ca), 135.0 CaCl), 154.5 CH=N), 170.9 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 225 (M, 7), 111 (11, gH4CI"), 75 (11), 71 (100, §Hs-CO").

IR-Spektrum (ATR):

? = 3520 (w), 3067 (w), 2966 (s), 2877 (m), 1768 (H15 (w), 1565 (m), 1465 (m), 1423
(m), 1350 (m), 1293 (w), 1208 (m), 1142 (s), 1088 060 (m), 923 (s), 885 (m), 789 (m),
686 (m) cm’.

Elementaranalyse: C11H12CINO;
berechnet: C=5854% H=536% N=6.21%
gefunden: C=5852% H=529% N =6.54%.

4.4.7.6 (E)-4-(Trifluoromethyl)benzaldehyd O-Butyoxim (82f)

F3C\©\/ 0
— N\OJk/\Me

82f
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: =0.25 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 83%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 85 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

8 =1.03 (t, 3H,J = 7.6 Hz, Me), 1.72-1.82 (m, 2H, -GBH,CHz), 2.47 (t, 2H,J = 7.2 Hz,
-CH,CH,CHs), 7.69 (d, 2H,J = 8.2 Hz,Ha), 7.87 (d, 2H,J = 8.2 Hz,Ha,), 8.40 (s, 1H,
-CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

& = 13.6 (Me), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.5 (CH,CH,CHs), 123.6, (q,J = 272.0 Hz, CF), 125.8
(2C, CaH), 128.6 (2C,CaH), 133.1 (g,J = 32.0 Hz,CaCFs), 133.7 Ca), 154.4 CH=N),
170.8 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCls):
0 =-63.1 ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 260 (M+H", 100), 172 (11, RCH=N, 69 (14, CF").

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2968 (w), 2881 (W), 2326 (w), 2068 (W), 1757, (819 (w), 1462 (w), 1414 (m), 1371
(W), 1316 (s), 1218 (w), 1115 (s), 1065 (s), 10¥, 982 (w), 961 (w), 919 (s), 881 (m), 844
(s), 751 (w), 719 (w), 665 (w) cth

Elementaranalyse: Ci12H12F3NO,
berechnet: C=5560% H=4.67% N=5.40%
gefunden: C=56.02% H=4.80% N =5.18%.

4.4.7.7 (E)-3,4,5-Trifluorobenzaldehyd O-Butyrylowi(829)

=
b U
F Z N\oJ\/\Me
82g
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.26 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
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Ausbeute: 90%, farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 71 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§=1.04 (t, 3HJ = 7.6 Hz, Me), 1.73-1.81 (m, 2H, -GBH,CHz), 2.46 (t, 2H,J = 7.2 Hz,
-CH,CH,CHj3), 7.41 (t, 2HJ = 6.8 Hz,Ha(), 8.25 (s, 1H, -EB=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

§ = 13.6 (Me), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.5 (CH.CH,CHz), 112.5 (dd, 2CJ = 22.2 Hz, 4.9 Hz,
CaH), 126.4 (d,J = 4.9 Hz,Ca), 141.8 (dt,J = 258.4 Hz, 16 HzCaF), 151.5 (dd, 2C,
J=254.7 Hz, 13.5 HLAF), 152.8 (€H=N-), 170.6 (C=0) ppm.

F-NMR-Spektrum (564 MHz, CDCl):
8 =-154.4 (dt, 1FJ = 19.2 Hz, 6.4 Hzpara-F), -132.5 (dd, 2FJ) = 20.4 Hz, 6.8 Hzneta-p
ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 491 (2M+H, 100), 272 (24).

IR-Spektrum (ATR):
= 3076 (w), 2971 (m), 2881 (w), 1761 (s), 1592 18§27 (s), 1441 (s), 1371 (s), 1305 (s),
1236 (m), 1135 (s), 1087 (s), 1043 (s), 973 (m}, @9, 883 (s), 794 (m), 752 (m), 692 (s)

cm L,

Elementaranalyse: C11H10F3NO,
berechnet: C=5388% H=4.11% N=571%
gefunden: C=5353% H=3.78% N =5.56%.
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4.4.7.8 (E)-4-(Dimethylamino)benzaldehyd O-Butyrylm (82h)

e
Z N\oJ\ﬁMe

82h
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
DC: R: =0.19 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
Ausbeute: 79%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 82 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl5):

§=1.01 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CHj3), 1.72-1.80 (m, 2H, -C}H,CHs), 2.43 (t, 2H,
J=7.9 Hz, -®1,CH,CHs), 3.02 (s, 6H, -NMg), 6.67 (d, 2HJ = 8.9 Hz,Ha,), 7.59 (d, 2H,
J=8.9 Hz,Har), 8.23 (s, 1H, -El=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 = 13.7 (-CHCH,CHs), 18.4 (-CHCH,CHjs), 34.8 (CH,CH,CHs), 40.0 (2C, -NMg), 111.5
(2C, CaH), 117.1 Ca), 129.9 (2CCaH), 152.5 CaNMey), 156.1 (CH=N-), 171.5 (C=0)
ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 234 (69, M), 164 (100, RCH=N-OB, 147 (33, RCH=N), 146 (36), 145 (24).

IR-Spektrum (ATR):
0 = 2924 (m), 2818 (w), 2328 (w), 2090 (w), 1901,(Wj46 (s), 1595 (s), 1533 (s), 1419 (w),
1365 (s), 1308 (m), 1232 (m), 1139 (s), 1068 (8% @n), 940 (w), 910 (m), 808 (s), 728 (m)

cm L,

Elementaranalyse: Ci3H18N202
berechnet: C=66.64% H=7.74% N=11.96%
gefunden: C=66.87% H=7.46% N =11.90%.

220



4. Experimenteller Teil

4.4.7.9 (E)-2-Methoxybenzaldehyd O-Butyryloxim (B2i

s
_ N\O)J\/\Me

82i
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 15:1).
DC: R =0.40 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
Ausbeute: 88%, farbloses Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.02 (t, 3HJ = 7.2 Hz, Me), 1.70-1.82 (m, 2H, -GBH,CHz), 2.44 (t, 2H,J = 7.2 Hz,
-CH,CH,CHs), 3.86 (s, 3H, OMe), 6.91 (d, 1H,= 8.6 Hz,Hx), 6.98 (t, 1H,J = 7.6 Hz,
Har), 7.42 (dt, 1HJ = 7.2 Hz, 1.3 HzHa,), 7.97 (dd, 1HJ = 7.6 Hz, 1.6 HzHa), 8.77 (s,
1H, -CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

§ = 13.6 (-CHCH,CH3), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.7 (CH,CH,CHs), 55.5 (OMe), 111.0
(CaH), 118.6 Ca), 120.8 CaH), 127.5 CaH), 133.0 CaH), 152.0 CaOMe), 158.5
(-CH=N-), 171.2 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 443 (100, 2M+H), 427 (21), 358 (10), 357 (51), 223 (10), 222 (V@H").

IR-Spektrum (ATR):
? = 3014 (w), 2953 (m), 2877 (m), 2334 (w), 2051,(W)60 (s), 1601 (s), 1464 (s), 1371 (m),
1296 (s), 1249 (s), 1130 (s), 1028 (s), 961 (m], @), 879 (s), 760 (s) ch

Elementaranalyse: C12H1sNO3
berechnet: C=6514% H=6.83% N=6.33%
gefunden: C=6489% H=6.89% N =6.24%.
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4.4.7.10 (E)-3,4-Dimethoxybenzaldehyd O-Butyrylox{B2))

T,
MeO & N\o/k/\ Me

82j
Synthese: AAV 7.
Als Lésungsmittel wurde Dichlormethan (0.5 M) vendet.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 5:1-3:1).
DC: R = 0.34 fi-Hexan:Ethylacetat = 2:1).
Ausbeute: 85%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 63 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.02 (t, 3H,J = 7.2 Hz, -CHCH,CH3), 1.70-1.82 (m, 2H, -C¥H,CHs), 2.44 (t, 2H,
J=7.2 Hz, -®,CH,CHg), 3.92 (s, 3H, OMe), 3.93 (s, 3H, OMe), 6.88 (H, 1 = 8.6 Hz,
Har), 7.13 (dd, 1HJ = 8.2 Hz, 1.6 HzHa), 7.41 (d, 1H,J = 1.6 Hz,Ha), 8.28 (s, 1H,
-CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 = 13.6 (-CHCH,CHs), 18.4 (-CHCH,CHs), 34.7 (CH,CH,CHs), 55.9 (OMe), 56.0 (OMe),
108.7 CaH), 110.6 CaH), 122.8 Cas), 123.9 CaH), 149.4 CaOMe), 152.2 CaOMe),
155.9 (CH=N-), 171.1 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z[%] = 251 (42, M), 182 (11), 181 (100, RCH=N-GOW 164 (11, RCH=R), 163 (12), 138
(12), 79 (12), 77 (10), 71 (49385-CQO").

IR-Spektrum (ATR):

? = 2925 (s), 2325 (w), 2079 (w), 1910 (w), 1758 (€52 (w), 1599 (m), 1577 (m), 1509 (s),
1466 (m), 1416 (m), 1361 (s), 1299 (m), 1257 ($B3L(s), 1094 (s), 1037 (m), 1006 (s), 933
(s), 912 (m), 857 (s), 800 (s), 752 (s), 710 (m)'tm
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Elementaranalyse: C13H17NOy
berechnet: C=6214% H=6.82% N=557%
gefunden: C=6223% H=7.00% N =5.59%.

