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Abstract
Mann, Alexander

Die Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktion:
Enantioselektivitat und vinyloge Donoren

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von potentiell dreizéhnigen
Oxazolinliganden fur asymmetrische Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen von
B-Ketoestern und Enonen beschrieben. Die Liganden wurden aus natirlichen a-Aminosauren
hergestellt und besitzen neben dem Oxazolinsystem eine Heteroaryl- und ene
Thioethereinheit as weitere Donorfunktionalitdten. Die Eignung der Liganden fir
asymmetrische Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen wurde unter Verwendung
einer kombinatorischen Strategie anhand eines Parallel-Screenings untersucht. Dadurch
konnte eine Ligand-Metallsalz-Kombination identifiziert werden, die die betrachtete
Testreaktion mit deutlicher Stereoselektivitét katalysierte.

Der zweite Teil der Arbeit befal3t sich mit der Entwicklung einer neuen Klasse von chiralen
Auxiliaren fur asymmetrische Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen von 1,3-Di-
carbonylverbindungen mit Enonen. Wiederum unter Verwendung kombinatorischer
Methoden wurden aus natUrlichen a-Aminosauren Auxiliare synthetisiert, die neben einer
priméren Aminogruppe ein tertisres Amin, einen Thioether oder ein Amid as weitere
Donoreinheit besitzen. Im Rahmen eines Primarscreenings mit verschiedenen Metallsalzen
konnten die a-Aminosdureamide in Gegenwart von Cu(OAc), - H,O as Katalysator as
aul3erordentlich effektive Auxiliare fur die untersuchte Modellreaktion eines cyclischen
B-Ketoesters mit einem Enon identifiziert werden. Nach Optimierung der Reaktionsparameter
konnten fur eine Reihe von sowohl cyclischen a's auch offenkettigen Michael-Donoren bei
befriedigenden bis guten Ausbeuten Selektivitéten von 90-99% ee bei Raumtemperatur und
unter Vermeidung von Inertbedingungen erzielt werden. Ferner gelang ein Upscaling des
Verfahrens unter nahezu vollsténdiger Reisolierung des Auxiliars.

Im letzten Teil der Arbeit wurden Studien zur Synthese von funktionalisierten
Biarylverbindungen durch den FeCl; - 6 H,O-katal ysierten sequentiellen Prozel3 der vinylogen
Michael-Reaktion durchgefiihrt. Als formal vinyloge Michael-Donoren kamen 2-Akzeptor-
substituierte Cycloalkenone und als Michael-Akzeptoren unterschiedliche Chinonderivate
zum Einsatz. Wahrend p-Benzochinone und 1,4-Naphthochinone ein auf3erordentlich
komplexes und teilweise unerwartetes Reaktionsverhalten zeigten, konnte durch die
Verwendung von 1,2-Naphthochinon ein neues zweistufiges Verfahren zur Synthese von
Biarylen entwickelt werden: Zunéchst fuhrt eine formal vinyloge Michael-Reaktion zwischen
einem 2-Akzeptor-substituierten Cycloalkenon als Donor und dem Chinon als Akzeptor in
einer Kaskadenreaktion zu 1,2-Naphthochinonderivaten, die im zweiten Schritt mit
verschiedenen Methoden zu Biarylsystemen reduziert werden kénnen. Die vinyloge Michael-
Reaktion lauft unter Fe(l11)-Katalyse in Gegenwart von Luftsauerstoff und Wasser ab. Das
Verfahren kann daher as attraktive Perspektive zur Synthese von Biarylverbindungen
betrachtet werden.
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Einleitung und Grundlagen 1

1 Einleitung

Die Organische Chemie hat in den letzten zwanzig Jahren eine rasante Entwicklung
durchlaufen. Nirgends wird dies deutlicher as bel der Synthese von immer grofderen und
komplexeren Naturstoffen: So sind mittlerweile Zielmolekile wie Palytoxin, Taxol oder
Brevetoxin B synthetisch zuganglich.'! Ermdglicht wurden diese Erfolge hauptsachlich durch
die VergroRerung und Verbesserung des Repertoires an Transformationen, das dem
organischen Chemiker zur Verfigung steht. Insbesondere auf den Gebieten der Chemosel ek-
tivitdt und der Stereoselektivitdt wurden bedeutende Fortschritte erzielt. Weitere
Anforderungen, die heute an einen chemischen Prozel3 gestellt werden, sind Effizienz,
Atomokonomie und Umweltvertraglichkeit.!? Alle diese Begriffe spielen bei der Optimierung
bestehender Verfahren eine ebenso wichtige Rolle wie bei der Etablierung neuer Reaktionen.

Besonders attraktiv im Hinblick auf die genannten Anforderungen sind metallkatalysierte
Prozesse, die inzwischen nicht nur einen unverzichtbaren Bestandteil sondern auch das am
starksten expandierende Gebiet der organischen Synthese darstellen.¥ Dies zeigt sich gerade
an der Weiterentwicklung klassischer Reaktionen, die in Gegenwart von Metallkatal ysatoren
oft mit hoherer Selektivitdt und Effizienz und unter wesentlich milderen Bedingungen
erfolgen kdnnen. Zur Entwicklung derartiger Systeme wird in jingster Zeit verstarkt auf
kombinatorische ~ Ansitze  zuriickgegriffen,™ die bisher hauptsichlich in  der
Wirkstofforschung Anwendung fanden. Zusammen mit Hochdurchsatz-Screening-Techniken
er6ffnen sich damit neue Perspektiven fur die Identifizierung von Katalysatorsystemen. Ein
entscheidendes Merkmal der Metallkatalyse ist ferner die Moglichkeit einer asymmetrischen
Reaktionsfiihrung durch Verwendung chiraler Liganden.™ VVon besonderer Bedeutung fiir den
synthetisch arbeitenden Chemiker sind dabel Verfahren, die den stereoselektiven Aufbau von
C-C-Bindungen ermdglichen./® Nach wie vor besteht hier ein groRer Bedarf sowohl an neuen
als auch an der Verbesserung vorhandener Methoden. Mit der vorliegenden Arbeit soll ein

Beitrag zur Weiterentwicklung dieses Gebietes geleistet werden.



2 Einleitung und Grundlagen

2 Die Michael-Reaktion
2.1 Diebasenkatalysierte Michael-Reaktion

In den Jahren 1883 und 1887 beschrieben Komnenos und Claisen eine neue Reaktion zur
K niipfung von C-C-Bindungen.!” Diese Reaktion tragt heute den Namen ihres Wegbereiters
Arthur Michael, der sie systematisch untersuchte und zu einer préparativen Methode
entwickelte: die Michael-Resktion.” Methoden, die den selektiven Aufbau neuer
C-C-Bindungen ermdglichen, sind in der organischen Synthese von herausragender
Bedeutung. So hat sich die Michael-Reaktion als eines der wichtigsten Verfahren zur
Synthese von Kohlenstoffgeriisten etabliert.”’ Als Michael-Reaktion bezeichnet man die
konjugierte Addition einer C-H-aciden Verbindung (Michael-Donor 1) an eine aktivierte
C-C-Doppelbindung (Michael-Akzeptor 2); die Michael-Produkte 3 besitzen eine 1,5-Dioxo-
konstitution (Schema 1).

R)J\‘)‘\R + \)I\Me —_— R)S(\/“\Me
R" COR"
1 2a 3

Schemal Die Michagl-Reaktion

Als besonders reaktive Michael-Donoren 1 werden algemein 1,3-Dicarbonylverbindungen
wie Maonesterderivate, 3-Ketoester oder 1,3-Diketone verwendet, als Michael-Akzeptoren 2
dienen meist a,B3-ungeséttigte Carbonylverbindungen wie Methylvinylketon (MVK, 2a) oder
Acrylsdurederivate. Die klassische Michael-Reaktion wird durch starke Basen wie
Alkalimetallalkoholate und -hydroxide oder tertidre Amine katalysiert. Nach Deprotonierung
des Michael-Donors 1 addiert das resultierende Enolat-lon 4 konjugiert an das akzeptor-
aktivierte Olefin 2 (Schema 2). Das Intermediat 5 wird durch die konjugierte Sdure des
Katalysators reprotoniert, und man erhélt das Produkt 3.

Bel ausreichender Produktselektivitédt liefert die Michael-Reaktion in der Regel sehr gute
Ausbeuten. Die basischen Reaktionsbedingungen konnen jedoch eine Reihe von Neben- und
Folgereaktionen bewirken, die die Chemoselektivitdét der Reaktion entscheidend

vermindern:*¥ Da das Michagl-Produkt 3 eine enolisierbare CH-Funktionalitzt besitzt, kann
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es intramolekulare Aldolreaktionen eingehen, die zu cyclischen Nebenprodukten fihren.

Diese Sequenz aus Michael- und Aldol-Reaktion wird synthetisch in der Robinson-

Anellierung genutzt.[*Y

R)‘\H‘\R > R)S(\/U\Me
R R" COR"
1 3

Schema 2 M echanismus der basenkatal ysierten Michael-Reaktion

Ferner kénnen Zersetzungsprodukte als Folge einer Saurespaltung (Retro-Clai sen-Reaktion)
der nicht-enolisierbaren (3-Ketoestereinheit in 3 auftreten. Bei Verwendung von Ketoestern
oder Maonaten as Michael-Donoren mufd unter wasserfreien Bedingungen gearbeitet
werden, da es sonst zur Esterhydrolyse und anschlief3enden Decarboxylierung kommen kann.
Ein weiterer Nachtell der basischen Reaktionsbedingungen ist die Inkompatibilitét mit
basenlabilen Funktionalitéten in den Edukten und Produkten.

In der Vergangenheit wurden grof3e Anstrengungen unternommen, um die Einschréankungen
und Nachteile der Basenkatalyse zu umgehen. Verfahren, die unter sehr milden
Reaktionsbedingungen ablaufen oder mit schwachen Bronstedt-Basen auskommen, wurden
entwickelt (Verwendung von Ba(OH),,*® Alkalimetallfluoriden,™ Aluminiumoxid,!*?*™
basischen Zeolithen,® Phasentransferkatalysatoren™®” oder auch Immobilisierung der
Base’®7)). Auch Uber den Einsatz von Trifluormethansulfonsdure als einem stark sauren
Katalysator fur die Umsetzung von B-Ketoestern wurde berichtet.™ Fir die Reaktion von
1,3-Dicarbonylverbindungen als Michael-Donoren mit verschiedenen Akzeptoren stellt die
Katalyse durch Ubergangsmetalle bzw. durch Lanthanide die wichtigste Alternative dar.
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Neben neutralen Reaktionsbedingungen bestent hier zudem die Mdaoglichkeit einer
asymmetrischen Reaktionsfiihrung durch den Einsatz von chiralen Liganden.

2.2  Diemetallkatalysierte Michael-Reaktion

Erstmals wurde 1972 von Saegusa et al. Uber eine kupferkatalysierte Michael-Reaktion von
1,3-Dicarbonylverbindungen berichtet™ In der Folge beschéftigten sich mehrere
Arbeitsgruppen mit diesem Thema. Insbesondere die systematischen Arbeiten von Nelson und
Watanabe, die Co(OAc),, Ni(OAc), und Ni(acac), verwendeten, demonstrierten die
allgemeine Anwendbarkeit der Methode fir unterschiedliche Michael-Donoren und
-Akzeptoren.™ Seitdem wurden verschiedene Katalysatorsysteme firr die Umsetzung von
1,3-Dicarbonylverbindungen meist mit o,(3-ungeséttigten Carbonylkomponenten publiziert
und das Spektrum der einsetzbaren Substrate kontinuierlich vergrofRert, wobei jedoch
guantitative Umsdtze in den meisten Fallen nur bei erhdhten Temperaturen erzielt werden

konnten.[¢!

Auch die Verwendung von Lanthanid-Katalysatoren wie EuClz wurde
mittlerweile beschrieben.*” In diesem Zusammenhang miissen auch die Arbeiten von
Feringa erwahnt werden, der mit Yb(OTf)3 in Wasser as Losungsmittel quantitative Umsétze
erreichen  konnte, alerdings bei dreifachem Uberschul des Michael-Akzeptors.*®
Hervorzuheben sind ferner Versuche, die Katalysatoren an polymeren Tragermaterialien zu
immobilisieren.[**

Die Einfuhrung von FeCls - 6 H,O als Katalysator durch Christoffers im Jahr 1997 setzte den
derzeitigen Standard der Entwicklung.’®¥ Erstmals konnten quantitative Umsétze bei
Raumtemperatur in Gegenwart von Luftsauerstoff und Wasser mit nur 1 bis 5 mol% des
Katalysators realisiert werden. Zudem ist die Chemoselektivitat auRerordentlich hoch,[*%~
wodurch die Aufarbeitung wesentlich vereinfacht wird. Die hohe Effizienz erméglicht sogar
Poly-Michael-Reaktionen.!* Teilweise kann l6sungsmittelfrei gearbeitet werden, was die
Attraktivitdt dieses ohnehin o©kologisch und 6konomisch weitgehend unbedenklichen
Katalysators noch steigert.’” Ein vergleichbar leistungsfahiges System wurde 1999 mit
CeCl; - 7 H,O/Nal von Bartoli eingefihrt.!??

Ein anerkannter Mechanismus fiir die Ubergangsmetallkatalyse der Michael-Reaktion ist am
Beispiel der Fe(lll)-Katalyse in Schema 3 dargestellt.™® Entscheidend fiir die katalytische
Aktivitét eines Metalls ist seine Fahigkeit, mit dem Michael-Donor 1 einen 1,3-Dionato-
komplex 6 zu bilden. Derartige oktaedrische Fe(lll)-Komplexe bilden sich spontan unter

neutralen oder sogar schwach sauren Bedingungen, was die Effizienz der Fe(lll)-Katalyse



Einleitung und Grundlagen 5

erklart. Komplex 6 weist zugleich hohe thermodynamische Stabilitét durch Delokalisierung
der TteElektronen und grofle kinetische Labilitdt (17 Vaenzelektronen) auf. Durch
Ligandenaustausch kann daher der Michael-Akzeptor 2a an das Zentralatom koordinieren
(Spezies 7) und wird dadurch nicht nur in réaumlicher Néhe des Dionato-Liganden fixiert,
sondern gleichzeitig durch die Lewis-Aciditdt des Metallatoms aktiviert. Aufgrund des
nucleophilen Charakters von Metall-B-Diketonat-Komplexen'® kommt es im folgenden
Schritt zur Alkylierung des Dionato-Liganden durch 2a. Die resultierende Zwischenstufe 8
kann nicht mehr durch TeDelokalisierung stabilisiert werden, daher wird das Michael-Produkt
3 durch Ligandenaustausch mit 1 freigesetzt und der Katalysecyclus durch Regeneration von
6 geschlossen. Bei dem beschriebenen Mechanismus handelt es sich um eine Einzentren-
Templatreaktion: Beide Eduktkomponenten werden am Metallatom fixiert, die Reaktion
findet in der Koordinationssphére des Metalls statt.

RII
O
L M/ R’
R Me n+1 N
(@]
R

6 * Me)l\/

Schema 3 Mechanismusvorschlag; M = Fe(l11), L = Coliganden

Das mechanistische Modell macht deutlich, dal3 cyclische Enone, Enone mit Z-Substituenten
oder Alkinone in der Fe(lll)-Katalyse nicht umgesetzt werden kdnnen. Eine notwendige

Voraussetzung ist eine s-cis-Konformation des Akzeptors, ohne die die Reaktion nicht
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ablaufen kann. Der dargestellte Mechanismus kann direkt auf die meisten Ubergangsmetalle

sowie einige Lanthanide Ubertragen werden.
2.3  Dieasymmetrische Michael-Reaktion

Prinzipiell lassen sich vier verschiedene Ansdtze zur Durchfihrung von asymmetrischen
Michael-Reaktionen unterscheiden:®¥ Mukaiyama-Michael-Reaktionen von Silylenolethern
in Gegenwart von chiralen Lewis-Sauren,®* die Verwendung von chiralen Basen bzw.
Ammoniumsalzen (insbesondere Wynberg 1975, Cram 1981, Yamaguchi 1993, Corey
1998),1%%4 der Einsatz von chiralen Katalysatoren und die Reaktionsvermittlung durch
chirale Auxiliare. Die beiden letztgenannten Methoden sind fir die vorliegende Arbeit von

wesentlicher Bedeutung und werden im folgenden kurz erléutert.
2.3.1 Asymmetrische metallkatalysierte Michael-Reaktionen

Uber die erste asymmetrische Ubergangsmetal lkatalyse der Michagl-Reaktion wurde im Jahr
1984 von Brunner berichtet.!”® Der Aufbau des quartdren Stereozentrums in (R)-3a erfolgte
durch Einsatz von Co(acac), und (S9)-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiamin (9) bel -50 °C mit
66% ee (Schema 4).

@) @) 0
@)
COxMe \)I\ Kat. Me
TV T CO,Me
la 2a 3a
Ph  Ph
Brunner 1984: { + Co(acac); 50%, 66% ee (R)
HoN NH>
(S,5)-9
CH,CH,OH
o A
Desimoni 1995: ' 100%, 75% ee (S)
ACu——-0
2
(S,S)-10

Schema4 Ubergangsmetal lkatal yse nach Brunner und Desimoni
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Die in den folgenden Jahren von Botteghi entwickelten chiralen Ni(ll)- und Co(ll)-Salicyl-
imin- und Diamin-Systeme brachten keine Verbesserungen.l*” Eine weitere Steigerung der
Enantioselektivitét gelang erst 1990 durch die Arbeitsgruppe um Desimoni, die (S-3a mit
70% ee bae —20°C durch Verwendung eines Cu(ll)-Salicylimin-Katalysators syntheti-
sierte!®* Dieselbe Arbeitsgruppe konnte die Selektivitat im Jahr 1995 durch das leicht
modifizierte Katalysatorsystem 10 auf 75% ee steigern.”®? Die Umsetzung von Cyanessig-
saureestern als Michael-Donoren mit Acrolein oder Vinylketonen katalysiert durch
RhH(CO)(PPhs)s in Kombination mit dem Diphosphanliganden (S 9-(R,R)-PhTRAP mit bis
zu 93%ee wurde von Ito 1994 publiziert”™ die Verwendung von Nitroolefinen als
Akzeptoren in Gegenwart von Mg(OTf), und chiralen Bisoxazolinen im Jahr 1999 von Ji,

Barnes et. al.[*¥

0

o 0 /\)I\ Ph O
JI\/”\ Ph Ph tBuO2
tBuO OtBu ’ o Ph

10 mol% Co(OAc),

1b 6 mol% 11 COBY
iProNEt (1.2 eq) 3b, 13%, 89% ee
EtOH, 23 °C
0 0
NH H
—N

O
Ciiny
g
@]

tBu tB
11

Schemab Verwendung Co-symmetrischer Chelatliganden nach Pfaltz

Chirale C,-symmetrische Ligandensysteme wurden 1998 von Pfaltz eingefiihrt (Schemab).
Beim Aufbau des tertidgren Stereozentrums in 3b konnten 89% ee bel Raumtemperatur erzielt
werden.®¥ Als Katalysator firr die Addition des Malonates 1b an Chalcon diente ein System
aus Co(OAc),;, dem Bisoxazolinyloxaldiamid 11 und einer stochiometrischen Menge
Diisopropylethylamin. Die Ausbeute betrug jedoch nur 13%, und zudem sind die Reaktions-
bedingungen stark basisch. Kiurzlich wurde Uber einen weiteren Cy-symmetrischen
Katalysator, ein Kkationisches Bisoxazolin-Pd(Il)-System, fir die Umsetzung von
Cyanessi gsaureestern mit Methylvinylketon und Acrylnitril mit bis zu 34% ee berichtet.*?
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Der Durchbruch auf dem Gebiet der asymmetrischen Michael-Reaktion gelang jedoch
Shibasaki und Mitarbeitern mit der Einfihrung von heterobimetallischen Systemen, die eine
Vielzahl von unterschiedlichen Reaktionen katalysieren konnen: Nachdem bereits 1994 ein
alkalimetallfreier La-BINOL-Katalysator fur die Umsetzung von Maonaten mit cyclischen
Enonen mit bis zu 95% ee vorgestel It wurde,**¥ konnte das Michael-Produkt 3c im Jahr 1995
unter Verwendung des L SB-K atalysators 12a (Lanthan-Natrium-Binolat) mit 92% ee/** bzw.
1996 durch den ALB-Katalysator 12b (Aluminium-Lithium-Binolat) mit 99% ee®**¥ syn
thetisiert werden (Schema®6). Auch cyclische Michael-Donoren wie der (B-Ketoester 1h
konnten abhangig von der RinggrofRe mit Selektivitéten von bis zu 93% ee umgesetzt

werden.*4
0
v COzBn
1c 2b 3c, 91%, 92% ee (12a)
88%, 99% ee (12b)
o) 0] 0]
0
COEt \)j\ 10 mol% 12a
+ —_— CO,Et
1h 2a 3h, 85%, 93% ee
* Na
(o) 0®
_o,, | o 0

aw O
NalL LA ) C :> )* -
o7 | ‘c|> ) 0 0
0
ENe o0

12a (LSB) 12b (ALB)

Schema 6 Heterobimetal I katal yse nach Shibasaki
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Die Entwicklung &hnlicher heterobimetallischer Systeme brachte keine weiteren
Selektivitatsverbesserungen. Ein zu 12b strukturell analoger GaSB-Komplex (Gallium-
Natrium-Binolat) zeigte ahnliche Selektivitdt bei geringerer Reaktivitat.?®d Feringa
demonstrierte 1997, dal3 der ALB-Kataysator auch fir Michael-Reaktionen von a-
Nitroestern als Donoren eingesetzt werden kann.*

Trotz ihrer hohen Selektivitdt und Multifunktionalitét weisen die von Shibasaki entwickelten
Heterobimetall-Systeme einige Nachteile auf: Ihr Reaktionsverhalten beruht auf ihrem
gleichzeitig Bronstedt-basischen und Lewis-sauren Charakter. Die Reaktionsbedingungen
sind damit nicht neutral, sondern basisch. Insbesondere fir cyclische Michael-Donoren sind
sehr tiefe Reaktionstemperaturen erforderlich. Die bendtigte Menge der kostenintensiven
Katalysatoren ist mit 10 bis 20 mol% (entspricht 30 bis 60 mol% BINOL bei dem LSB-Kat.)
vergleichsweise grof3. Diese Einschrankung wurde kirzlich durch die Einfiihrung eines neuen,
ALB-analogen, reisolierbaren Katalysators teilweise aufgehoben.*® Fir cyclische Michael-
Donoren und acyclische Akzeptoren wurden jedoch deutliche Selektivitétsverluste
beobachtet. So konnte das Michael-Produkt 3h mit diesem System nur mit einer
unbefriedigenden Selektivitéat von 75% ee bel —30 °C synthetisiert werden.

Die vorgestellten Verfahren basieren zum Tell auf génzlich unterschiedlichen
mechanistischen  Vorstellungen. Ein  aktueller Ansatz  zur  Entwicklung von
Ubergangsmetallkatalysatoren, der von Christoffers beschrieben wurde!™® versucht, das
mechanistische Modell der Fe(l11)-katalysierten Umsetzung von 1,3-Dicarbonylverbindungen
und Enonen (Kap. 2.2) auf asymmetrische Michael-Reaktionen zu tbertragen: In Analogie zu
dem 1,3-Dionatokomplex 7 (Schema 3) kdnnen die diastereomeren Koordinationsoktaeder 13
und 13" betrachtet werden, in denen ein chiraler, hier dreizdhniger Coligand drel faciale
Koordinationsstellen besetzt (Schema 7). Dadurch werden die beiden Halbraume ober- und
unterhalb der diastereotopen Seiten des planaren Dionato-Liganden differenziert: Der achirale
Michael-Akzeptor kann sich entweder im Re- oder im S-Habraum befinden, ene
diastereofaciale Differenzierung findet statt. Die diastereomeren Zwischenstufen 13 und 13'
fihren zu den Enantiomeren 3 und ent-3 (Schema7). Idealerweise werden Liganden mit
hoher Symmetrie verwendet, um die Anzahl der moglichen konstitutionsisomorphen

Ubergangszustande zu minimieren.
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Y% o© /JL)F//\\V/JL\
M- ) R —
R"OC R’

13

Schema7 Diastereofaciale Differenzierung bei der Ubergangsmetallkatalyse

Basierend auf diesem Modell wurden C,-symmetrische Diaminothioether wie Verbindung 14
als chirale dreizahnige Liganden synthetisiert’® und in metallkatalysierten Michael-
Reaktionen eingesetzt. Auf diese Weise gelang die Synthese von 3e durch Umsetzung des
Oxoesters 1e mit 2a katalysiert durch NiCl, - 6 H,O bel Raumtemperatur mit 17% ee und
76% Ausbeute (Schema 8).1*¥¥ Ferner wurde die Eignung von Dipeptiden aus Methionin und
S-Methylcystein as potentiell dreizéhnigen Liganden fur metallkatalysierte Michael-Reak-
tionen untersucht: In diesem Fall konnte 3e mit 18% ee unter Verwendung eines Dipeptids

aus zwei Methionineinheiten und katalysiert durch FeCls - 6 H,O synthetisiert werden.!*®!

iBu gBu
\\
f 0 RN S NH 0 Q
COEL \)I\ 14 (7.5 mol%) Me
Me > CO,Et
5 mol% NiCl, - 6 H,O
le 2a CH,Cly, 23 °C 3e, 76%, 17% ee

Schema 8 Verwendung Co-symmetrischer Liganden nach Christoffers
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, daR bislang keine Ubergangsmetall-
Katalysatoren entwickelt werden konnten, die zugleich hohe Selektivitadten und befriedigende
Ausbeuten liefern. Daher besteht nach wie vor grof3er Bedarf zur Entwicklung von einfachen,
effizienten, auf Ubergangsmetallen basierenden Katal ysatoren.