4.4.7.11 (E)-Picolinaldehyd O-Butyryloxim (82Kk)

= IN 0
X Z N\OJ\AMe
82k

Synthese: AAV 7.
Als Lésungsmittel wurde Dichlormethan (0.5 M) vendet.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
DC: R = 0.28 fi-Hexan:Ethylacetat = 2:1).
Ausbeute: 73%, gelbes Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.03 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.74-1.82 (m, 2H, -C}H,CHs), 2.49 (t, 2H,
J=7.4 Hz, -G1,CH,CHg), 7.35-7.38 (M, 1HHa), 7.77 (dt, 1HJ = 7.6 Hz, 1.0 HzHa),
8.11 (dt, 1HJ = 8.2 Hz, 1.3 HzH,,), 8.45 (s, 1H, -CH=N-), 8.66-8.69 (m, 1H,,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
8 = 13.6 (-CHCH,CHs), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.6 (CH.CH,CHs), 122.0 CaH), 125.4
(CaH), 136.7 CaH), 149.9 CaH), 150.0 Ca;), 156.6 (CH=N-), 170.8 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 385 (100, 2M+H), 193 (15, M+H).

IR-Spektrum (ATR):

D = 3444 (w), 3058 (w), 2967 (m), 2877 (m), 1771, (€17 (w), 1582 (m), 1466 (m), 1437
(w), 1361 (m), 1301 (w), 1241 (w), 1140 (s), 108p 024 (s), 779 (m), 745 (w), 660 (w), 618
(w), 518 (w) cm™.
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HRMS (ESI+): CioH13N20;" (M+H")
berechnet: 193.0972
gefunden: 193.0970.

4.4.7.12 (E)-1H-Indole-3-carbaldehyd O-Butyryloxi@@2l)

HN \ o
Ot
82l

Synthese: AAV 7.
Als Losungsmittel wurde ein Chloroform/Dichlormetii@iethylether-Gemisch 2:1:1 (0.25

M) verwendet.

Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 2:1).
DC: R: =0.56 fi-Hexan:Ethylacetat = 1:1).

Ausbeute: 84%, farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 106 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.03 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.73-1.83 (m, 2H, -CKH,CHSs), 2.50 (t, 2H,
J=7.4 Hz, -G1,CH,CHs), 7.10 (t, 1HJ = 7.6 Hz,Hpa), 7.18 (t, 1HJ = 7.5 Hz,Ha,), 7.34 (d,
1H,J = 8.4 Hz,Hy), 7.39 (d, 1H,) = 2.5 Hz,Hp,), 8.09 (d, 1H,) = 7.9 Hz,Hp,), 8.46 (s, 1H,
-CH=N-), 9.40 (br s, 1H, N) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):

8 = 13.7 (-CHCH,CHs), 18.4 (-CHCH,CHs), 34.8 (CH,CH,CHs), 107.8 Ca), 111.8
(CaH), 121.7 CaH), 121.9 CaH), 123.6 CaH), 124.3 Ca)), 130.5 CaH), 136.8 Ca),
151.7 (CH=N-), 172.5 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

m/z[%] = 461 (2, 2M+H), 285 (35), 284 (10), 231 (34, M+H 230 (14), 161 (30), 160 (31,
RCH=N-OH), 157 (10), 145 (20), 144 (13), 143 (100, RCH}%N42 (75), 89 (12), 76 (13),
75 (18), 74 (15), 63 (24), 62 (19), 61 (19).
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IR-Spektrum (ATR):

? = 3284 (s), 2966 (w), 2934 (w), 2223 (w), 1737 1§03 (s), 1575 (m), 1522 (m), 1431 (s),
1370 (m), 1298 (m), 1248 (m), 1161 (s), 1106 (6PEL(w), 965 (m), 919 (m), 871 (m), 783
(s), 745 (s) cnt.

Elementaranalyse: C13H14N20,
berechnet: C=6781% H=6.13% N=12.17%
gefunden: C=68.01% H=582% N =12.46%.

4.4.7.13 (E)-Furan-2-carbaldehyd O-Butyryloxim (82m

SUm!
= /N\O/U\/\Me
82m

Synthese: AAV 7.

Aufreinigung: Saulenchromatographie
(n-Hexan:Ethylacetat = 10:1-5:1).

DC: R =0.30 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).

Ausbeute: 87%, farbloses Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.01 (t, 3H,J = 7.6 Hz, -CHCH,CHj3), 1.71-1.80 (m, 2H, -C}CH,CHs), 2.44 (t, 2H,
J=7.6 Hz, -G,CH,CHjz), 6.52 (dd, 1H,J = 3.6 Hz, 2.0 HzHa), 6.93 (d, 1HJ = 3.6 Hz,
Ha), 7.58 (d, 1H,) = 1.0 Hz,Ha/), 8.23 (s, 1H, -E=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
§ = 13.6 (-CHCH,CHz3), 18.3 (-CHCH,CHs), 34.5 (CH,CH,CHs), 112.1 CaH), 116.1
(CaH), 145.3 CaH), 145.8 (2C, EH=N- undCa), 170.7 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):

miz [%] = 182 (13, M+H), 112 (13), 96 (17), 94 (100, RCHZ\ 89 (29), 71 (11,
CsHs-CO").
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IR-Spektrum (ATR):
0 = 3467 (w), 3129 (w), 2965 (s), 2878 (m), 1765 (H21 (m), 1475 (m), 1382 (m), 1271
(W), 1245 (w), 1148 (s), 1082 (s), 1022 (m), 922 1589 (s), 594 (w) ci.

Elementaranalyse: CoH11NO3
berechnet: C=59.66% H=6.12% N=7.73%
gefunden: C=5956% H=6.21% N =8.03%.

4.4.7.14 Propan-2-on O-Butyryloxim (82n)

@]
Me\r/ R O)J\/\ Ve
Me 82n
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 3:1).
DC: R =0.18 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
Ausbeute: 56%, farbloses Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§=1.00 (t, 3H,J = 7.5 Hz, -CHCH,CHz), 1.70-1.78 (m, 2H, -C¥CH,CHs), 2.00 (s, 3H,
Me), 2.05 (s, 3H, Me), 2.40 (t, 2H= 7.5 Hz, -&,CH,CHs) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):
8 = 13.6 (-CHCH,CHs), 16.8 (Me), 18.4 (-CECH.CHs), 21.9 (Me), 34.8 EH,CH,CHy),
163.5 (MeC=N-), 170.9 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3504 (W), 2965 (s), 2879 (m), 1760 (s), 1648, (B9 (M), 1374 (s), 1275 (m), 1240 (w),
1152 (s), 1065 (s), 905 (m), 566 (W) ¢m

Elementaranalyse: C7H13NO;
berechnet: C=5872% H=9.15% N=9.78%
gefunden: C=5828% H=9.20% N =9.89%.
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4.4.7.15 (E)-Butan-2-on O-Butyryloxim (820)

O
Bt M- e
Me 820
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographie-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
DC: R =0.31 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
Ausbeute: 92%, farbloses Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
8 =1.00 (t, 3HJ = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.16 (t, 3HJ = 7.4 Hz, -CHCH3), 1.70-1.77 (m,
2H, -CH,CH,CHs), 1.98 (s, 3H, Me), 2.35-2.43 (m, 4HHE) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):
8 = 10.7 (Me), 13.6 (-CHCH,CHz), 14.8 (-CHCHs), 18.4 (-CHCH,CHs), 29.1 (CH,CHy),
34.8 (CH,CH,CH;), 167.3 (C=N), 171.1 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
v = 3512 (w), 2970 (s), 2879 (s), 1762 (s), 1645 @H0 (m), 1370 (m), 1300 (w), 1269 (w),
1241 (m), 1151 (s), 1078 (m), 1030 (w), 937 (m)6 9), 862 (m), 777 (w), 749 (w), 572

(w) cmi ™.

HRMS (ESI+): CeH1gNO," (M+H™)
berechnet: 158.1176
gefunden: 158.1172.

4.4.7.16 (E)-Acetophenon O-Butyryloxim (82p)

O
Ph \l//N\ O)J\ﬁMe
Me 82p
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.24 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
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Ausbeute: 68%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 104 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=1.03 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.74-1.82 (m, 2H, -CKCH,CHs), 2.38 (s, 3H,
Me), 2.51 (t, 2H,) = 7.4 Hz, -G,CH,CHs), 7.38-7.47 (m, 3HHa/), 7.75 (d, 2HJ = 7.9 Hz,
Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):
§ = 13.7 (-CHCH,CHa), 14.4 (Me), 18.4 (-CbCH,CHs), 34.9 (CH,CH,CHs), 127.0 (2C,
CaH), 128.5 (2C, &H), 130.5 CaH), 134.9 Ca;), 162.5 (C=N), 171.2 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 205 (19, M), 118 (20, MePhC=N, 103 (14), 78 (12), 77 (44, Ph71 (100, GHs-
CO"), 51 (20).

IR-Spektrum (ATR):

d = 2963 (m), 2929 (w), 2875 (W), 2269 (w), 2178 (2108 (m), 2065 (m), 1995 (w), 1936
(W), 1758 (s), 1613 (W), 1567 (w), 1493 (w), 1448 ,(1401 (m), 1370 (s), 1301 (s), 1131 (s),
1089 (s), 975 (s), 918 (s), 871 (s), 769 (s), B2 .

Elementaranalyse: C12H15sNO,
berechnet: C=7022% H=737% N=6.82%
gefunden: C=7057% H=751% N =7.05%.

4.4.7.17 Benzophenon O-Butyryloxim (82q)

O
Ph \l//N\ o)vMe
Ph 82q
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.30 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
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Ausbeute: 92%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 63 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=0.90 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.57-1.66 (m, 2H, -C¥H,CHs), 2.30 (t, 2H,
J=7.4 Hz, -®,CH,CHg), 7.29-7.33 (M, 2HH,,), 7.35 (t, 2H, J = 7.6 Hz,Ha), 7.41-7.48
(m, 4H,Har), 7.59 (d, 2H,J = 7.2 Hz,Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 = 13.5 (-CHCH,CHs), 18.1 (-CHCH,CHs), 34.8 (CH,CH,CHg), 128.1 (2CCaH), 128.3
(2C, CaH), 128.6 (2C,CaH), 128.9 (2C,CaH), 129.4 CaH), 130.8 CaH), 132.6 Ca),
134.7 Ca), 164.8 (C=N), 170.9 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z [%] = 535 (65, 2M+H), 449 (12), 447 (18), 432 (10), 361 (13), 268 (W3H"), 181
(16), 180 (100, PIC=N").

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3064 (w), 2958 (m), 2322 (w), 2086 (w), 1764 (07 (w), 1454 (m), 1367 (m), 1302
(s), 1130 (s), 1087 (s), 928 (s), 867 (s), 771683 (s) cr-.

Elementaranalyse: C17H17/NO,
berechnet: C=76.38% H=6.41% N=5.24%
gefunden: C=76.27% H=6.58% N =5.21%.

4.4.7.18 (E)-2,3-Dihydro-1H-inden-1-on O-Butyrylaxi (82r)

O
/N\O)J\/\Me

82r
Synthese: AAV 7.
Als Losungsmittel wurde ein Chloroform/Dichlormeth@emisch 1:1 (0.25 M) verwendet.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: =0.16 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
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Ausbeute: 95%, farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 66 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=1.02 (t, 3HJ = 7.4 Hz, -CHCH,CH3), 1.72-1.82 (m, 2H, -C¥H,CHs), 2.47 (t, 2H,
J=7.4 Hz, -B,CH,CHz), 2.97-3.04 (m, 2H, -B,CH,C=N-), 3.05-3.11 (m, 2H,
-CH,CH,C=N-), 7.29 (t, 1HJ = 7.4 Hz,Hpy), 7.33 (d, 1HJ = 7.4 Hz,Ha), 7.41 (t, 1H,
J=7.4HzHp), 7.91 (d, 1HJ = 7.9 Hz Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl3):

8 = 13.6 (-CHCH,CHz), 18.4 (-CHCH,CHs), 27.5 (CH,CH,C=N-), 28.3 (-CHCH,C=N-),
34.8 (CHyCH,CHs), 123.0 CaH), 125.5CaH), 127.0 CaH), 131.8 CaH), 134.2 Ca),
149.6 Ca;), 170.2 (C=N), 171.2 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 218 (100, M+H), 148 (12), 115 (16), 71 (12585-CO"), 63 (10).

IR-Spektrum (ATR):

% = 2955 (m), 2930 (m), 2872 (w), 2320 (w), 2067,(4J61 (s), 1638 (m), 1600 (W), 1461
(m), 1415 (m), 1370 (m), 1336 (m), 1297 (m), 1188, (1135 (s), 1095 (s), 1049 (s), 954 (s),
917 (m), 868 (s), 757 (s), 709 (m) ¢m

Elementaranalyse: Ci3H1sNO,
berechnet: C=7187% H=6.96% N =6.45%
gefunden: C=7181% H=7.03% N=6.17%.

4.4.7.19 Cyclohexanon O-Butyryloxim (82s)

O
Oy
82s
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
DC: R =0.36 fi-Hexan:Ethylacetat = 5:1).
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Ausbeute: 83%, gelbes Ol.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):
§=0.96-1.03 (m, 3H, -CHCH,CHs), 1.60-1.81 (m, 8H, B,), 2.35-2.42 (m, 4H, B)),
2.51-2.58 (m, 2H, -8,CH,CHs) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl3):
§ = 13.6 (-CHCH,CHs), 18.4 (-CHCH,CHs), 25.4 CH,), 25.7 CH.), 26.7 CH.), 26.8
(CHy), 32.1 CH>), 34.9 (CH,CH,CHs), 168.5 (C=N), 171.2 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 367 (48, 2M+H), 280 (19), 279 (100), 209 (27), 192 (16), 184, (13H"), 96 (19,
CeH10-N"), 71 (60, GHs-CO").

IR-Spektrum (ATR):
# = 3476 (W), 2938 (s), 2867 (s), 1759 (s), 1639, (tM}i8 (m), 1374 (m), 1252 (w), 1151 (s),
1083 (m), 989 (w), 917 (m), 854 (m)

HRMS (ESI+): CioH17NOsNa" (M+Na)
berechnet: 206.1151
gefunden: 206.1152.

4.4.7.20 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-Pentanoyloxin2)8

/N\O)J\/\Et

82t
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.31 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 82%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 45 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=0.95 (t, 3H,J = 7.4 Hz, -CHCH,CH,CHs), 1.37-1.47 (m, 2H, -CHCH,CH,CHs),

1.67-1.75 (m, 2H, -CHCH.CH,CHs), 2.38 (s, 3H, @Me), 2.47 (t, 2H,J = 7.4 Hz,
-CH,CH,CH,CHj3), 7.22 (d, 2HJ = 7.9 Hz,Ha), 7.62 (d, 2HJ = 7.9 Hz,H4/), 8.31 (s, 1H,
-CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl3):

§ = 13.6 (-CHCH,CH,CHs), 215 (GMe), 22.2 (-CHCH,CH,CHs), 26.9
(-CH,CH,CH,CHs), 32.5 (CH2CH,CH,CHs), 127.3 Car), 128.3 (2C,CaH), 129.5 (2C,
CaH), 142.1 CaMe), 155.8 (-&=N-), 171.3 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 220 (88, M+H), 219 (12), 164 (12), 120 (12), 119 (18), 118 (IRCH=N'), 85
(21, GHo,-CO").

IR-Spektrum (ATR):

® = 3500 (w), 3020 (w), 2956 (m), 2870 (m), 2319,(2094 (w), 1994 (w), 1924 (w), 1757
(s), 1609 (m), 1566 (w), 1513 (w), 1463 (m), 14144, (1345 (m), 1266 (m), 1216 (w), 1137
(s), 1092 (s), 1017 (m), 994 (m), 890 (s), 849 @4 (s), 768 (w), 717 (m) cth

Elementaranalyse: Ci3H17NO,
berechnet: C=7121% H=7.81% N=6.39%
gefunden: C=7096% H=7.94% N =6.31%.

4.4.7.21 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-Hexanoyloxim (82

Z N‘O/lk/\nPr

82u
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.38 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 80%, farbloser Feststoff.
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Schmelzpunkt: 39 °C (-Hexan:Ethylacetat).

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

§=0.91 (t, 3HJ = 6.9 Hz, -CH)), 1.30-1.41 (m, 4H, B,), 1.69-1.77 (m, 2H, B,), 2.38 (s,
3H, CaMe), 2.45 (t, 2H,J = 7.4 Hz, ®,), 7.22 (d, 2H,) = 7.9 Hz,Ha), 7.62 (d, 2H) = 7.9
Hz,Har), 8.31 (s, 1H, -EG=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):
§ = 13.8 (CHs), 21.5 (GyMe), 22.2 CH,), 24.5 CH,), 31.2 CH>), 32.7 CH,), 127.3 Ca),
128.2 (2CCaH), 129.5 (2CCaH), 142.1 CaMe), 155.8 (-CH=N-), 171.3 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 234 (61, M+H), 119 (16), 118 (100, RCH=IN 117 (10), 99 (23, &1;,-CO").

IR-Spektrum (ATR):

® = 3503 (w), 2952 (m), 2867 (m), 2326 (w), 2097,(1924 (w), 1759 (s), 1608 (m), 1564
(w), 1513 (w), 1458 (m), 1417 (w), 1359 (m), 1313),(1241 (m), 1214 (m), 1136 (s), 1095
(s), 986 (m), 885 (s), 848 (m), 817 (s), 765 (v@1 Tm) cm™.

Elementaranalyse: Ci14H19NO,
berechnet: C=7207% H=821% N =6.00%
gefunden: C=7211% H=8.34% N =5.96%.

4.4.7.22 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-(4-Methylpentghoxim (82v)

Z N‘O)J\/\iPr

82v
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.40 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 90%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 32 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=0.93 (d, 6HJ = 6.3 Hz, -CH(®3)2), 1.60-1.68 (m, 3H, -B,CH(CHj3),), 2.36 (s, 3H,
CaMe), 2.45 (t, 2HJ = 7.6 Hz, ®&d,), 7.21 (d, 2HJ = 7.9 Hz,HpA,), 7.61 (d, 2HJ = 7.9 Hz,
Har), 8.31 (s, 1H, -€E=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):
§ = 21.4 (G/Me), 22.0 (2C, -CHCHs3),), 27.5 (CH(CHs)2), 30.7 CH,), 33.5 CHy), 127.2
(Car), 128.2 (2C,CaH), 129.4 (2C,CaH), 142.0 CaMe), 155.7 (€H=N-), 171.3 (C=0)

ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 468 (100, 2M+H), 234 (2, M+H).

IR-Spektrum (ATR):

© = 3504 (w), 3040 (w), 3015 (w), 2954 (m), 2867 (@25 (w), 2321 (w), 2067 (w), 1923
(w), 1757 (s), 1664 (w), 1611 (m), 1565 (w), 1598,(1463 (m), 1417 (w), 1370 (w), 1346
(m), 1329 (m), 1270 (m), 1211 (m), 1181 (w), 118p £102 (s), 1047 (w), 985 (m), 958 (w),
893 (s), 857 (m), 818 (s), 770 (m), 709 (m)tm

HRMS (ESI+): Ci4H1oNOsNa™ (M+Na)
berechnet: 256.1308
gefunden: 256.1307.