2.3.2 Aufbau quartarer Stereozentren durch Auxiliar-ver mittelte Michael-Reaktionen

Eine wichtige Alternative zur Ubergangsmetallkatalyse ist die Verwendung von chiralen
Auxiliaren® Die chirae Information wird dabei nicht in katalytischer sondern in
stéchiometrischer Menge zur Verfigung gestellt. Als Auxiliare werden prinzipiell chirale
Amine eingesetzt. Nach Derivatisierung des Michaegl-Donors 1 zu einem Imin 16 erfolgt aus
der tautomeren Enaminform 16 eine Enamin-Michael-Reaktion mit einem Akzeptor-
aktivierten Olefin 2 (Schema 9). Fur 1,3-Diketone oder 3-Ketoester al's Donoren befindet sich
das Tautomerengleichgewicht vollsténdig auf der Seite des Enamins 16'. Nach saurekata-
lysierter Abspaltung des Auxiliars wird das eigentliche Michad-Produkt 3' aus 17
freigesetzt.!*”! Derartige Reaktionen laufen oft unter sehr milden und neutralen Bedingungen
ab. Nachdem Yamada bereits 1969 Prolinester verwendet hatte,“" stellten Pfau und d Angelo
im Jahr 1985 Phenylethylamin 15 als universell einsetzbares Auxiliar vor.[*? Verbindung 15
ist aul3erordentlich flexibel hinsichtlich verschiedener Donoren und Akzeptoren.

R H.,
o o ~N N
)J\‘/U\ +R*NH2 )‘\‘)‘\ _— )\H‘\
R R"
—H20
Rl
1
+/\Acc
2
NH
Ph/\Me )S(\/ 4_+H30+ )S(\/
Auxiliar (R)-15 r’ \CoRr" —R*NH> r’ CoRr"
3 17

Schema 9 Prinzip der asymmetrischen Michael-Reaktion durch chirale Auxiliare
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Im Laufe der letzten 15 Jahre wurde Uber eine ganze Reihe von unterschiedlichen Substraten
berichtet, wobei vor alem 1,3-Dicarbonylverbindungen als Donoren von besonderem
Interesse sind. Dabel zeigt sich, dal3 Selektivitdten Uber 80% ee nur mit sterisch
anspruchsvollen Elektrophilen erreicht werden konnen.!*? Einfache Akzeptoren wie MVK
(2a) geben nur unbefriedigende Resultate (Schema 10).1°*® Bei Verwendung von -
Ketoester-Donoren muf3 zudem bel tiefen Temperaturen und in Gegenwart einer
stéchiometrischen Menge an Lewis-Saure oder unter erhdhtem Druck gearbeitet werden, um
akzeptable Ausbeuten und Selektivitdten zu erziden!**? Detaillierte mechanistische
Untersuchungen ergaben, dal3 die Reaktion Uber einen cyclischen, sesselformigen, einer Aza-
En-Resktion dhnlichen Ubergangszustand 18 verlauft, wodurch die Konfiguration der

Produkte vorhergesagt werden kann.[*%44

0 (@] (@] 0
T fur 1g: (R)-15, 60 °C
R ur 1g: (R)-15, 60 °
+ \)I\Me > CO2R
fur 1h: (S)-15, —-78 °C,
ZnCl;, (1 eq)
19, R = Me, 2a (+)-39, 58%, 65% ee
1h, R = OEt (S)-3h, 80%, 79% ee
P Me Acc
< _H
oAl
NH,
PN )
Ph Me
Auxiliar 15
18

Schemal1l0 Auxiliar-vermittelte Michael-Reaktionen

Ein &hnliches Konzept wurde von Koga verfolgt: Mit L-Vain-tert.-butylester als Auxiliar
konnte (R)-3h mit 90% ee bei —100 °C synthetisiert werden.*” Bei dieser Methode muR das
Enamin jedoch zunéachst unter Inertbedingungen mit einer stéchiometrischen Menge LDA
deprotoniert werden. Die eigentliche Reaktion erfolgt in Gegenwart von TMSCI im
UberschulR. Interessanterweise kann die Konfiguration des Produktes durch Zusatz von
HMPA umgekehrt werden.!*® Auch von Enders und Mitarbeitern wurde ber Auxiliar-
vermittelte konjugierte Additionen basierend auf der SAMP/RAMP-Hydrazon-Methode
berichtet. So kénnen Michael-Donoren zu entsprechenden Hydrazonen umgesetzt werden und
nach Deprotonierung mit LDA Reaktionen mit Acrylsaurederivaten eingehen. Nach
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Abspaltung des Auxiliars durch Ozonolyse erhédt man die entsprechenden Michael-Produkte
mit sehr guten Selektivitaten.*®*”) Dieselbe Gruppe berichtete kirzlich auch Uber die
Verwendung von y-Lactamen als Michagl-Donoren. Als Auxiliar diente in diesem Fall ein
tiber das Lactam-N-Atom fixiertes Prolinolderivat (SEP).[*?

Im Rahmen eines kombinatorischen Ansatzes zur Entwicklung von neuen chiralen
Ubergangsmetal lkatalysatoren fir Michael-Reaktionen gelang Christoffers kiirzlich die
Synthese von 3h in Gegenwart von trans-1,2-Diaminocyclohexan (19) und Ni(OAc), - 4 H,0
mit 91% ee und 37% Ausbeute jeweils firr beide Enantiomere von 3h (Schema 11).* Die
Reaktion erfolgt ohne Feuchtigkeitsausschlul® bei Raumtemperatur an Luftsauerstoff und ist
damit hinsichtlich der Reaktionsbedingungen und der Selektivitdt den meisten Auxiliar-
vermittelten und Ubergangsmetallkatalysierten Methoden Uberlegen. Wie gezeigt werden
konnte, bilden der Michael-Donor 1h und das Diamin 19 in situ das Enamin 20 (Schema 11).
Verbindung 19 fungiert damit als Auxiliar, was auch an der Ausbeute von 3h deutlich wird,
die mit der eingesetzten Menge des Diamins korrespondiert. Als Reaktionsmechanismus
wurde in Analogie zu Kapitel 2.3.1 (Schema 7) eine Templatreaktion vorgeschlagen, in der
das Enamin 20 ein Ni(ll)-Zentrum als dreizéhniger Azadionato-Ligand facial koordiniert und
so eine diastereofaciale Differenzierung bewirkt (Komplex 2l1a). Nach Reaktion mit
Methylvinylketon und Abspaltung des Auxiliars wird das Michael-Produkt 3h freigesetzt.

o) Ni(OAc)2 - 4 H20
(0.05 eq)

COLEt \)OI\
Me
+ N e COEt

1h 2a (R)-3h, 37%, 91% ee
H2N NH,
(R,R)-19
(0.375 eq)
NH N
> m
L’l, M
+1h " +2a i
\ — > . / | \
- H20 CO.Et  + Ni(ll)
HoN NH, _H OFEt
G
(R,R)-19 Me
20 2la

Schemall trans-Diaminocyclohexan as Auxiliar
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Das mit dem Donor 1h erzielte Resultat konnte jedoch nicht auf andere cyclische (3-K etoester-
Donoren Ubertragen werden. Ferner ist die Ausbeute der Reaktion ungeachtet der guten
Selektivitéat eher unbefriedigend. Eine Erhéhung der Auxiliarmenge hat den Verlust von
Selektivitat zur Folge. Es wurde vermutet, dal3 die freie Aminogruppe im Enamin 20 die
Effizienz des Prozesses beeintrachtigt, da sie mit dem Akzeptor 2a eine reversible
Aza-Michael-Reaktion eingehen kann. Daher wurde ein N,N-Dimethylderivat von 19
hergestellt, trans-1-Amino-2-dimethylaminocyclohexan, und ebenfalls in der Umsetzung von
1h und 2a verwendet.®® Die mit 19 erzielten Ergebnisse konnten jedoch beziiglich Ausbeute
und Selektivitét bislang nicht Gbertroffen werden. Insgesamt stellen asymmetrische Enamin-
Michael-Reaktionen eine sehr milde Methode zum enantioselektiven Aufbau von C-C-
Bindungen dar, was sich in zahlreichen Literaturbeispielen zu Naturstoffsynthesen

widerspiegelt.*”
24  Dievinyloge Michael-Reaktion

Wahrend bei der Aldol-Reaktion vinyloge Donoren seit 1999 durch die Arbeiten von
Yamamoto etabliert sind,®” konnte ein derartiges Reaktionsmuster bei der Michael-Reaktion
erstmals im Jahr 1998 beobachtet werden. Im Gegensatz zu vinylogen Aldol-Reaktionen, die
zu 1,5-Dioxy-Produkten fuhren, erhdt man durch vinyloge Michael-Reaktionen Produkte mit
1,7-Dioxo-K onstitution (Schema 12).1%

O] OH

)_\/\ Aldol-
XX * H)]\ """"""" > )I\/\/l\
Me N R Reaktion Me Z R
1,5-Dioxy
j\/\ ? Michael- Q Q
X * \)I\ """"""" > )I\/\/\/”\
Me N R Reaktion Me Z R
1,7-Dioxo

Schemal1l2 Vinyloge Donoren in Aldol- und Michael-Reaktion

Wie Christoffers zeigen konnte, reagieren 2-Akzeptor-substituierte Cycloalkenone 22 unter
Fe(l11)-Katalyse als vinyloge Donoren.*@ Verbindung 22 unterliegt einer ungewshnlichen
Enon-Dienol-Tautomerie, die durch Bronstedt-Sauren oder -Basen katalysiert werden kann
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(Schema 13). In Gegenwart des Fe(l11)-Katal ysators verhélt sich die Dienolform 23 formal as
vinyloger Donor in der y-Position und reagiert mit Akzeptoren wie 2a an deren (3-Position.
Die Reaktion verlauft vermutlich Gber eine Sequenz aus Enon-Dienol-Tautomerisierung,
[4 + 2]-Cycloaddition zwischen dem Dienoltautomer und dem Akzeptor und anschlief3ender
Retro-Aldol-Reaktion des priméren bicyclischen Intermediats zu dem Produkt 24. Die
Reaktion kann nicht durch Bronstedt-Basen katal ysiert werden.