4.4.7.23 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-(4-((Triisoprdgilyl)oxy)butanoyl)oxim (82w)

Me o
\©\¢N\ o OTIPS
82w

Synthese: AAV 7.

Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.31 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).

Ausbeute: 74%, farbloses Ol.
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

0 =1.03-1.14 (m, 21H, -OTIPS), 1.93-1.99 (m, 2H{.,I; 2.39 (s, 3H, &Me), 2.61 (t, 2H,
J=7.3 Hz, &), 3.78 (t, 2HJ = 5.9 Hz, -&,OTIPS), 7.23 (d, 2H] = 7.9 Hz,H,,), 7.62 (d,
2H,J=7.9 Hz Hp), 8.32 (s, 1H, -E=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

8 = 11.9 (3C, -OSITH(CHs)2)3), 18.0 (6C, -OSi(CHTHa)2)3), 21.6 (G/Me), 28.0 CH,), 29.3
(CHy), 62.1 (CH,OTIPS), 127.4Ca), 128.3 (2CCaH), 129.6 (2CCaH), 142.2 CaMe),
155.8 (CH=N-), 171.4 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z[%] = 378 (4, M), 243 (21, M[ RCH=NQY), 218 (16), 217 (100), 118 (11, RCH3N
91 (17).

IR-Spektrum (ATR):

? = 3850 (w), 3743 (w), 3518 (w), 2943 (s), 2866 &J27 (w), 2427 (w), 2230 (w), 1913
(w), 1768 (s), 1610 (m), 1569 (w), 1513 (w), 1463 (1382 (m), 1314 (w), 1248 (m), 1215
(m), 1110 (s), 968 (M), 915 (m), 883 (M), 813 (D6 (W), 680 (s), 564 (W), 514 (M) ch

HRMS (ESI+): C21H36NOsSi* (M+H)
berechnet: 378.2459
gefunden: 378.2460.

4.4.7.24 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-(4-Phenylbutahoyim (82x)

Me
@)

82x
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R: =0.27 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 79%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 56 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

0 =2.02-2.11 (m, 2H, B,), 2.39 (s, 3H, @Me), 2.48 (t, 2HJ = 7.4 Hz, ®&1,), 2.72 (t, 2H,
J=7.6 Hz, &), 7.18-7.26 (M, 5HHp,), 7.29 (t, 2H,J = 7.6 Hz,Ha), 7.62 (d, 2HJ = 7.9
Hz,Ha), 8.30 (s, 1H, -G=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

§ = 21.6 (G/Me), 26.4 CH,), 32.1 CH,), 35.0 CH.), 126.0 CaH), 127.3 Cas), 128.3 (2C,
CaH), 128.4 (2C,CaH), 128.5 (2C,CaH), 129.6 (2C,CaH), 141.2 Ca), 142.2 CaMe),
155.9 (CH=N-), 171.0 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (CI, 100 eV):
m/z[%] = 282 (4, M+H), 147 (46, PhgHs-CO"), 120 (21), 119 (13), 118 (100, RCHON

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3417 (w), 3021 (w), 2917 (w), 2856 (W), 1756, (806 (m), 1567 (w), 1498 (w), 1452
(w), 1416 (w), 1373 (m), 1309 (m), 1212 (m), 118} 1029 (w), 991 (m), 960 (w), 903 (s),
852 (m), 814 (s), 743 (s), 700 (s) ¢m

Elementaranalyse: C18H10NO,
berechnet: C=76.84% H=6.81% N=4.98%
gefunden: C=7658% H=6.96% N =4.89%.

4.4.7.25 (E)-4-Methylbenzaldehyd O-(3-Phenylpropghoxim (82y)

Z N\Ok/\Ph

82y
Synthese: AAV 7.
Aufreinigung: Saulenchromatographia-Hexan:Ethylacetat = 20:1).
DC: R =0.29 fi-Hexan:Ethylacetat = 10:1).
Ausbeute: 85%, farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 81 °C (-Hexan:Ethylacetat).
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'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6=2.39 (s, 3H, &Me), 2.79 (t, 2H,J = 7.9 Hz, ®y), 3.06 (t, 2H,J = 7.9 Hz, 1)),
7.19-7.27 (m, 5HHa,), 7.30 (t, 2H,J = 7.4 Hz,Ha,), 7.61 (d, 2H,J = 8.4 Hz,Ha,), 8.28 (s,
1H, -CH=N-) ppm.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCly):

8 = 21.6 (GMe), 30.8 CH,), 34.6 CH,), 126.4 CaH), 127.3 Ca), 128.4 (2CCaH), 128.5
(2C,CaH), 128.6 (2CCaH), 129.6 (2CCaH), 140.3 Car), 142.3 CaMe), 156.1 (CH=N-),
170.6 (C=0) ppm.

MS-Spektrum (ClI, 100 eV):
m/z[%] = 268 (17, M+H), 133 (21, PhgH,-CO"), 120 (12), 119 (13), 118 (100, RCH3N
105 (11).

IR-Spektrum (ATR):

& = 3857 (W), 3506 (w), 3031 (W), 2912 (w), 2853 (&Y28 (W), 2315 (w), 2098 (w), 1990
(w), 1938 (w), 1869 (w), 1759 (s), 1609 (m), 1568,(1496 (w), 1439 (w), 1378 (m), 1324
(W), 1294 (w), 1263 (w), 1216 (w), 1183 (w), 1128, (1039 (w), 974 (m), 907 (s), 858 (w),
823 (m), 780 (s), 706 (s) cMm

Elementaranalyse: Ci17/H17NO,
berechnet: C=76.38% H=6.41% N=5.24%
gefunden: C=76.33% H=6.38% N =5.16%.

4.4.8 Analytische Daten von Cyclohexadienonen 96

Die Cyclohexadienon86b, 96¢ 96e und 96k wurden von Tue M.-N. Nguyen im Rahmen

seiner Masterarbé&it™ hergestellt und werden deshalb hier nicht aufgefiih

4.4.8.1 1-Methyl-4-oxocyclohexa-2,5-dien-1-yl-aay(96a)

6 Meo
5
o
0”7 ™3 \8
9
96a
Synthese: AAV 8
Ausbeute: 55% (Uber zwei Stufen), farbloser Feststoff.
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Schmelzpunkt: 69-71°C.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =1.60 (s, 3H, Me), 5.87 (dd, 1Bl= 10.5 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.09 (dd, 18i= 17.4 Hz, 10.5
Hz, H-8), 6.25 (d, 2HJ = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.40 (dd, 18=17.4 Hz, 1.4 Hz, H-9),
6.91 (d, 2HJ = 10.5 Hz, H-3 und H-5) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):
§ = 26.3 (Me), 74.3 (C-1), 127.9 (C-8), 128.1 (2G3@nd C5), 131.9 (C-9), 149.0 (2C, C-2
und C-6), 164.6 (C- 7), 184.9 (C-4) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
§ = 2984, 1740, 1663, 1623, 1452, 1401, 1370, 18969, 1171, 1100 crh

HRMS (APCI): CioH1105" (M+H")
berechnet: 179.0708
gefunden: 179.0702.

4.4.8.2 1-(Acetoxymethyl)-4-oxocyclohexa-2,5-diegtdacrylat (96d)

AcO
2 @)
5
o
0”7 \8
96d
Synthese: AAV 8
Ausbeute: 33% (uber zwei Stufen), gelbes Ol.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =2.08 (s, 3H, E3CO,x), 4.31 (s, 2H, CECO,CHy), 5.92 (dd, 1HJ = 10.1 Hz, 1.4 Hz,
H-9), 6.11 (dd, 1HJ = 17.4 Hz, 10.1 Hz, H-8), 6.39 (d, 2Bi= 10.5 Hz, H-6 und H-2), 6.43
(dd, 1H,J =17.4 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.88 (d, 2Bl= 10.1 Hz, H-3 und H-5) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):

5 = 20.6 CH3CO,-), 66.4 (ACH,-), 75.0 (C-1), 127.4 (C-8), 130.6 (2C, C-3 und CE2.7
(C-9), 144.8 (2C, C-2 und C-6), 164.1 (C- 7), 17(T6LCO,-), 184.6 (C-4) ppm.
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IR-Spektrum (KBr):
2960, 1740, 1671, 1631, 1405, 1235, 1185, 10650, 984 cn.

)

HRMS (ESI+): CioHioNaGs+ (M+Na'h)
berechnet: 259.0582
gefunden: 259.0577.

4.4.8.3 4-Ox0-1,4-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1-yl-adat (96f)

o
3

O
96f
Synthese: AAV 8
Ausbeute: 36% (Uber zwei Stufen), farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 74-76°C.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =5.96 (dd, 1HJ = 10.1 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.24 (dd, 18= 17.4 Hz, 10.5 Hz, H-8), 6.37 (d,
2H,J = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.51 (dd, 181=17.4 Hz, 1.4 Hz, H-9), 7.01 (d, 28I= 10.1
Hz, H-3 und H-5), 7.35-7.44 (m, 3H,,), 7.45-7.50 (m, 2HHA) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3):
§ = 77.5 (C-1), 125.3 (2@;aH), 128.0 CaH), 128.2 (2CCaH), 128.8 Ca,), 129.1 (2C, C-3
und C-5), 132.3 (C-9), 136.3 (C-8), 147.4 (2C, Gr2l C-6), 164.2 (C-7), 185.5 (C-4) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3045, 1735, 1659, 1489, 1451, 1400, 1291, 11022, 980, 925 cin.