0 OH ' _COMe |
Acc Kat. Acc 2a OH
é/ e —_— - Acc
— o A
22 23 L -
Retro-Aldol
Y

Ln

OH
Aeq
Acc Acc OH @) @) Acc
R
25 Me
24

Schemal3  Dievinyloge Michagl-Reaktion

Dieser mechanistische Vorschlag wird durch die Tatsache gestiitzt, dal3 der Bicyclus in
Einzelfdllen as Nebenprodukt isoliert werden kann. Die Rolle von Eisen beinhaltet
vermutlich neben der Lewis-sauren Aktivierung des Enons und der Katalyse der Tautomerie
zwischen 22 und 23 auch die Stabilisierung des als Dien fungierenden Dienoltautomers 23
durch Komplexierung des Fe(lll)-Zentrums as Dionatoligand. In Abwesenheit eines
elektrophilen Olefins kann das Enon-Tautomer 22 selbst as Dienophil in der Cycloaddition
reagieren, und es werden dimere Produkte wie 25 erhalten!®™™ die vielversprechende
Vorléaufer fur Biarylverbindungen darstellen. Die vinyloge Michael-Reaktion bietet einen
neuen Zugang zu 1,7-Dioxo-funktionalisierten Verbindungen und ist damit komplementér zur
klassischen Michael-Reaktion (1,5-Dioxo-Produkte) und zur Aldol-Reaktion (1,3-Dioxy-
Produkte).
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3 Zielsetzung
3.1  Synthesevon Oxazolin-Liganden

Ein Ziel dieser Arbeit bestand in der Synthese einer Bibliothek von neuen potentiell
dreizdhnigen Chelatliganden mit einer Oxazolin-Einheit. Derartige Verbindungen sollten in
der Lage sein, in einem Koordinationsoktaeder 13 (Kap. 2.3.1, Schema 7) eine diastereo-
facide Differenzierung vorzunehmen. Wie kaum eine andere Klasse von Liganden haben
Oxazoline, insbesondere C,-symmetrische Vertreter, in den vergangenen Jahren ihre breite
Anwendbarkeit fiir unterschiedliche katalytische Prozesse unter Beweis gestellt.[**2
Derartige Verbindungen wurden jedoch bisher nicht in asymmetrischen Michael-Reaktionen
getestet, abgesehen von chiraden Lewis-sauren Katalysatoren fur die Mukayama
Variante!***9 |m Laufe dieser Arbeit berichtete erstmals Pfaltz iiber einen Bisoxazolin-
Liganden fiir Co(11)-katalysierte Michael-Reaktionen (siehe Kap. 2.3.1).*Y

R
MeS )n MeS >n R o) R
e R
CO,H > > x—& M, SMe
HoN HoN OH ('%
26 27 28

Schemal4  Dreizéhnige Oxazolin-Liganden mit einer Heteroaryleinheit X; R = H, Ph

Aufbauend auf eigenen Vorarbeiten!®? sollten die Oxazoline der allgemeinen Struktur 28 aus
den Aminoakoholen 27 synthetisiert werden, die durch Standardtransformationen aus den
natUrlichen a-Aminosauren Methionin und Cystein (bzw. S-Methylcystein) 26 zuganglich
sind, wodurch ein Zugang tber den chiral pool gewahrleistet ist (Schema 14).%¥ Als weitere
Donoreinheit weisen die Liganden eine Heteroarylfunktionalitat X auf, fr die eine Thiophen-
bzw. eine Pyridineinheit vorgesehen war. Ahnliche Systeme wurden in der Vergangenheit von
Williams’®@ und insbesondere von Brunner!®® beschrieben. Die Anwendbarkeit der Liganden
fur metallkatalysierte Michael-Reaktionen sollte anschlief3end in einem kombinatorischen

Screening anhand einer Testreaktion untersucht und gegebenenfalls optimiert werden.
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3.2  Entwicklung einer neuen Klasse von Auxiliaren

Im zweiten Teil der Arbeit sollte basierend auf den Arbeiten von Christoffers*®> eine neue
Klasse von chirdlen Auxiliaren fir Gbergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen
entwickelt werden (siehe Kap. 2.3.2). Fur die unbefriediegenden Ausbeuten, die mit
trans-1,2-Diaminocyclohexan (19) als Auxiliar erzielt wurden, wurde die freie Aminogruppe
des Enamins 20 (Schemall) verantwortlich gemacht: Diese kann eine reversible Aza
Michael-Reaktion mit dem Michael-Akzeptor 2a eingehen. Befindet sich das Gleichgewicht
dieser Reaktion auf der Produktseite, so kann man davon ausgehen, daf’3 aufgrund von
sterischer Hinderung in dem Enamin-MV K-Addukt die eigentliche Enamin-Michael -Reaktion

unterbunden wird.

R R
>—\ — >—C02H

HoN NH,» HoN D HoN
19 29 30

L
R NH

0
COEt Auxiliar 29 CO2Et
%
—H,0
1h
1) LnM
0 0
Me -— / |\ )
CO,Et
3h Me

21b

Schemal5  Synthese- und Screeningkonzept, D = Donorfunktionalitét
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Das Ziel bestand daher in der Entwicklung von Auxiliaren 29, die ebenfalls eine primare
Aminofunktion aufweisen, aber anstelle einer zweiten Aminogruppe eine Donoreinheit D
besitzen. Diese sollte so gewahlt werden, dal3 eine Koordination an ein Zentralmetall in eéinem
zu 2la analogen Komplex 21b ermdglicht wird, zugleich aber eine Reaktion mit dem
Michael-Akzeptor ausgeschlossen werden kann.

Die Grundstruktur der Auxiliare 29 ist in Schema 15 gezeigt. Derartige Verbindungen kénnen
leicht aus natirlichen a-Aminosduren 30 durch eine Reihe von einfachen Syntheseschritten
dargestellt werden. Als zusdtzliche Donoreinheit D waren ein tertidres Amin, eine Thioether-
und eine Amidfunktionalitdt vorgesehen. Dieser Zugang gewahrleistet eine hinreichend grofe
Variationsbreite fur die Reste R und D. Nach Kondensation mit 1h zu den entsprechenden
Enaminen sollten die Auxiliare in einem Priméarscreening anhand einer Testreaktion in
Gegenwart verschiedener Metalsalze mit 2a zu 3h umgesetzt werden. Die Selektivitdt der
Reaktion sollte durch Gaschromatographie an chiraler stationérer Phase analysiert werden.
Bel positiven Resultaten bezlglich des ee-Wertes war eine weitere Optimierung durch
Variation der Reaktionsbedingungen und gegebenenfalls der Auxiliarstruktur geplant. Im
Anschluf? sollte versucht werden, die optimierten Ergebnisse auf andere Michael-Donoren

und -Akzeptoren zu Ubertragen.
3.3  Synthesevon Biarylverbindungen durch vinyloge Michael-Reaktion

Das Prinzip der vinylogen Michael-Reaktion!®® sollte dazu benutzt werden, in wenigen
Schritten ausgehend von 2-Akzeptor-substituierten Cycloalkenonen 22' hochsubstituierte
Biarylverbindungen zu synthetisieren. Biaryle stellen wichtige Struktureinheiten in
Naturstoffen und atropisomeren Liganden dar,®” die meist durch Ubergangsmetall-
katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen oder auch durch Ullmann-Kupplung synthetisiert
werden.®® Zur Darstellung der Edukte 22' existieren verschiedene etablierte Methoden, auf
die zurickgegriffen werden konnte. Als Michael-Akzeptoren bzw. Dienophile waren
Chinonderivate wie 31 vorgesehen (Schema 16), da diese bewdahrte Dienophile in
[4 + 2]-Cycloadditionen und substituierte Derivate zudem relativ leicht zuganglich sind.

Nach erfolgter vinyloger Michael-Reaktion und anschlief3ender Tautomerisierung der 1,4-Di-
ketoeinheit wurden Verbindungen des Typs 32 erwartet, die durch geeignete Methoden in die
Biarylverbindungen 33 Uberfuhrt werden sollten. Ein interessanter Aspekt ist hierbei das
Redox-Verhalten des Chinon-Edukts, das unter Umstanden fir eine derartige oxidative

Aromatisierung ausgenutzt werden kann. Ferner sollte untersucht werden, ob sich die
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Dimerisierungsprodukte 25 (Kap. 2.4, Schema 13) ebenfalls als Vorlaufer fur Biarylsysteme

eignen.

0O @) Acc OH
Acc ¢ Fe(ll1)
A 8
R' R’
22 O 31 R WO
32
Acc OH
Ox.
o~ A
D, —
R Ho

33

Schema16  Biarylverbindungen durch vinyloge Michael -Reaktion
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4 Synthese und Screening von Oxazolin-Liganden
4.1  Synthese

Die Synthese der Oxazolin-Liganden 28 ging von den Aminoalkoholen 27 aus. Diese wurden
aus den natUrlichen a-Aminosduren L-Cystein (bzw. dem S-Methyl-Derivat 26a) und
L-Methionin (26b) nach Veresterung zu den Ethylestern 34a und 34b'>® durch Reduktion mit
LiAIH, (a 27a, c) oder Phenylmagnesiumbromid (b: 27b, d) erhalten (Schema 17).1%%
Wahrend die phenylsubstituierten Derivate nach Chromatographie in sehr guten Ausbeuten
zuganglich waren, kam es bei der Reinigung des unsubstituierten Aminoakohohls 27¢ durch
Kugelrohrdestillation zu Verlusten durch Zersetzung. Verbindung 27a konnte dagegen direkt

ohne destillative Reinigung verwendet werden.

MeS—\)n SOCl, MeS—y\)n
COsH Y COsEt E—

HeN EtOH HoN - HCI
26a,n=1 34a, 97% a) LiAlHg4,
26b,n =2 34b, 83% Et,0
b) PhMgBr,
Et,O
27a,99%,n=1, R=H MeS—x), R
27b, 93%, n=1, R = Ph R

27c,50%,n=2,R=H
27d, 95%, n=2, R =Ph

Schemal7  Synthese der Aminoakohole 27

Fiur die Darstellung der Oxazoline 28 wunter gleichzeitiger Einfihrung der
Heteroarylfunktionalitdt durch Kondensation der Aminoalkohole 27 mit den
Carbonsdurederivaten 35 konnte auf literaturbekannte Verfahren zurlickgegriffen werden
(Schema 18). Als zusétzliche Donorfunktionalitéten wurden ein Thiophen- (28a—d) und ein
Pyridinsystem (28e—h) gewahit.

Die Verbindungen 28a,1*¥ 28c und 28e wurden mit der Methode von Witte und Seeliger(®®
synthetisiert (Methode A, Tabelle 1): Dabel werden die Edukte in Chlorbenzol in Gegenwart
einer katalytischen Menge ZnCl, umgesetzt. Wéhrend die Ausbeuten der Thiophenderivate
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28a und 28c vergleichbar mit Literaturangaben von thiophensubstituierten Oxazolinen
sind,®™? verlauft die Reaktion zu dem Pyridinderivat 28e mit 36% eher unbefriedigend.
Ferner zeigte es sich, dal’ die phenylsubstituierten Oxazolinsysteme mit dieser Methode nicht
zuganglich waren. Daher wurden die Liganden 28b und 28d durch ein von Vorbriggen und
Krolikiewicz entwickeltes Verfahren hergestellt, bei dem die Carbonsaureeinheit von 35b vor
der Reaktion mit dem Aminoalkohol 27 in situ durch PPhs-CCl, als Saurechlorid aktiviert
wird.[®Y

A oder B
27a—d + I/, SMe

35a, X=CN 28a—d
35b, X = CO»H
R
z | A oder C zZ | o R
— —_—
27a-d  + “ 9 N A, s-SMe
X h
MeOH, — 35¢, X = CN oBe_t

NaOMe 35d, X = C(NH)OMe

Schemal8  Synthese der Oxazoline 28; A: kat. ZnCl,, PhCl, 135 °C; B: 3eq PPhs, 4 eq
CCly, 4 eq NEt3, CH3CN-Pyridin, RT; C: kat. HCI, PhCl, 80 °C.

Tabelle 1 Synthese der Oxazoline 28, Ausbeuten

Oxazolin Edukte n R Methode Ausheute/ %
28al% 27a 35a 1 H A 67
28b 27b 35b 1 Ph B 44
28¢c 27¢c 35a 2 H A 62
28d 27d 35b 2 Ph B 62
28e 27a 35¢ 1 H A 36
28f 27b 35d 1 Ph C 65
28¢°6! 27¢c 35d 2 H C 55
28h 27d 35d 2 Ph C 53
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Die Ausbeuten sind mit 44% bzw. 62% akzeptabel und befinden sich im Bereich
vergleichbarer Literaturwerte (Methode B, Tabelle 1).°% Ein weiteres gangiges Verfahren zur
Darstellung von Oxazolinen ist die Umsetzung von Imidoestern mit Aminoalkoholen
katalysiert durch konzentrierte Salzssure®™ Auf diese Weise konnten die
pyridinsubstituierten Oxazoline 28f—h durch Umsetzung mit 35d in 53% bis 65% Ausbeute
erhaten werden (Methode C, Tabelle 1). Uber die Synthese von 28g wurde bereits von
Brunner et al. berichtet.l®™ Die spektroskopischen Daten und der Drehwert stimmen mit den
Literaturangaben Uberein. Der Imidoester 35d ist aus dem Nitril 35¢c durch NaOMe-
katalysierte Umsetzung mit MeOH in nahezu quantitativer Ausbeute auch in groéferem
Malstab zuganglich.[?

4.2  Screening

Die Untersuchung der Oxazoline 28 auf ihre Verwendbarkeit als Liganden in metallkata-
lysierten Michael-Reaktionen zum Aufbau von quartéren Stereozentren erfolgte durch die in
Schema 19 dargestellte Testreaktion.®®¥ In einer kombinatorischen Vorgehensweise wurde
die Umsetzung des Donors 1le mit MVK (2a) in Gegenwart der Metalsalze 36 und der
Liganden 28 durchgefiihrt (14 x 8 Einzelansdtze einschliefdich Blindversuche).