0

HRMS (ESI+): CisHioNaGs" (M+Na')
berechnet: 263.0684
gefunden: 263.0677.
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4.4.8.4 4'-Methyl-4-oxo0-1,4-dihydro-[1,1'-biphenyll-yl-acrylat (969)
Me

> @)
(L o
o™ 3 \8
9
969

Synthese: AAV 8
Ausbeute: 38% (Uber zwei Stufen), farbloser Feststoff.
Schmelzpunkt: 80-82°C.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =2.36 (s, 3H, Me), 5.95 (dd, 18I~ 10.5 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.23 (dd, 18z 17.4 Hz, 10.5
Hz, H-8), 6.35 (d, 2HJ = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.50 (dd, 1B1=17.4 Hz, 1.4 Hz, H-9),
7.01 (d, 2HJ = 10.1 Hz, H-3 und H-5), 7.21 (d, 2Bi= 8.3 Hz,Ha/), 7.35 (d, 2H,) = 8.4 Hz,
Har) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):

§ = 21.0 (Me), 77.4 (C-1), 125.2 (2CaH), 128.0 (2C, C-3 und C-5), 128.1 (C-9), 129.8
(2C, CaH), 132.1 (C-8), 133.3Qp,), 138.8 Ca)), 147.5 (2C, C-2 und C-6), 164.2 (C-7),
185.5 (C-4) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3046, 1730, 1670, 1633, 1509, 1400, 1267, 11684, 977 cni.

)

HRMS (ESI+): CieH1aNaGs" (M+Na')
berechnet: 277.0841
gefunden: 277.0833.
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4.4.8.5 4'-Bromo-4-o0xo0-1,4-dihydro-[1,1'-biphenyl]-yl-acrylat (96h)
Br

: @)
L o
O \8
9
96h
Synthese: AAV 8
Ausbeute: 59% (Uiber zwei Stufen), gelbes Ol.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =5.96 (dd, 1HJ = 10.5 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.22 (dd, 18z 17.4 Hz, 10.5 Hz, H-8), 6.36 (d,
2H,J = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.49 (dd, 1Bi=17.4 Hz, 1.4 Hz, H-9), 6.96 (d, 2BI= 10.5
Hz, H-3 und H-5), 7.32 (d, 2H,= 8.7 Hz,Ha/), 7.51 (d, 2H,) = 8.7 Hz,Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):
§ = 76.9 (C-1), 123.0QaBr), 127.0 (2CCaH), 127.7 (2C, C-3 und C-5), 128.3 (C-9), 132.2
(2C,CaH), 132.6 (C-8), 135.4Q,,), 146.8 (2C, C-2 und C-6), 164.0 (C-7), 185.1 j(o@dm.

IR-Spektrum (KBr):
% = 3070, 1736, 1668, 1629, 1486, 1402, 1259, 11675, 975 cr.

HRMS (ESI+): CisH11BrNaGs™ (M+Na')
berechnet: 340.9789
gefunden: 340.9777.

4.4.8.6 4-Ox0-3',5'-bis(trifluoromethyl)-1,4-dihydr[1,1'-biphenyl]-1-yl-acrylat (961)

Synthese: AAV 8

Ausbeute: 26% (Uber zwei Stufen), farbloser Feststoff.
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =6.02 (dd, 1HJ = 10.4 Hz, 1.2 Hz, H-9), 6.27 (dd, 187+ 17.3 Hz, 10.5 Hz, H-8), 6.47 (d,
2H,J = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.53 (dd, 18=17.3 Hz, 1.1 Hz, H-9), 6.97 (d, 2B~ 10.1
Hz, H-3 und H-5), 7.89 (s, 3HHA;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):

8 = 76.4 (C-1), 122.8 (ql = 272.8 Hz, 2C, C§j, 122.8-123.0 (mCaH), 125.6-125.8 (m, 2C,
CaH), 127.3 Car), 129.5 (2C, C-3 und C-5), 132.7 (g, J = 33.6 M2, CaCFs), 133.3 (C-9),
139.8 (C-8), 145.5 (2C, C-2 und C-6), 163.7 (C1B}.5 (C-4) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCls):
0 =-62.8 ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3044, 1740, 1671, 1630, 1371, 1282, 1150, 98D, 878 cr-.

0

HRMS (APCI): CiH11F605" (M+H”)
berechnet: 377.0612
gefunden: 377.0607.

4.4.8.7 3',4',5'-Trifluoro-4-oxo-1,4-dihydro-[1,1biphenyl]-1-yl-acrylat (96))

96j

Synthese: AAV 8

Ausbeute: 17% (Uber zwei Stufen), farbloser Feststoff.
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 = 6.00 (dd, 1H) = 10.4 Hz, 1.1 Hz, H-9), 6.23 (dd, 18z 17.3 Hz, 10.5 Hz, H-8), 6.39 (d,
2H,J = 10.1 Hz, H-6 und H-2), 6.50 (dd, 18=17.3 Hz, 1.2 Hz, H-9), 6.92 (d, 281~ 10.1
Hz, H-3 und H-5), 7.07-7.12 (m, 2Hlx;) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):

§ = 76.1 (C-1), 110.0 (dd] = 17.3 Hz, 6.7 Hz, 2Cortho-CaH), 127.4 (2C, C-3 und C-5),
129.0 (C-9), 133.0 (C-8), 133.1-133.3 (@\,), 139.6 (dtJ = 255.0 Hz, 15.3 Hzpara-CaF),
145.7 (2C, C-2 und C-6), 151.4 (ddds 251.8 Hz, 9.3 Hz, 2.9 Hz, 2@eta-G,F), 163.7 (C-
7), 184.6 (C-4) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCl):
6 =-158.6 (1Fpara-F), -131.3 (2Fmeta-F ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3045, 1736, 1671, 1628, 1528, 1436, 1341, 11723, 865 cn.

)

HRMS (APCI): CisH10F305" (M+H”)
berechnet: 295.0582
gefunden: 295.0582.

4.4.9 Analytische Daten von  a-Methylen- y-butyrolactonen 97 sowie RC-

Intermediaten 270a und 272a

4.4.9.1 (3aS,7aS)-7a-Methyl-3-methylen-3a,4-dihyokeazofuran-2,5(3H,7aH)-dion (97a)

7 Me 4
6 ..\\\O 2
e
A
O " Sa\
97a
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 99%, farbloser Feststoff.

ee 98%.
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anal. HPLC:
Saule: Chiralpak IC; Laufmittel:n-Hexani-Propanol =4:1, 0.5 mL/minjtg = 33.3 min
(Hauptenantiomer}g = 39.7 min (Nebenenantiomer).

Drehwert: [@]p?? =-183.6 € = 1.40, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 = 1.75 (s. 3H, Me), 2.85 (d, 2H= 4.3 Hz, H-4), 3.34-3.39 (m, 1H, H-3a), 5.59 (H, 1 =
3.2 Hz, C=®1y), 5.99 (d, 1HJ = 10.1 Hz, H-6), 6.31 (d, 1H,= 3.5 Hz, C=El,), 6.60 (dd,
1H,J=10.5 Hz, 1.8 Hz, H-7) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3):
§ = 23.8 (Me), 35.9 (C-3a), 45.1 (C-4), 80.0 (C-78)2.5 (C£H.), 128.8 (C-6), 137.4 (C-3),
146.7 (C-7), 168.2 (C-2), 194.4 (C-5) ppm.

Die analytischen Daten stimmten mit der Literatoeri@in!>*®!

4.4.9.2 (3aS,7aS)-7a-Ethyl-3-methylen-3a,4-dihydeakofuran-2,5(3H,7aH)-dion (97b)

7 Et 1
6 ‘.\\\O 2
Y ko
A
@) " Sa\
97b
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 77%, farbloser Feststoff.

ee 96%.
anal. HPLC:
Séaule: Chiralpak IC; Laufmitteln-Hexani-Propanol =19:1, 1.0 mL/minigr =53.1 min

(Hauptenantiomer}r = 56.3 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 103-105 °C.
Drehwert; [@]p?? =-184.7 €= 1.10, CHC)).
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§=1.12 (t, 3HJ = 7.5 Hz, -CHCH3), 1.94-2.13 (m, 2H, -B,CHs), 2.76-2.88 (m, 2H, H-4),
3.38-3.44 (m, 1H, H-3a), 5.59 (d, 18 3.0 Hz, C=El,), 6.03 (dd, 1H,J = 10.5 Hz, 0.9 Hz,
H-6), 6.30 (d, 1HJ = 3.2 Hz, C=Cl,), 6.61 (dd, 1HJ = 10.5 Hz, 1.8 Hz, H-7) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):
8 = 7.8 (-CHCHg), 30.4 (CH,CHs), 36.4 (C-3a), 42.5 (C-4), 82.5 (C-7a), 122.5 QEk),
130.0 (C-6), 137.7 (C-3), 146.0 (C-7), 168.2 (C1®4.6 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
2968, 1765, 1681, 1394, 1299, 1249, 1157, 11866, 972 cn.

)

HRMS (ESI+): CiiHoNaGs" (M+Na')
berechnet: 215.0684
gefunden: 215.0674.

4.4.9.3 (3aS,7aS)-7a-Butyl-3-methylen-3a,4-dihydeakofuran-2,5(3H,7aH)-dion (97¢)

7 nBu
;‘..\\\O 2
S
A
@) " 3a \
97¢
Synthese: AAV 9.

Ausbeute: 73%, farbloser Feststoff.

ee 97%.

anal. HPLC:

Séaule: Chiralpak IC; Laufmitteln-Hexani-Propanol =19:1, 1.0 mL/minigr =53.1 min
(Hauptenantiomer}g = 56.3 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 72-73 °C.
Drehwert: [@]p?? =-133.2 € = 1.30, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
6=0.94 (t, 3HJ = 7.1 Hz, -CHCH,CH,CHj3), 1.34-1.54 (m, 4H, -CCH,CH,CHs), 1.88-
2.08 (m, 2H, -®,CH,CH,CHj3), 2.76-2.87 (m, 2H, H-4), 3.37-3.43 (m, 1H, H-3a)%7 (d,
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1H, J = 3.2 Hz, C=Gl,), 6.01 (d, 1H,J = 10.5 Hz, H-6), 6.29 (d, 1H, = 3.2 Hz, C=G1,),
6.61 (dd, 1HJ = 10.5 Hz, 1.8 Hz, H-7) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

§ = 13.8 (-CHCH,CH,CH3), 22.8 (-CHCH,CH,CHs), 25.5 (-CHCH,CH,CHz), 36.3 (C-3a),
37.2 (CH,CH,CH,CHs), 43.0 (C-4), 82.3 (C-7a), 122.4 (CH,), 129.4 (C-6), 137.6 (C-3),
146.1 (C-7), 168.2 (C-2), 194.6 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
2953, 1755, 1401, 1287, 1241, 1161, 1123, 1983, 808 crit-

)

HRMS (ESI+): CisHigNaGs" (M+Na')
berechnet: 243.0997
gefunden: 243.0990.

4.4.9.4 ((3aS,7aS)-3-Methylen-2,5-dioxo-2,3,3a,4sBhexahydrobenzofuran-7a-yl)methyl-
acetat (97d)

AcO
7 1
6 .\\\\O 2
S
e
(@) y Sa\
97d
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 71%, farbloser Feststoff.
ee 95%.

anal. HPLC:
Séaule: Chiralpak AD; Laufmittel: n-Hexan:Ethanol =4:1, 0.5 mL/minjgr =43.0 min

(Hauptenantiomer}g = 51.8 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 84-86 °C.
Drehwert: [@]p?? =-95.4 € = 1.30, CHC}).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
§ = 2.13 (s, BHCH3CO,-), 2.79-2.93 (m, 2H, H-4), 3.51-3.59 (m, 1H, H-3ay2 (d, 1H,J =
12.2 Hz, G4,0Ac), 4.47 (d, 1HJ = 12.2 Hz, ®,0Ac), 5.68 (d, 1H,J = 3.1 Hz, C=CEi,),
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6.14 (d, 1HJ = 10.4 Hz, H-6), 6.36 (d, 1H,= 3.2 Hz, C=Cl,), 6.61 (dd, 1HJ = 10.5 Hz,
1.8 Hz, H-7) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

8 =20.6 CHsCOy-), 36.2 (C-3a), 40.5 (C-4), 64.€K,0Ac), 79.6 (C-7a), 123.3 (G3Hy),
131.6 (C-6), 136.5 (C-3), 142.0 (C-7), 167.3 (Cd2IoCHCO,-), 170.1 (C-2 oder C4CO.-),
194.0 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
2950, 1758, 1677, 1389, 1238, 1147, 1051, 1916, 938 crit-

)

HRMS (ESI+): CioHioNaGs" (M+Na')
berechnet: 259.0582
gefunden: 259.0577.

4495 3-((3aS,7aS)-3-Methylen-2,5-dioxo-2,3,38,4a-hexahydrobenzofuran-7a-yl)-

propansauremethylester (97e)

CO,Me
7 1
6 .\\\\O 2
L o
A
o7 3a\
97e
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 89%, farbloses Ol.

ee 96%.
anal. HPLC:
Séaule: Chiralpak AD; Laufmittel:n-Hexani-Propanol =4:1, 0.5 mL/mintg =24.5 min

(Hauptenantiomer}r = 29.7 min (Nebenenantiomer).
Drehwert; [@]p*? =-76.6 €= 0.50, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
0= 2.25-2.44 (m, 2H, -B,CH,CO,CHs), 2.50-2.66 (m, 2H, -CH#CH,CO,CHs), 2.78-2.90
(m, 2H, H-4), 3.36-3.43 (m, 1H, H-3a), 3.69 (s, 380,CH3), 5.60 (d, 1H,J = 3.2 Hz,
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C=CH,), 6.02 (d, 1HJ = 10.5 Hz, H-6), 6.30 (d, 1H,= 3.2 Hz, C=CE1,), 6.57 (dd, 1H)J =
10.1 Hz, 1.8 Hz, H-7) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

§ = 28.0 (CH2CH;CO,CHs), 31.7 (-CHCH.CO,CHs), 35.9 (C-3a), 42.9 (C-4), 52.1
(-CO,CH3), 81.1 (C-7a), 122.8 (@3H,), 129.8 (C-6), 137.0 (C-3), 144.9 (C-7), 167.72)C-
172.6 (CO,CH3), 194.1 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
2954, 1769, 1730, 1688, 1437, 1305, 1221,11398,1948 cri.

)

HRMS (ESI+): CisHiaNaG" (M+Na')
berechnet: 273.0739
gefunden: 273.0729.

4.4.9.6 (3aS,7aS)-3-Methylen-7a-phenyl-3a,4-dihyloeazofuran-2,5(3H,7aH)-dion (97f)

Synthese: AAV 9.

Ausbeute: 97%, farbloser Feststoff.
ee 94%.

anal. HPLC:

Séaule: Chiralpak IC; Laufmittel:n-Hexani-Propanol =4:1, 0.5 mL/min;tg = 23.6 min

(Nebenenantiomer)g = 28.8 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 109-110 °C.
Drehwert: [@]p??=-15.1 €= 1.90, CHC}).
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 = 2.82-2.94 (m, 2H, H-4), 3.50-3.56 (m, 1H, H-3&53 (d, 1HJ = 3.4 Hz, C=Gl,), 6.25
(d, 1H,J = 10.3 Hz, H-6), 6.39 (d, 1H,= 3.4 Hz, C=CEl,), 6.74 (dd, 1H,) = 10.3 Hz, 1.4 Hz,
H-7), 7.42-7.51 (m, 5H, -is) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCly):

§ = 35.5 (C-3a), 47.3 (C-4), 83.0 (C-7a), 122.7 (Bk), 124.9 (2C,CaH), 129.2 (C-6),
129.3 CaH), 130.1 (2C,CaH), 137.2 (C-3), 137.8y,), 144.8 (C-7), 168.1 (C-2), 194.5
(C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3039, 1773, 1682, 1490, 1419, 1311, 1244, 11385, 993, 906 ci.

0

HRMS (ESI+): CisH1zNaGs" (M+Na')
berechnet: 263.0684
gefunden: 263.0677.

4.4.9.7 (3aS,7aS)-3-Methylen-7a-(p-tolyl)-3a,4-dingbenzofuran-2,5(3H,7aH)-dion (979)

979
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 91%, farbloses Ol.

ee 94%.
anal. HPLC:
Saule: Chiralpak IB; Laufmittel:n-Hexani-Propanol = 20:1, 0.5 mL/minfg = 28.3 min

(Nebenenantiomer)g = 36.8 min (Hauptenantiomer).

Drehwert: [@]p?? = 8.3 €= 2.10, CHC)).
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§ = 2.40 (s, 3H, Ch), 2.78-2.94 (m, 2H, H-4), 3.49-3.55 (m, 1H, H-38)61 (d, 1H,J =
3.2 Hz, C=C1,), 6.23 (d, 1HJ = 10.5 Hz, H-6), 6.38 (d, 1H,= 3.2 Hz, C=Cl,), 6.73 (dd,
1H,J =10.1 Hz, 1.8 Hz, H-7), 7.27 (d, 2Biz= 7.9 Hz, -GH4(CHzy)), 7.37 (d, 2HJ = 8.2 Hz,
-CeH4(CHs)) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):

8 = 21.1 (Me), 35.5 (C-3a), 47.4 (C-4), 83.0 (C-7D2.6 (C€Hy), 124.9 (2CCaH), 129.8
(2C, CaH), 129.9 (C-6), 134.8Q,), 137.4 (C-3), 139.3Qy,), 145.0 (C-7), 168.2 (C-2),
194.6 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
% = 3030, 1772, 1690, 1513, 1381, 1299, 1243, 12141, 1037, 961 ctm

HRMS (ESI+): CieH1NaO;" (M+Na')
berechnet: 277.0841
gefunden: 277.0835.

4.4.9.8 (3aS,7aS)-7a-(4-Bromophenyl)-3-methylen43dihydrobenzofuran-2,5(3H,7aH)-
dion (97h)

Synthese: AAV 9.

Ausbeute: 87%, farbloser Feststoff.
ee 96%.

anal. HPLC:

Séaule: Chiralpak IC; Laufmittel:n-Hexani-Propanol =4:1, 0.5 mL/min;tg = 26.6 min
(Nebenenantiomen)g = 33.1 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 97-99 °C.
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Drehwert; [@]p*? = 19.6 £ = 1.00, CHC})).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§ = 2.81-2.92 (m, 2H, H-4), 3.46-3.52 (m, 1H, H-3&B5 (d, 1HJ = 3.1 Hz, C=CE,), 6.26
(d, 1H,J = 10.1 Hz, H-6), 6.41 (d, 1H,= 3.4 Hz, C=Gl,), 6.70 (dd, 1HJ = 10.1 Hz, 1.8 Hz,
H-7), 7.37 (d, 2H,) = 8.7 Hz, -GH,4Br), 7.61 (d, 2H,) = 8.7 Hz, -GH,Br) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl3):

§ = 35.4 (C-3a), 47.3 (C-4), 82.5 (C-7a), 123.1 Q€ oder CoBr), 123.6 (C€H, oder
CaBr), 126.7 (2C,CaH), 130.4 (C-6), 132.4 (2CCaH), 136.9 Ca), 137.0 (C-3), 144.1
(C-7), 167.8 (C-2), 194.1 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3068, 1779, 1680, 1488, 1398, 1244, 1140, 198D, 911, 819 ci.