0 Q 0
0 5 mol% 36
é/COzEt \)I\ 7.5 mol% 28 *x
+ ™ _— CO5Et
Me  23°C, CH,Cl 2
le 2a 3e

36a AgOAc 36f FeCl;-6H0 36k RhCl;-3H0
36b CoCl, -6 H,O 36g Mn(OAc),-4H,O 36l SnCl,
36c Co(OAc),-4H,O 36h NiCl,-6H0 36m ZnCl,
36d CrClsz-6H,0 36i Ni(OAC); - 4 H,O

36e Cu(OAc); - H,O 36 Pb(OAC), - 3H,0

Schemal9  Screening der Oxazolin-Liganden 28

Ferner wurde durch Blindversuche sichergestellt, dal3 die Liganden 28 ohne Metallsalz die
Michael-Reaktion von 1e mit 2a nicht oder nur mit vernachlassigbaren Selektivitéten
katalysieren. Die Auswahl der Metallsalze erfolgte anhand von eigenen Vorarbeiten (die
Verbindungen 36 sind ale in der Lage, die Testreaktion ohne zusétzliche Liganden mit
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meRbaren Umsétzen zu katalysieren).['%%d Alle Reaktionen wurden ohne Ausschlu von
Luftsauerstoff und Feuchtigkeit durchgeflhrt. Die eigentlich katal ytisch aktive Spezies wurde
in situ generiert: Dazu wurden der Donor 1le (1 eq), Metallsalz 36 (0.05 eq) und Ligand 28
(0.075 eq) in CH.CI, fur ca. 1 h gerdhrt. Nach erfolgter Gleichgewichtseinstellung wurde 2a
(1.5-2.0 eq) zugegeben und das Reaktionsgemisch fur ca. 12 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Aufarbeitung erfolgte durch Filtration des Ansatzes Uber Kieselgel. Auf diese Weise
wurden alle metalhaltigen Komponenten entfernt, die die anschliefende Enantiomeren-
Analytik beeintréchtigen konnten. Der ee-Wert von 3e wurde direkt aus dem Rohprodukt
durch Gaschromatographie an chiraler Phase ermittelt. Die Ausbeuten wurden zunachst nicht
bestimmt.

Durch dieses Screening wurde die Untersuchung einer grof3en Anzahl von Ligand-Metall-
Kombinationen in verhdltnismaldig kurzer Zeit ermoglicht. Die Existenz mehrerer katal ytisch
aktiver Komplexe in der Reaktionslosung wurde dabel bewufd in Kauf genommen.
Ausgewdhite Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt, die absolute Konfiguration von 3e

konnte durch Literaturvergleich der Retentionszeiten bestimmt werden.!*!

Tabelle 2 Ausgewahlte Screening- und Optimierungsresultate

Metallsalz36 Ligand28 Verh.36/28 Temp./°C ee(3e)/ % Konfiguration

36¢ 28h 1/15 25 10 S
36¢ 28h 1/15 0 8 S
36i 28h 1/15 40 17 S
36i 28h 1/15 25 19 S
36i 28h 1/1.5" 25 8 S
36i 28h 1/15 10 8 S
36i 28h 1/15 0 6 S
36i 28h 1/1 25 13 S
36i 28h 1/3 25 9 S
36j 289 1/15 25 11 R

[a] Ausbeute 3e: 92%; [b] Zusatz von 12 mol% iProNEt.

Die Testergebnisse der Thiophenderivate 28a—d und der Pyridinderivate 28e und 28f wurden
nicht in Tabelle 2 aufgenommen, da in keinem Fall Selektivitdten von mehr als 3-4% ee
detektiert werden konnten. Eine deutliche chirale Induktion wurde lediglich mit den Liganden
28g und 28h erzielt. Wahrend 28g nur in Kombination mit einem Hauptgruppenmetallsalz,
Pb(OAC), - 3 H,O (36j), einen Effekt von 11% ee zeigte, lieferte die Verwendung von 28h
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zusammen mit den Ubergangsmetallen Co(I1) (36¢) und Ni(l1) (36i) hohere ee-Werte von bis
zu 19% bel 92% Ausbeute an 3e. Bemerkenswerterweise wird im ersten Fall das R-Enan-
tiomer im zweiten dagegen das S-Enantiomer gebildet. Fir die Kombination 28h—36i
(19% ee) wurde versucht, durch Variation des Ligand-Metallsalz-Verhdtnisses und der
Reaktionstemperatur die Selektivitdt zu optimieren (Tabelle 2). Dabei erwiesen sich die
anfangs gewdhlten Standardbedingungen beziglich Stochiometrie und Temperatur als
optimal. Da dle drei Metalsalze in Tabelle 2 Acetat als Gegenion besitzen, schien die
Basizitét des Katal ysator-Systems eine wichtige Rolle zu spielen. Daher war es von Interesse,
ob der gezielte Zusatz einer Base (iPr.NEt) die Selektivitét positiv beeinflussen kann. Dies
war nicht der Fall, statt dessen verschlechterte sich der ee-Wert. Auf die Optimierung weiterer

Parameter wurde aufgrund der geringen Selektivitdten verzichtet.

4.3  Strukturelle Untersuchung eines Cu(l1)-Oxazolin-K omplexes

Zur Interpretation des Screenings ist es unerlddich, einen Einblick in das
Koordinationsverhalten der Liganden und damit einen Hinwels auf die katalytisch aktive
Spezies zu erhalten: Die Oxazoline 28 kdnnen als dreizdhnige Liganden fungieren und ein
Ubergangsmetall entweder facial koordinieren, was zu eéinem K oordinationsoktaeder 13 (Kap.
2.3.1, Schema 7) fuhrt, oder aber meridional, was nach der Modellvorstellung in keiner oder
verminderter chiraler Induktion resultiert. Zudem kénnen sich auch mehrkernige verbrtickte
Spezies bilden. Fir das Thiophenderivat 28a konnten Einkristalle eines Cu(ll)-Komplexes
erhalten werden. Das Bisoxazolinkupfer(ll)-tetrafluoroborat 37 (Abb.1) wurde durch
langsame Diffusion von Hexan in eine ethanolische Ldsung von 28a und Cu(BF,), Hydrat
synthetisiert.

Wie die Rontgenstrukturanalyse in Abb. 1 zeigt, wird das Cu(ll)-Atom von zwei Oxazolin-
liganden quadratisch-planar durch die Oxazolin- und die Thioethereinheiten koordiniert. Die
Summe der Winkel zwischen Kupfer und den Donor-Atomen betragt 360.7° (siehe Anhang,
Kap. 10). Die Thiophenringe haben hingegen keinen Kontakt zu dem Zentralmetall,
Verbindung 28a ist ein nur zwezéhniger Chelatligand. Die beiden Tetrafluoroborat-
Gegenionen koordinieren vermutlich ebenfalls schwach an das Zentrametall, wodurch um

das Kupferzentrum ein stark Jahn-Teller-verzerrter Oktaeder erzeugt wird.
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Abbildung 1  Struktur des Cu(ll)-Komplexes 37 im Festkorper

Auf den ersten Blick scheinen die Liganden eine sterisch ungiinstige Position einzunehmen:
Abbildung 1 zeigt das cis-Isomer, in dem die Thiophenreste versetzt tbereinander liegen. Die
scheinbar gunstigere trans-Anordnung, bei der sich die Reste auf entgegengesetzten Seiten
befinden, wird nicht beobachtet. Das cis-Isomer wird bevorzugt, da nur in dieser Konforma
tion ein trans-Effekt auftreten kann:'®¥ Die S-Zentren (TeAkzeptoren) stehen trans zu den
N-Zentren (o-Donoren). Die Oxazolin- und Thiophenringe sind nahezu coplanar, die
C-C-Bindung zwischen ihnen ist im Vergleich zu einer C-C-Einfachbindung deutlich verkirzt
[d(C4-C5) = 1.453 A]. Die Ringe stehen antiperiplanar zueinander, d.h. das S-Atom der
Thiopheneinheit und das N-Atom der Oxazolineinheit befinden sich auf gegentiberliegenden
Seiten. Dieser strukturelle Befund macht deutlich, dal3 die Thiophenderivate nicht als
dreizéhnige Chelatliganden fir Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen geeignet
sind. Die Liganden 28a—d konnen keinen Koordinationsoktaeder 13 erzeugen, was zumindest
tellweise das Ausbleiben jeglicher chiraler Induktion erkléart.

Fur die Pyridinliganden 28e-h konnten keine einkristallinen Komplexverbindungen erhalten
werden. Aufgrund zahlreicher Literaturbeispiele kann jedoch davon ausgegangen werden, dal3

diese Verbindungen als dreizdhnige Liganden koordinieren (Pyridineinheiten sind gebréuch-
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liche Donoren in einer Vielzahl von Liganden),®®? was auch durch die erzielten
Selektivitaten unterstiitzt wird.

44  Zusammenfassung

Mit den erlauterten Transformationen konnten die Oxazoline 28 in wenigen Stufen aus
einfachen Substraten dargestellt werden. Die Sterecinformation wird aus dem chiral pool
erhalten. Der modulare Aufbau der Verbindungen gewéhrleistet Variabilitét bezlglich der
Heteroaryleinheit. Durch Anwendung enes Paralel-Screenings konnte eine Ligand-
Metalsalz-Kombination identifiziert werden, die die Testreaktion mit deutlicher
Stereoselektivitét katalysiert.!®

Anhand einer Rontgenstrukturanal yse konnte gezeigt werden, dal3 die Thiophen-substituierten
Systeme die Anforderungen der mechanistischen Modellvorstellung nicht erflllen kénnen
und damit als Liganden génzlich ungeeignet sind. Uber die Koordinationsgeometrie der
Pyridinliganden kann keine Aussage gemacht werden. Aufgrund der Testergebnisse scheinen
diese aber erfolgversprechende Kandidaten fir weitere strukturelle Variationen auf der

Grundlage der Konstitution von 28h zu sein.
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5 Entwicklung von Auxiliaren fur asymmetrische Michael-Reaktionen

51  Synthesekonzept

Die Auxiliare 29 leiten sich von natirlichen a-Aminosduren bzw. den entsprechenden
Aminoakoholen ab. Auf diese Weise wird auch hier ein Zugang Uber den chiral pool erreicht.
Die Synthesestrategie beeinhaltet ausschlieffdlich einfache Standardtransformationen. Die
Diamino- und die Aminothioetherderivate 29a—d wurden aus den Aminoalkoholen 38 durch
eine Sequenz aus Schitzen der Aminogruppe als Carbamat, Aktivierung der Hydroxygruppe
as Tosylat (39), nucleophiler Substitution zur Einfihrung der Donorfunktionalité und
anschliessendem Entschiitzen synthetisiert (Schema 20).

HoN BocNH HoN NR'2
30 41 29e—p

Schema20  Konzept zur Darstellung der Auxiliare 29

Die a-Aminosaureamide 29e—p wurden aus den Aminosduren 30 durch Schitzen der
Aminogruppe, Aktivierung der Carbonsdure und Umsetzung mit geeigneten sekundéren
Aminen und anschlief3endem Entschiitzen erhalten.

5.2  Syntheseder Diamino- und Aminothioether derivate 29a—d

Die Synthese der Tosylate 39 erfolgte aus den Aminoalkoholen (S)-Leucinol 38a und
(9-Phenylalaninol 38b. Zundchst mufdte die Boc-Schutzgruppe eingefihrt werden. Die
Reaktion von Aminoakoholen mit Boc,O in Dichlormethan ist eine Standardmethode und
verlief erwartungsgema mit quantitativen Ausbeuten.®® Die entsprechenden Carbamate
konnten nach Abtrennung von tBuOH im Hochvakuum ohne weitere Reinigung durch
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Behandlung mit Tosylchlorid in Pyridin in guten Ausbeuten zu den Tosylaten 39 umgesetzt
werden (Schema 21).5

1. BocoO, CH2C|2,

R RT,6h R
>
2. TosCl, Pyridin BocNH OTos
N OH 4°C,14h
38a, R=iBu 39a, 88%
38b, R = Bn 39b, 81%
CF3CO2H,

R) RT, 14 h R A oder B
HoN X CHCl, BocNH X

29a—d 40a—d

Schema2l  Synthese der Auxiliare 29; A: HNMe, (7 eq), Pyridin, RT, 14h; B: NaSEt
(1.5 eq), DMF, 0°C - RT, 14 h.

Die Tosylate 39 wurden durch Reaktion mit Dimethylamin mit sehr guten Ausbeuten nach
Chromatographie in die Boc-geschitzten Diamine 40a und 40c Uberfuhrt (Schema?2l,
Methode A; Tabelle 3).157 Als Lésungsmittel diente Pyridin. Zuvor angestellte Optimierungs-
versuche hatten ergeben, dal3 die Verwendung anderer Solventien in geringeren Ausbeuten
resultierte [z. B. 40a: 70% (DMF), 40c: 68% (CH.Cl5)].

Tabelle 3 Synthese von 40, Ausbeuten

Verbindung 40 R X Methode Ausbeute / %
40a iBu NMe, A 94
40b iBu SEt B 93
40c Bn NMe, A 82
40d Bn SEt B 93

Die Boc-geschitzten Aminothioether 40b und 40d konnten unter Anwendung einer im
Arbeitskreis etablierten Vorschrifti®® durch Umsetzung der Tosylate 39 mit NaSEt in DMF
synthetisiert werden (Schema 21, Methode B). Dabel wurde NaSEt in DMF vorgelegt und
unter Eiskihlung mit einer Losung von 39 in DMF versetzt. Nach chromatographischer

Reinigung konnten die Zielverbindungen in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 3).
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Tabelle 4 Abspaltung der Carbamat-Schutzgruppe, Ausbeuten

Auxiliar 29 R X Ausbeute/ %
29a iBu NMe 83
29b iBu SEt 78
29c Bn NMe> 98
29d Bn SEt 99

Die saure Abspaltung der Schutzgruppe zur Freisetzung der Auxiliare 29 verlief
unproblematisch. Nach Behandlung mit Trifluoressigsaure und anschlief3ender basischer
Aufarbeitung wurden die Verbindungen 29a—d in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten
(Schema 21, Tabelle 4).°® Die Verbindungen 29¢/*® und 29d fielen in so hoher Reinheit an,
daid auf eine zusétzliche Reinigung durch Kugelrohrdestillation, die im Fall von 29a und 29b
durchgefiihrt wurde, verzichtet werden konnte. Die Amine 29a—d sind hygroskopisch und
COz-empfindlich. Soweit moglich wurden sie daher unter Stickstoff gelagert und gehandhabt.

53  Syntheseder a-Aminosiureamide 29e—

Die Synthese der Aminosaureamide 29e—-p ging von den Aminosduren L-Valin (30a),
L-Leucin (30b), L-Isoleucin (30c), L-tert.-Leucin (30d) und L-Phenylaanin (30e) aus.
Zunéchst wurde die Schutzgruppe durch Umsetzung mit Boc,O in H,O-MeOH in Gegenwart
von Na,COs eingefuhrt (Schema 22, Verbindungen 41). In der Literatur wird diese Reaktion
meist DMAP-katalysiert [4-(Dimethylamino)pyridin] beschrieben.®® Da in Gegenwart von
DMAP jedoch die Gefahr einer Racemisierung am C-H-aciden a-K ohlenstoffzentrum besteht,
wurde hier auf den Zusatz von DMAP verzichtet. Ein Unterschied in der Ausbeute konnte
dabel im Vergleich zu Literaturangaben nicht festgestellt werden. Die N-Boc-geschitzten
Aminosiuren 4la—e wurden in sehr guten Ausbeuten und hoher Reinheit (*H- und
3C-NMR-spektroskopisch rein) erhalten, eine zusitzliche Reinigung war daher nicht

erforderlich.
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1 eq Boc0, DCC,
R Na,CO3 R HNR', R 0
>_(302H —_— >—C02H >
HeN MeOH-H0,  BocNH CHz2Cl2,  BocNH  NR';
RT, 14 h RT
30a, R=iPr 41a, 92% 42e—p
30b, R =iBu 41b, 92%
30c, R=sBu 41c, 94% CF3CO2H,
30d, R =tBu 41d, 92% RT, 14 h,
30e, R=Bn 41e, 83% CH,Cl,
R (0]
HoN NR'2
29e—p

Schema?22  Synthese der Auxiliare 29e—

Die Uberfilhrung der Carbonséuren 41 in die N-Boc-geschiitzten Aminosaureamide 42"
wurde durch Aktivierung der Saure mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und anschlief3ende
Umsetzung mit den entsprechenden sekundaren Aminen erreicht (Schema 22).["Y DCC stellt

das wohl etablierteste Aktivierungsreagenz zur Synthese von Amiden aus Carbonsduren dar.

Tabelle5 Synthese der N-Boc-geschiitzten Aminosdureamide 42

Amid 42 Edukte Ausbeute / %
41 R R
426704 41a iPr Me 83
42f Ala iPr Et 64
429 4la iPr Allyl 93
42h1) 4la iPr —~(CH2)s— 62
42il™d 41b iBu Me 65
42j170d 41b iBu —(CH2)4— 61
42k 41c sBu Me 87
42 41c sBu —~(CHy)s— 70
42ml" 41c sBu —(CHy)s5— 71
42n 41d tBu Me 69
420 41d tBu Et 63

42p!7% 41e Bn Me 55
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Es ist bekannt, dal3 die Reaktion insbesondere mit sterisch anspruchsvolleren bzw. weniger
reaktiven Aminen oft nur mit maRigen Ausbeuten ablauft oder ganz ausbleibt. So zeigt
Diisopropylamin in Gegenwart einer DCC-aktivierten Saurein der Regel keine Reaktivitat.[™
Dieser Nachtell spiegelt sich auch in den Ausbeuten von 42e—p wider (Tabelle 5). Da die
Reaktion aber problemlos in grofRem Mal3stab erfolgen kann und die Edukte leicht zuganglich
sind, wurde aus 6konomischen Grunden auf die Verwendung effektiverer Aktivierungs-
reagenzien verzichtet. Auch die Synthese der Amide wurde entgegen den meisten
Literaturvorschriften ohne Zusatz von DMAP durchgefiihrt,!™ um eine Racemisierung der
enantiomerenreinen Substrate auszuschlief3en. In Gegenwart katalytischer Mengen DMAP
konnte z. B. bei der Umsetzung der Isoleucinderivate 41c bei langerer Reaktionszeit (1-2 d,
RT) ene deutliche Epimeriserung am oa-Kohlenstoffzentrum festgestellt werden. Die
Ausbeuten mit und ohne DM AP unterschieden sich nicht wesentlich.

Nach Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure®® (Schema 22) erhielt man die
Auxiliare 29e—p!"*"? nach Kugelrohrdestillation in guten bis befriedigenden Ausbeuten as
hygroskopische und CO,-empfindliche Substanzen (Tabelle 6).

Tabelle 6 Abspaltung der Carbamat-Schutzgruppe, Ausbeuten

Auxiliar 29 R R Ausbeute / %
29¢ " iPr Me 65
20f1 721 iPr Et 83
299 iPr Allyl 70
20ht"] iPr —(CHa)5— 90
2070 iBu Me 88
20j172d iBu —(CHa)4— 99
20K 70d sBu Me 75
29|74 sBu —~(CHy)s 79
29ml 7 sBu —(CHa)s5— 60
29n tBu Me 96
290 tBu Et 85

29pl™!] Bn Me 60
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54  Synthesevon Michael-Donoren

Da nicht ale der fur das Screening vorgesehenen Michael-Donoren kommerziell erhdtlich
waren, mufdten die entsprechenden Verbindungen zundchst synthetisiert werden. Von
besonderem Interesse fiir das Screening waren B-Ketoester und aufgrund von Vorarbeiten!*®
speziell die Isobutylester 1f1” und 1k!**? (siehe 5.6.3), die durch einfache DMAP-katalysierte
Umesterung aus den Methylestern 1d und 1j zuganglich waren (Schema 23).

Die Verbindungen 1m!™ und 1n™ wurden durch Methylierung des K etoesters 43b und des
Diketons 43c mit Methyliodid unter Verwendung von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)
as Base erhdten!™ Dieses Verfahren besitzt gegeniber anderen basenkatalysierten
Alkylierungen den Vorteil, dal3 keine doppelt alkylierten Produkte auftreten. Dadurch kann
das Alkylierungsmittel im Uberschul3 eingesetzt werden, die Ausbeuten werden verbessert,
und die Aufarbeitung vereinfacht sich, da keine Produktgemische entstehen. Der Ketoester
43b wurde analog zu 1f und 1k durch Umesterung des Methylesters 43a dargestellt.

@] @]
CO,Me 5 mol% DMAP CO,iBu
%
> iBUOH, )
n RiickfluR, 3 d n
1d,n=1 1f, 71%
1lj, n=3 1k, 75%
5 mol% 1) TBAF, 0] 0]
D DMAP D F DMF
)I\/”\ > ) —>» Me QiBu
Me OMe iBUOH, Me OiBu 2) CHsl
RuckfluR Me
43a ’ 43b, 79%
3d 1m, 33%
1) TBAF, @] 0]
o 0 CHCls )J\HJ\
—_— Ph Me
Ph Me
2) CHgl Ve
43c
1n, 53%

Schema23  Synthese von Michael-Donoren
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55  Syntheseder Enamine 44 und 45
5.5.1 2-Cyclohexanoncarbonsdureethylester als Michael-Donor

Um die Verbindungen 29 auf ihre Eignung als Auxiliare zu untersuchen, wurde ein priméares
Screening mit 2-Cyclohexanoncarbonsaureethylester (1h) als Michael-Donor durchgefihrt.
Dazu wurde 1h mit 29a—p (aulRer 29m) zu den Enaminen 44ha—44hp umgesetzt (Schema 24).

X (@) NR's
i /[ H i H
kat. HCI, R N0 R N0

COEL  Volsieb

29a-p + >
Toluol, OFEt OFEt

55°C, 12 h
1h

44ha-hd 44he-hp

( SMe

7 En H
NEts (1 eq), o

COzEL  \\oot EtO,C" N~

34a-b + — >
Toluol, OEt
55°C, 12 h

O

1h

45a, n =1, 84%,
45b, n =2, 84%

Schema?24  Synthese der Enamine 44 und 45

Bel alen Enaminen 44 gibt der erste Buchstabe den eingesetzten Donor 1 an, der zweite steht
fUr das verwendete Amid 29. Als Produkte der sdurekatalysierten Umsetzung des Donors 1h
mit den Verbindungen 29 wurden ausschliefdlich die Enamine 44 isoliert, die tautomere
Iminform konnte nicht beobachtet werden (siehe Kap. 2.3.2, Schema 9). Laut H- und
3C-NMR-Spektren befindet sich das Gleichgewicht vollstandig auf der Enaminseite*” Die
Enaminform wird durch eine H-Bricke zwischen Enamin-H und der Ethylestereinheit
stabilisiert, die in alen Falen ‘H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden kann
[6(N-H) ~ 9-15 ppm]. Die Kondensationsreaktion wurde katalysiert durch konzentrierte
Salzsiure in Toluol durchgefiihrt. Das entstandene Wasser wurde durch Molekularsieb (4 A)
aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Man erhielt die Enamine in guten bis befriedigenden
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Ausbeuten, wobei nicht alle Umsetzungen hinsichtlich Reaktionsdauer und -temperatur
optimiert wurden (Tabelle 7). Wird die Reaktion in grofRerem Mal3stab und unter optimierten
Bedingungen durchgefiihrt, so erhdlt man jedoch in der Regel gute bis sehr gute Ausbeuten
(z. B. 44nhf, 91%, AnsatzgrofRe: 15 mmol 1h, Tabelle 7). Die Angaben in Tabelle 7 fur
44ha—hd beziehen sich auf die isolierten Rohprodukte nach Filtration und Entfernung aller
flchtigen Anteile im Hochvakuum. Da diese spektroskopisch nahezu rein anfielen, wurde auf
eine chromatographische Reinigung wie im Fall von 44he-hp verzichtet. Die Enamine
44he-hp sind labil gegentber Séuren, die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte
daher an basischem Aluminiumoxid.

Desweiteren wurden S-Methyl-L-cystein- (34a) und L-Methioninethylester Hydrochlorid
(34b) als Auxiliare eingesetzt. Die Enamine 45a und 45b wurden in Gegenwart einer
aguimolaren Menge Triethylamin synthetisiert. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf
die isolierten Rohprodukte. Wie 44ha—hd wurden die Enamine 45 ohne weitere Reinigung in

das Screening einbezogen.