)

HRMS (ESI+): CisH11BrNaGs™ (M+Na')

berechnet: 340.9789

gefunden: 340.9777.

4.4.9.9 (3aS,7aS)-7a-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phd)r3-methylen-3a,4-dihydrobenzo-

furan-2,5(3H,7aH)-dion (97i)

Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 84%, farbloser Feststoff.

ee 98%.
anal. HPLC:
Séaule: Chiralpak IC; Laufmitteln-Hexani-Propanol =100:1, 1.0 mL/mintg = 42.3 min

(Nebenenantiomen)g = 46.1 min (Hauptenantiomer).
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Schmelzpunkt: 114-116 °C.
Drehwert; [@]p*? =-11.5 € = 3.10, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =2.83-2.99 (m, 2H, H-4), 3.50-3.59 (m, 1H, H-3&){1 (d, 1HJ = 2.9 Hz, C=C1,), 6.35
(d, 1H,J =10.5 Hz, H-6), 6.46 (d, 1H,= 3.4 Hz, C=Cl,), 6.71 (dd, 1HJ = 10.1 Hz, 1.8 Hz,
H-7), 7.96 (s, 2Hortho-Ha,), 7.97 (s, 1Hpara-Ha,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCl):

§ = 35.2 (C-3a), 47.1 (C-4), 81.7 (C-7a), 122.82@,J = 273.2 Hz, CE), 123.4 (gnt, 1CJ =
3.8 Hz,para-CyH), 124.0 (C€Hy), 125.4 (g, 2CJ = 3.8 Hz,ortho-CyH), 131.5 (C-6),
132.9 (g, 2C,J) = 34.5 Hz,meta-G,CFs), 136.0 (C-3), 140.9 (C-7 0d€y,), 142.7 (C-7 oder
Car), 167.1 (C-2), 193.3 (C-5) ppm.

YF-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCl3):
0 =-62.7 ppm.

IR-Spektrum (KBr):
3060, 2934, 1774, 1698, 1379, 1135, 978, 907, 80, 490 cn.

0

HRMS (FAB): CiH11F605" (M+H")

berechnet: 377.0612

gefunden: 377.0614.

4.4.9.10 (3aS,7aS)-3-Methylen-7a-(3,4,5-trifluoragyl)-3a,4-dihydrobenzofuran-

2,5(3H,7aH)-dion (97j)

Synthese: AAV 9.

Ausbeute: 82%, farbloser Feststoff.
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ee 90%.
anal. HPLC:
Saule: Chiralpak IA; Laufmittel:n-Hexani-Propanol = 20:1, 0.5 mL/minfg =44.2 min

(Hauptenantiomer}r = 63.6 min (Nebenenantiomer).

Schmelzpunkt: 135-137 °C.
Drehwert; [@]p?? =-19.7 €= 1.70, CHCJ).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =2.80-2.95 (m, 2H, H-4), 3.41-3.53 (m, 1H, H-3&%K7 (d, 1HJ = 3.2 Hz, C=C1,), 6.27
(d, 1H,J = 10.5 Hz, H-6), 6.41 (d, 1H,= 3.3 Hz, C=CE1,), 6.64 (dd, 1H,) = 10.5 Hz, 1.8 Hz,
H-7), 7.15 (dd, 2HJ = 8.2 Hz, 6.4 Hz, -¢H,F3) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):

§ = 35.3 (C-3a), 47.1 (C-4), 81.4 (C-7a), 109.8 (28, J = 16.3 Hz, 6.7 Hzprtho-CaH),
123.7 (C€Hy), 131.0 (C-6), 134.4 (dd, 1Q,= 11.5 Hz, 6.7 HzCa/), 136.2 (C-3), 140.0
(ddd, 1C,J = 240.6 Hz, 30.7 Hz, 15.3 Hpara-CuF), 143.0 (C-7), 151.6 (ddd, 2C = 253.0
Hz, 10.5 Hz, 3.8 Hzaneta-G,F), 167.1 (C-2), 193.4 (C-5) ppm.

F-NMR-Spektrum (377 MHz, CDCly):
6 =-157.9 (1Fpara-F), -130.7 (2Fmeta-H ppm.

IR-Spektrum (KBr):
¥ = 3044, 1777, 1695, 1531, 1355, 1230, 1138, 1938, 866, 787 ci.

HRMS (FAB): CisH10F305" (M+H")
berechnet: 295.0582
gefunden: 295.0580.
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449.11 (3aS,7aS)-3a,7,7a-Trimethyl-3-methylen43dihydrobenzofuran-2,5(3H,7aH)-
dion (97k)

M
- *Me 1
6 ..\\\O 2
.%afo
11y, 3
© 4 Me\
97k
Synthese: AAV 9.
Ausbeute: 56%, farbloser Feststoff.
ee 70%.

anal. HPLC:
Séaule: Chiralpak IC; Laufmittel:n-Hexani-Propanol =4:1, 0.5 mL/min;tzg = 36.8 min

(Nebenenantiomen)g = 44.0 min (Hauptenantiomer).

Schmelzpunkt: 82-84 °C.
Drehwert: [@]p?? =—-202.1 € = 0.23, CHC)).

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =1.26 (s, 3H, Me-C-3a), 1.60 (s, 3H, Me-C-7ap42(d, 3H,J = 1.4 Hz, Me-C-7), 2.56 (d,
1H,J=17.2 Hz, H-4), 2.76 (d, 1H,= 17.9 Hz, H-4), 5.50 (br s, 1H, C#{p), 5.85-5.87 (m,
1H, H-6), 6.17 (s, 1H, C=a,) ppm.

13C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls):
§ = 17.6 (Me-C-7a), 18.7 (Me-C-7), 24.8 (Me-C-3a3,2(C-3a), 47.0 (C-4), 84.7 (C-7a),
120.4 (C€H,), 127.8 (C-6), 142.7 (C-3), 158.4 (C-7), 168.32)5194.6 (C-5) ppm.

IR-Spektrum (KBr):
2991, 1755, 1672, 1382, 1299, 1231, 1159, 1963, 927 crit-

)

HRMS (APCI): CizH1505" (M+H")
berechnet: 207.1021
gefunden: 207.1014.
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4.49.12 (3-((1-Methyl-4-oxocyclohexa-2,5-dien-)epy)-3-oxopropyl)triphenyl-
phosphoniumphenolat (270a)
5 2 Meo © ©
! PhO
2
07 8%
270a ©PPhs
Synthese: siehe Abb. 11
Umsatz: 87%.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =1.34 (s, 3H, Me), 2.69 (dt, 2Hd,= 15.8 Hz, 6.9 Hz, H-8), 3.15 (dt, 2b,= 12.4 Hz, 6.9
Hz, H-9), 6.16 (d, 2HJ = 9.5 Hz, H-2 und H-6), 6.53 (d, 2Hd= 9.8 Hz, H-3 und H-5), 7.33
(dd, 6H,J = 13.1 Hz, 8.3 HzH,), 7.52 (dt, 6H,) = 8.1 Hz, 3.4 HzHa), 7.67 (t, 3HJ=7.8
Hz, Har) ppm.

Die Signale des Phenolat-Anions konnten nicht ztdyeet werden, da sie voraussichtlich mit

den Signalen des Uberschissigen Phenols Uberlagern.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCls):

8 =17.4 (d, 1CJ = 56.4 Hz,CH,PPR"), 25.4 (Me), 26.5 (d, 1GJ = 2.9 Hz,CH,CH,PPR"),
75.3 (C-1), 116.8 (d, 3QJ,=86.7 Hz,Ca/P), 127.6 (2C, C-2 und C-6), 130.5 (d, 6G; 11.6
Hz, CaH), 133.1 (d, 6CJ = 10.1 Hz,CaH), 135.3 (d, 3CJ = 2.9 Hz,CaH), 149.8 (2C, C-3
und C-5), 169.0 (d, 1@,= 10.1 Hz, C-7), 186.0 (C-4) ppm.

Die Signale des Phenolat-Anions konnten nicht ztayeet werden, da sie voraussichtlich mit

den Signalen des Uberschissigen Phenols Uberlagern.

31p_NMR-Spektrum (243 MHz, CDCl):
o =24.4 ppm.
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4.4.9.13 (S)-(3-Methyl-2-(4-methylphenylsulfonamidboityl)(3-((1-methyl-4-oxocyclohexa-
2,5-dien-1-y|)oxy)-3-oxopropyl)diphenylphosphoniuﬂnmnolat (272a)

I
NHTs
Ph, P

272a

Synthese: siehe Abb. 12
Umsatz: 90%.