Tabelle 7 Synthese der Enamine 44 (vergleiche Schema 24)

Enamin 44 Auxiliar 29 R R' X Ausbeute/ %
44ha 29a iBu — NMe, 86
44hb 29b iBu — SEt 98
44hc 29c Bn — NMe, 85
44hd 29d Bn — SEt 84
44he 2% iPr Me - 84
44hf 29f iPr Et - 91
44hg 299 iPr Allyl - 34
44hh 29h iPr —(CHy)s— - 90
44hi 29i iBu Me - 68
44h; 29 iBu —(CHy)s— - 87
44hk 29k sBu Me - 71
44h| 29 sBu —(CHy)s— - 51
44hn 29n tBu Me - 62
44ho 290 tBu Et - 84

44hp 29p Bn Me - 87
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Die Enamine 44 und 45 wurden Uberwiegend as Feststoffe (in Einzelfdlen als Harze)
erhalten, die problemlos fur mehrere Wochen an Luft und bei Raumtemperatur gelagert

werden konnten.

55.2 Verwendung weiterer Michael-Donoren

Da sich die a-Aminosdureamide 29e—p im weiteren Verlauf der Arbeit in einem priméren
Screening der Enamine 44ha—44hp (siehe Kap. 5.6) als ausgezeichnete Auxiliare erwiesen
hatten, wurden weitere Michael-Donoren 1 in die Untersuchungen einbezogen (siehe Kap.
5.4, Schema 23), um die allgemeine Anwendbarkeit der Verbindungen 29 zu zeigen.

Die in Abbildung 2 gezeigten Michael-Donoren 1 wurden mit den Auxiliaren 29e—p zu den
entsprechenden Enaminen umgesetzt (Tabelle 8). Die Reaktionen wurden analog zu der in
Schema 24 gezeigten Reaktion durchgefthrt. Nach sdurekatalysierter Umsetzung in
Gegenwart von Molekularsieb in Toluol konnten die séurelabilen Enamine nach
Chromatographie an basischem Aluminiumoxid analytisch rein erhaten werden. Wie 44ha—
hp sind die Enamine stabil an Luft und zeigen auch nach mehrwochiger Lagerung bei

Raumtemperatur keine Anzeichen von Zersetzung.

0O (@)
0O
CO2R
le, R=Et 19, R=Me 1j, R=Me
1f, R =iBu 1li, R=0iBu 1k, R = iBu
@] 0O 0O 0O
MeMOR PhMMe
Me Me
1, R=Et 1n

Im,R=iBu

Abbildung 2 Michael-Donoren
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Tabelle 8 Synthese der Enamine 44

Enamin Donor R" Auxiliar R R Ausbeute
44 1 29 | %
O NR'> 44¢f le Et 29f iPr Et 7
Rj:NH 44em le Et 29m sBu —(CH2)s— 79
é/cozR" 44en le Et 29n tBu Me 46
44ff 1f iBu 20f iPr Et 64
) NR'> 44gf 1g Me 20f iPr Et 45
Rj:NH 44gm 1g Me 29m sBu  —(CHy)s— 77

ij/COR" 4490 1g Me 290 tBu Et 23
A4if 1i OiBu 20f iPr Et 43

Oj:NR'z 44jh 1j Me 2%h iPr —«CHy)s— 33
R NH 44] n 1] Me 29n tBu Me 22
COzR" . .
©/ 440 1 Me 29 tBu Et 25
44k f 1k iBu 20f iPr Et 39
Os_ _NR'
j: 44\f 1 Et 20f iPr Et 43
R NH O
4410 1 Et 290 tBu Et 61
Me” X OR"
Me 44mf 1m iBu 20f iPr Et 62

Me)\(u\Ph
44nf 1n — 20f iPr Et 50
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Die in Tabelle 8 angegebenen Ausbeuten sind nicht optimiert. Erwartungsgemal? sinken sie
mit zunehmender sterischer Hinderung in den Michael-Donoren: So konnten die Isobutylester
1f, i, kK und m nur mit Ausbeuten von 40 bis 65% umgesetzt werden, wobei hohere
Temperaturen (bis 80 °C) und langere Reaktionszeiten erforderlich waren. Auch die
RinggrofRe des Donors zeigte einen deutlichen Einflul. Im Vergleich zu den 6-Ring-
Enaminen (44ha—hp) wurden die 7- und 5-Ring-Enamine in wesentlich schlechteren
Ausbeuten isoliert. Dies kann durch einen ungunstigen sterischen Verlauf der Reaktion erklért
werden, da bel einem nucleophilen Angriff der Carbonylgruppe von Cyclopentanonen bzw.
Cycloheptanonen unter Hybridisierungswechsel des Reaktionszentrums von sp? nach sp® stets
Torsionsspannung durch Zunahme von ekliptischen Wechselwirkungen auftritt.!

Be den Umsetzungen von 1g und 1n sind theoretisch zwei konstitutionsisomere
Reaktionsprodukte zu erwarten, da diese Donoren zwei reaktive Carbonylgruppen aufweisen
(44gf, gm, go und 44nf). Wie anhand der NMR-Spektren jedoch eindeutig bewiesen wird,
wurden in alen Féllen einheitliche Produkte erhalten. Die Konstitutionen der Enamine 44gf,
gm, go und 44nf wurden NMR-spektroskopisch durch HMQC- und HMBC-Experimente
(C-HKorrelation) ermittelt (Abbildung 3).

0 (N(\CH CHa) (CHCHo)N 20
2 3)2
\\‘;iz]::ﬂPr

(W Z CHs
" @j‘\ﬁ\k/

H
44qf
44nf

Abbildung 3 Ausgewéhlte C-H-Korrelationen (HMBC)

Wie die HMBC-Korrelationen in Abbildung 3 zeigen, erfolgt bel der Umsetzung von 1g der
nucleophile Angriff des Auxiliars 29f ausschliefdlich an der Cyclohexanon-Carbonylfunktion;
es resultiert das Enamin 44gf mit einer endocyclischen Doppelbindung (stellvertretend fir
44gm und 44go ist nur 44gf dargestellt). Diese Regioselektivitét ist typisch fur Sechsringe, da
der Angriff der Carbonylfunktion in Cyclohexanonen aufgrund des Abbaus von
Torsionsspannung durch den Ubergang von sp* zu sp>-Hybridisierung beginstigt ist.[™®

Eine vergleichbare Selektivitéat konnte bel der Umsetzung von 2-Acetylcyclopentanon als
Michael-Donor nicht beobachtet werden, da firr Fiinfringe das genaue Gegenteil zutrifft.[”®
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Erwartungsgemal3 wurde eine Mischung (ca. 1:1) der beiden Konstitutionsisomeren erhalten,
die auch durch mehrmalige Chromatographie nicht hinreichend getrennt werden konnten. Die
Variation der Reaktionstemperatur zeigte keinen Einflu3. Daher wurde darauf verzichtet, die
im Gemisch vorliegenden Enamine in das Screening einzubeziehen.

Die Reaktion zu Verbindung 44nf erfolgte ebenfalls vollkommen regioselektiv. In diesem
Fall ist die benzylische Carbonylgruppe weniger reaktiv, da sie sterisch starker abgeschirmt

ist und sich in Konjugation mit dem aromatischen System befindet.
5.6  Parallel-Screening der Auxiliare

Zunéchst wurde ein priméres Screening der Auxiliare 29 und 34 zusammen mit Donor 1h
bzw. der entsprechenden Enamine 44ha—44hp und 45 durchgefiihrt. Dabei wurde das bel der
Untersuchung der Oxazolinliganden erprobte kombinatorische Konzept verwendet: Die
Enamine wurden in einer Standardreaktion mit einem Michael-Akzeptor (MVK, 2a) in
Gegenwart unterschiedlicher Metallsalze umgesetzt. Die resultierenden Michael-Produkte
wurden durch Gaschromatographie an chiraler Phase gegebenenfalls nach Derivatisierung
beziiglich Selektivitat analysiert.!*! Dieses Primérscreening bildete die Basis fir weitere

Untersuchungen.
0] 0]
1) kat. 36, CHCly,
23°C,ca.1lh *
44ha-hp, 45a-b ' ot COsEt
2) +2a,14 h, 23 °C
3)2NHCI, 1h
3h

36a AgOAcC 36i  Ni(OAc),-4H,O 36p CuSO,-5H0
36b CoCl, -6 H,O 36j Pb(OAc),-3H,O 36g EuCls-6H0
36c Co(OAc),-4H,O 36k RhCl3-3H0 36r FeCl;
36d CrClz-6H0 36l  SnCl, 36s MgBr;
36e Cu(OAcC), - HO 36m ZnCl, 36t NiCl,
36f  FeCl; -6 H0O 36n  CuCl, - H,O 36u  Sc(OTf)3
36g Mn(OAc),-4H,O 360 Cu(OTf), 36v  ZnBr,

36h  NiCl,-6H0

Schema?25  Primérscreening der Enamine
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Die Standardreaktion und die verwendeten Metallsalze sind in Schema 25 dargestellt. Das
Spektrum der Metallsalze wurde im Vergleich zum Screening der Oxazolin-Liganden
erweitert. In Parallelansétzen wurden die Enamine in CH,Cl, vorgelegt und mit einer kata-
lytischen Menge Metallsalz 36 (zunéchst 0.05 eg.) versetzt. Man belield die Mischung fur
ca. 1 h bei Raumtemperatur und gab dann MVK zu (teilweise gingen die Metallsalze nicht
vollstéandig oder erst nach MVK-Zugabe in Ldsung). Nach 14 h bei Raumtemperatur wurden
ale fluchtigen Anteile im Hochvakuum entfernt und der Rickstand mit Salzsaure (2 N)
hydrolysiert. Das nach extraktiver Aufarbeitung erhaltene Materia wurde Uber Kieselgel
filtriert und anschlief3end direkt durch Gaschromatographie an chiraer Phase analysiert.

Da dieses erste Screening nur dem Auffinden geeigneter Auxiliar-Katal ysator-K ombinationen
diente, wurden keine Ausbeuten bestimmt. Alle Ansdtze wurden im gleichen Malistab
durchgefthrt (ca. 0.2 mmol). Um eine Aussage Uber den Einflul3 der Metallsalze machen zu
konnen, wurden alle Enamine auch ohne Metallsalz mit 2a umgesetzt.

5.6.1 Screening der Auxiliare29a—d und 34

Zundchst wurden die Diamine 29a und 29c, die Aminothioether 29b und 29d,
S-Methyl-L-cystein (34a) und L-Methionin (34b) bzw. die korrespondierenden Enamine
(44ha—hd, 45a-b) dem Screening unterzogen. Ausgewdhlte Ergebnisse fir 29a—d sind in
Tabelle 9 zusammengefaldt. Es wird deutlich, dal? sich die Selektivitdt der Enamin-Michael-
Reaktion durch Zugabe von Metallsalzen merklich steigern 183t. Dabei unterschieden sich die
Metallsalze jedoch kaum: In fast allen Falen wurden die Werte um 3 bis 10% ee verbessert.
Bemerkenswerterweise entstanden stets die R-Isomere as Hauptenantiomere. Selektivitéaten
Uber 50% konnten nur mit dem Auxiliar 29c erzielt werden, das damit fur weitere
Optimierungen geeignet schien. Aufgrund der im weiteren Verlauf der Arbeit erhaltenen
Ergebnisse wurde an dieser Stelle jedoch auf weitere Untersuchungen verzichtet.