'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCls):

6 =0.26 (d, 3HJ = 6.9 Hz, CHMey), 0.55 (d, 3HJ = 6.9 Hz, CH/ey), 1.23-1.30 (m, 1H,
H-12), 1.31 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3HgHzMe), 2.35-2.43 (m, 1H, H-8), 2.61 (t, 18= 15.1
Hz, H-10), 2.89-2.99 (m, 1H, H-9), 3.07-3.16 (m,,H#8), 3.25-3.34 (m, 1H, H-11), 3.50
(dt, 1H,J = 15.8 Hz, 10.3 Hz, H-10), 3.58-3.68 (m, 1H, H-®X.3 (dd, 1HJ = 10.3 Hz, 2.1
Hz, H-2 oder H-6), 6.17 (dd, 1H,= 9.6 Hz, 2.1 Hz, H-2 oder H-6), 6.54 (dd, 1Hs 10.3,
3.4 Hz, H-3 oder H-5), 7.18 (d, 2Hd,= 8.3 Hz,Ha,), 7.37 (dt, 2HJ = 8.3 Hz, 2.8 HzHa,)),
7.53-7.64 (m, 9HH,), 7.76-7.80 (m, 1HHA;) ppm.

Die Signale des Phenolat-Anions, der NH-Gruppe sdw4i3/H-5 konnten nicht zugeordnet

werden, da sie voraussichtlich mit den Signalenitbesschiissigen Phenols tGberlagern.

13C-NMR-Spektrum (151 MHz, CDCl):

6 =15.7 (CHMe)), 16.6 (dJ = 54.9 Hz, C-9), 18.5 (CHe,), 21.4 (GH4Me), 22.9 (dJ =52.0
Hz, C-10), 25.5 (Me), 26.3 (C-8), 32.5 (0U713.0 Hz, C-12), 54.5 (d,= 4.3 Hz, C-11), 75.4
(C-1), 116.5 (dJ = 85.3 Hz,CxP), 117.2 (dJ = 83.8 Hz,CaP), 126.2 (2CCaH), 127.5
(C-2 oder C-6), 127.6 (C-2 oder C-6), 129.7 (ZxH), 130.3 (d, 2C,J = 4.3 Hz,CxH),
130.4 (d, 2C)) = 4.3 Hz,CaH), 132.5 (d, 2CJ = 10.1 Hz,CaH), 132.7 (d, 2CJ = 9.5 Hz,
CaH), 134.8 CaH), 135.3 CaH), 138.4 CaMe), 143.6 CaSOy-), 150.2 (C-3 oder C-5),
150.7 (C-3 oder C-5), 169.5 (@= 18.8 Hz, C-7), 186.2 (C-4) ppm.

Die Signale des Phenolat-Anions konnten nicht ztdyeet werden, da sie voraussichtlich mit

den Signalen des Uberschissigen Phenols Uberlagern.

31p_NMR-Spektrum (243 MHz, CDCl):
o = 28.9 ppm.
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HRMS (ES|) C34H39NC)E,PSJr (M—[PhO]—)
berechnet: 604.2281
gefunden: 604.2319.

4.4.10 Sonstige Verbindungen

Weiterhin wurden im Verlauf der vorliegenden Disaton fur die Bearbeitung der
Projekte einige literaturbekannte Verbindungen emet. Die analytischen Daten und die
Synthesemethoden dieser Substanzen konnen dem&aidpeiten entnommen werden. Die
entsprechenden Literaturstellen sind in der folgendbersicht zusammengestellt:

Verbindungsnummer Struktur Literaturstelle
21a Lo~ Lit.: [23b]
H OTMms

21b N OTMS Lit.: [217]

21b-OH N o Lit.: [217]

21¢ L Lit.: [218]

N
H  orus

21d @{“ph Lit.: [219]
F

80g e Lit.: [220]
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80h

80i

110

133

146

147

e

148

e

149

151

TBDPSO—

O. (:loe
=Ng

N__N-
Me ~z'"~Ph

Me Me

0]

Br

258

Lit.

Lit.

: [221]

: [222]

Lit.: [96]

Lit.:

Lit.:

Lit.:

Lit.:

Lit.:

Lit.:

[212]

[212]

[223]

[125]

[224]

[225]
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153

154

157

172

*

174

Lit

Lit

Lit

Lit

Lit

. [225]

.. [226]

. [227]

.. [228]

.. [229]

* Die markierten Verbindungen wurden von den Miigiérn der Arbeitsgruppe Enders zur
Verfligung gestellt. Der Autor der vorliegenden Bisation erhebt nicht den Anspruch
diese Substanzen selbst synthetisiert zu haben.
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5 Anhang

5.1 Danksagung

Vermutlich ist es nur gerecht sich als Erstes bei der Person zu bedanken, die dafiir gesorgt
hat, dass ich schlussendlich nach Aachen zur Promotion kam. Hatte diese Person nicht
einen spannenden GdCh-Vortrag in Marburg Uber Katalysatoren aus den Schweineborsten
gehalten, ware ich vorausssichtlich in Minchen oder Hannover an Stelle von Aachen
gelandet. Aus diesem Grund vielen Dank an Prof. Dieter Enders, der anscheinend zu jedem
Gebiet der Chemie mittlerweile eine kleine Anekdote parat hat. Ich denke, dass diese kleinen
Geschichten mir am meisten von meiner Promotion in Erinnerung bleiben werden.

Eine Universitat ist schlimmer organisiert als jede andere deutsche Behdrde. Wer
schon einmal an diesen Burokratie-Brutstétten gewesen ist, der weil3, dass nichts jemals so
ablauft, wie man es plant. Umso dankbarer bin ich, dass es wahrend meiner Promotion eine
ganze Reihe von Personen gab, die sich um diese dunkle Seite der Macht gekiimmert
haben. Somit bedanke ich mich bei Prof. Salzer, Prof. Okuda und Frau Golm fir die gesamte
Organisation des SeleCa-Programms. Weiterhin gilt mein besonderer Dank unserer
Meisterin im Geschwindigkeitssprechen Frau Karin Risse und unseren Weihnachstmann Dr.
Wolfgang Bettray, die das Leben im Abreitskreis nicht immer leicht dafir umso haufiger
leichter machen.

Wahrend meiner 3,5 jahrigen Promotion hatte ich das Vergnugen eine ganze Reihe
von teilweise talentierten, manchmal ergeizigen, ofters motivierten Studenten zu betreuen
und obwohl manche davon im Einzelnen bereits im Verlauf der vorliegenden Arbeit genannt
worden sind, mdchte ich mich nochmals herzlich bei Jeanne Fronert, Tanja Kdnigs, Huang
He, Muharrem Duzdemir, Bianca Gieraths und David van Craen - in chronologischen
Reihenfolge - explizit bedanken. Trotz einigen schwerwiegenden Kommunikationsproblemen
in mehreren Fallen war es meistens ein Spal euch betreuen zu durfen. Vielen Dank fir die
Zusammenarbeit.

Wie die meisten Chemie-Promotionsstudenten, denke auch ich, dass es keinen
anderen Teil des Universitatslebens gibt, Gber den man sich mehr und 6fter aufregt, als Uber
die Analytikabteilungen. Es ist, wie man sagt: Wir kénnen nicht mit ihnen zusammenarbeiten,
aber wir kénnen auch nicht ohne sie. Umso schwerer ist es eine passende Danksagung an
dieser Stelle zu schreiben. Aus diesem Grund mdchte ich mich einfach allgemein bei der
Analytikabteilungen der RWTH Aachen und der Universitat Osaka bedanken. Insbesondere
gilt mein Dank Prof. Gerhard Raabe und Carina Merkens fiir die Messung und Auswertung

der Roéntgenstrukturanalysen sowie unsere beiden ,HPLC Damen“ Sabine Drehsen und
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Desiree Gilliam fur die alltagliche und oft erfolgreiche Suche nach Racematen sowie Enantio-
und Diastereomeren.

Eine ganze Reihe Leute aus unserem Arbeitskreis haben mein alltagliches
Labordasein bereichert und es ist schwer platzsparrend sich bei allen gebirend zu
bedanken. Aus diesem Grund méchte ich einfach allen aktuellen und ehemaligen AKEN-
Mitgliedern fir die gemeinsam verbrachte Zeit danken. Wer sonst kann beispielsweise
behaupten mit seinem Arbeitskreis beim Weihnachtsessen - angeblich - den ganzen
Alkoholbestand einer Lokalitdét komsumiert zu haben? Insbesondere gilt mein Dank Nico
Erdmann fur seine Présenz bei den postmitternachtlichen Chemieversuchen sowie an
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5. Anhang

5.2 Abklrzungsverzeichnis
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BINOL
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DMAP
DMF
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dr

ee
EtOAc
HFIP
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LUMO
Mes
MTBE
NOE
NOESY
PEMP
PIDA
PIFA
PG

PT
sek.
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tert.
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TMBA
TMS
TOF

Aryl

Benzyl
tert-Butyloxycarbonyl
1,1-Bi-2-naphthol
Benzothiazolyl

Benzoyl
Benzyloxycarbonyl
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1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
4-(Dimethylamino)-pyridin
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Diastereomerenverhaltnisdjastereomeric ratity

Enantiomereniiberschus&fantiomeric exce$s

Ethylacetat

Hexafluoroisopropanol

Hoéchste besetzte Orbital eines Molekitsdhest occupied molecular orbital

Konzept der ,Harten und Weichen Sauren unseB&(,hard and soft acids and bases

Iminium-Aktivierung

Abgangsgruppe lgaving groufj)

Niedrigste unbesetzte Orbital eines Molekjjlswest unoccupied molecular orbital

Mesityl
Methyl+tert-butylether

Kern-Overhauser-Effektriiiclear Overhauser effégt

Kern-Overhauser verstarkte Spektroskopieiglear Overhauser enhancement spectrosgopy

Pentamethylpiperidin
[Bis(acetoxy)iodo]benzol
[Bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzol
Schutzgruppe frotective group)
Phenyltetrazolyl

sekundar

Triethylsilyl

tertiar

Triiso-propylsilyl
2,4,6,-Trimethylbenzoesaure
Tetramethylsilyl

Wechselzahl fyirnover frequency
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