Das Screening der Auxiliare 34a und 34b ergab, dal3 S-Methyl-L-cystein (34a) nur eine sehr
geringe asymmetrische Induktion bewirkt, wahrend die Selektivitédt bei Methionin durch
Zusatz von Metallsalzen stark beeinflufdt werden kann (Tabelle 10).
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Tabelle9 Screeningergebnisse fur 29a—d (vergl. Schema 25)

Enamin Auxiliar Metallsalz Menge/ ee(3h)@/
mol% %

44ha - - - 20
Ni(OAC), -4H,O  36i 5 23

HoN NMe- SﬂC'z 36l 175 23

29a FeCls 36r 5 21

NiCl, 36t 5 23

44hb - - - 29
SnCl, 36l 175 35

HN SEt FeCls 36r 5 32

29b NiCl, 36t 5 37

A4hc Bn - - 49
Cu(OAc), -H,O  36e 5 56

HoN NMe; SnCl, 36l 5 52

29¢ FeCl, 36r 5 53

44hd Bn - - 17
Ni(OAC), -4H,O  36i 5 30

HoN SEt SnCl, 36l 5 21

29d FeCl, 36r 5 27

NiCl, 36t 5 27

[a] R-Enantiomer

Eine deutliche Steigerung der Selektivitdt wurde jedoch nur in Gegenwart von SnCl, (36l)
beobachtet. Durch Variation der Reaktionsbedingungen und der eingesetzten Katalysator-
menge konnte der ee-Wert noch einmal deutlich auf Gber 50% ee gesteigert werden (Tabelle
11). Obwohl die benétige SnCl,-Menge mit 15 mol% in diesem Fall recht grol3 ist, zeigt
dieses Ergebnis, dald3 durch den gewéhlten kombinatorischen Ansatz mit nachfolgender

Optimierung geeignete Auxiliar-Metall sal z-K ombinationen gefunden werden konnen.
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Tabelle10  Screeningergebnisse fur 34a und 34b (vergl. Schema 25)

Enamin 45 Auxiliar 34 Metallsalz 36 ee (3h)™ / %
453 - 2
/_\ -FeCI3 .6 H,0 361_‘ 4
SMe  Ni(OAc), - 4 H,O 36i 6
45h - 33
/—e\ 5 AgOAC 36a 25
SMe CoCl, - 6 H,0 36b 3
CrCls - 6 H,0 36d 34
Cu(OAc); - H,O 36e 20
FeCls - 6 H,0 36f 17
Mn(OAC); - 4 H,O 369 14
Ni(OAc) - 4 H,O 36i 21
Pb(OAC), - 3 H,0 36j 24
SnCl, 36l 39
ZnCl, 36m 21
EuCls - 6 H,0 360 20
FeCl; 36r 29
MgBr, 36s 4
NiCl, 36t 26

[a 5 mol%,; [b] R-Enantiomer

Tabellell  Ausgewdhlte Optimierungsversuche fur L-Methionin (34b) als Auxiliar

Menge SnCl,/ mol%  Temperatur / °C Bemerkungen ee (3h)¥ /%
10 23 — 43
15 23 - 44
15 23 unter N, 50
15 0 unter N, 52
20 23 - 46
20 0 unter N, 51
30 23 — 36
40 23 — 30

[a] R-Enantiomer
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5.6.2 Screening der a-Aminosaureamide 29e—

Ein erstes Screening der Verbindungen 29e-p mit der in Schema 25 dargestellten
Testreaktion zeigte, dal’3 die a-Aminosdureamide wesentlich effektivere Auxiliare as die
zuvor getesteten Verbindungen sind: Auf Anhieb konnten Selektivitdten Gber 75% ee erzielt
werden. Ausgewahlte Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Selektivitdten variieren
erwartungsgemal’ in Abhéngigkeit des Aminosdurerestes in einem Bereich von 25% ee. In
fast allen Féllen werden die ee-Werte durch Zugabe eines Metallsalzes 36 verbessert. Die
deutlichste Steigerung erfolgt jeweils in Gegenwart von Cu(OAC), - H,O (36€).

Tabelle12  Ausgewdhlte Screeningergebnisse der a-Aminosdureamide 29e—p;
Losungsmittel: CH,CI, (vergl. Schema 25)

Enamin 44 Auxiliar 29 Metallsalz 36 Menge/ ee(3h)d/

mol% %
A4he - o - - 56
Ni(OAC), - 4H,O  36i 5 56
HoN NMe; SnCl, 36l 5 56
29e FeCls 36r 5 56
A4hf - o - - 35
NiCl, 36t 5 40

HoN NEt2

29f

44hg iPr 0 B - 28
>_/< Cu(OAc); -H,O  36e 5 54
N NN ), NI(OAQ), -4H,0 36 5 30
29¢g SnCl, 36l 5 43
FeCls 36r 5 36
44hh or o - - 47
>_/< Cu(OAc); -H,O  36e 5 57
HoN Ni(OAC), - 4H,O  36i 5 49
( > SnCl, 36l 5 53
FeCls 36r 5 59

Fortsetzung S 43
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Fortsetzung Tabelle 12

Enamin 44 Auxiliar 29 Metallsalz 36 Menge/ ee(3h)@/
mol % %
44nj iBu o} - - 72
Cu(OAC),; - H,O  36e 5 76
HoN NMe, Ni(OAc); -4H,O  36i 5 72
29] SnCl, 36l 5 73
FeCl3 36r 5 77
adnk sBu o) - - 66
Cu(OAcC);, - H,O 36e 5 75
HoN NMe, Ni(OAc); -4H,O  36i 5 67
29k SnCl; 36l 5 70
FeCls 36r 5 74
44hn By 0 — — 78
Cu(OAcC); - H,O 36e 5 79
HoN NMe; Ni(OAc),-4HO  36i 5 77
29n SnCl; 36l 5 75
FeCl; 36r 5 79
44np Bn o) - - 49
Cu(OAcC); - H.O 36e 5 56
HoN NMe, SnCl, 36l 5 53
29p FeCl3 36r 5 52

[a] R-Enantiomer

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine Optimierung der Cu(ll)-katalysierten
Reaktionen durch Veranderung des Losungsmittels (zunéchst CH,Cl,) angestrebt. Wie sich
rasch zeigte, stellte Aceton das optimale Reaktionsmedium dar. Mit Aceton als Lésungsmittel
konnten in Gegenwart katalytischer Mengen von Cu(OAc), - H,O Selektivitdten von bis zu
99% ee erzielt werden (Tabelle 13). Alle dbrigen Parameter wie Ansatzgrof3e und
Reaktionszeit blieben unveradndert. Die ee-Werte wurden auch hier gaschromatographisch
bestimmt. Selektivitéten Uber 95% ee wurden nach Derivatisierung von 3h ermittelt (Derivat
46b, siehe Kap. 5.6.4).

Wiederum entstand in adlen Fdlen das R-Enantiomer as Hauptisomer.
Bemerkenswerterweise waren die ohne Metallsalz in Aceton erzielten Enantioselektivitdten
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schlechter als in Dichlormethan. Durch Zusatz von katalytischen Mengen Cu(OAc), - H,0
(36€) konnten die ee-Werte jedoch teilweise um Betrdge von Uber 30% gesteigert werden.
Insbesondere bel 44hf und 44hh konnten mit 2.5 bzw. 10 mol% Katalysator 36e
Selektivitéten von bis zu 98% ee erzielt werden. Eine weitere Steigerung auf 99% ee wurde
bei 44hn mit 20 mol% Cu(OAc), - H,O erreicht. Damit stellt diese Methode das bisher
selektivste Verfahren zum Aufbau quartérer Stereozentren durch Michael-Reaktion von 3-
Oxoestern mit MVK (2a) dar.

Tabelle13  Verwendung von Cu(OAc), - H,O (36e) als Katalysator; Losungsmittel: Aceton

Enamin44 Auxiliar 29 ee (1h)@ / %
Menge an Cu(OAc), - H,O / mol%

0 2.5 5 10 20
44he 29 65 83 84 85 85
44hf 20f 57 98 98 98 98
44hg 299 55 93 95 94 92
44hh 29 55 95 97 98 92
A4hi 29 38 — - - 45
44hi 29 53 — - 73 75
44hk 29k 70 91 92 92 91
44hl 29| 76 93 97 90 93
44hn 29n 85 9 9 97 99
44ho 290 — 93 93 95 -

[a] R-Enantiomer

Digenigen Auxiliare, die in a-Position zu dem asymmetrischem Zentrum eine Verzweigung
aufweisen, bewirken die gréften asymmetrischen Induktionen (d. h. die von Valin, Isoleucin
und tert.-Leucin abgeleiteten Auxiliare). Der sterische Anspruch der Alkylsubstituenten am
Amidstickstoff scheint dagegen eher von untergeordneter Bedeutung zu sein (Eine detaillierte
mechani stische Diskussion beztiglich dieses Sachverhaltes erfolgt in Kap. 5.6.5.).

Die Ausbeuten wurden exemplarisch bestimmt. Sie sind bei identischer Reaktionszeit von der
Katalysatormenge abhangig: Werden 2.5mol% Katalysator eingesetzt, liegen sie nach
12-14 h bel 65-75%. Ist die Kataysatormenge grof3er, erhdt man 80-90% an isoliertem
Produkt. Ohne Katalysator sind die Ausbeuten nach 12—14 h kleiner als 15%.

Um die Nitzlichkeit und die einfache Durchfthrung des Verfahrens zu demonstrieren, wurde
die Cu(ll)-katalysierte Reaktion auch in grél3erem Mal3stab durchgefihrt. Dafir empfahl sich
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besonders Auxiliar 29f, da es aus der nattirlichen a-Aminosaure L-Valin hergestellt wird und
bereits in Gegenwart von 2.5mol% Cu(OAc), - H,O Selektivitdten von 98% ee bewirkt.
Analog zur Testreaktion wurde das Enamin 44hf (8.3 mmol) mit 2a in 42-facher Ansatzgrofie
(im Vergleich zur Screeningreaktion) umgesetzt (Schema 26). Aufgrund der hohen
Flichtigkeit von 2a wurden auch hier zwei Aquivalente eingesetzt. Um eine rasche
Umsetzung zu gewdhrleisten, wurden 5 mol% Katalysator verwendet. Das Michael-Produkt
(R)-3h konnte auch in diesem Fall mit einem Enantiomerentiberschufd von 98% und mit der

sehr guten Ausbeute von 90% isoliert werden.

@) NEt,
1) Cu(OAc); - H,0
- NH 36e (5 mol%), 0 @]
Ier 23°C, 22 h iPr 0
CO-Et > Me
2) o CO,Et + >_<
HoN NEt»
\)I\
Me (R)-3h, 90%, 98% ee 29f, 96%
44hf 2a (1.80 g Produkt)

3)2NHCI, 0°C,1h

Schema26  Upscaling und Reisolierung des Auxiliars

Gleichzeitig konnten 96% des Auxiliars 29f reisoliert werden (bezogen auf 44hf). Dies gelang
durch einfache basische Aufarbeitung der wdaldrigen Phase nach der Isolierung von 3h.
Verbindung 29f wurde auf diese Weise ohne weitere Reinigungsoperationen als spektros-
kopisch reines Material erhalten, das einem weiteren Reaktionscyclus ohne

Selektivitatsverlust zugefthrt werden konnte.
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5.6.3 Umsetzung weiterer Michael-Donoren

Neben dem im Screening verwendeten Michael-Donor 1h wurden unter den optimierten
Bedingungen der Cu(ll)-Katalyse auch die Michael-Donoren 1e, f, g und 1li-n (Abbildung 2)
bzw. die korrespondierenden Enamine 44ef-nf (Tabelle 8) mit 2a umgesetzt. Die
Durchfihrung der Reaktionen erfolgte analog zu der im Screening erarbeiteten Vorschrift, d.
h. bei Raumtemperatur und in Gegenwart von Luftsauerstoff und Feuchtigkeit. Der
Enantiomerentiberschuld der Michael-Produkte 3 wurde wiederum gaschromatographisch
gegebenenfalls nach Derivatisierung bestimmt (siehe 5.6.4). Die absoluten Konfigurationen
wurden soweit moglich durch Literaturvergleich ermittelt. Die Produkte 3 und die optimierten
Selektivitdten sind in Abbildung 4 zusammengefald. Die Einzelergebnisse befinden sich

zusammen mit den jewelligen Ausbeuten in Tabelle 14.

o o

Me
Me COR COZR
CO2R

(R)-3e, R = Et, 298% ee (+)-3g, R =Me, 95% ee (+)-3j, R =Me, 90% ee
(R)-3f, R =iBu, 96% ee (R)-3i, R=OiBu, 86% ee  (+)-3k, R = iBu, 80% ee

O O O O]

MeWMe PhWMe
Me CO32R Me COMe
(R)-3l, R=Et, 96% ee 3nla]

(R)-3m, R = iBu, 74% ee

Abbildung 4 Michael-Produkte 3; [a] Der ee-Wert wurde nicht bestimmt.

Die mit dem B-Ketoester 1h erzielten Ergebnisse lassen sich prinzipiell auch auf andere
Donoren Ubertragen. Fast dle Produkte 3 wurden mit guten bis sehr guten
Enantiomerentiberschiissen und in guten bis befriedigenden Ausbeuten erhalten. Da die in
Tabelle 14 angegebenen Ausbeuten nicht optimiert sind, besteht hier noch Raum fiir weitere

V erbesserungen.
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Tabelle14  Untersuchung weiterer Michael-Donoren

Produkt Enamin Auxiliar Cu(OAcC), - Ausbeute/ ee(3)/% Konfigura

3 44 29 H,0 / mol% % tion (3)
3e Adef 20f 5 42 93 R
10 52 94 R
44em 29m 5 34 >98 R
10 31 >08 R
44en 29n 5 40 >98 R
10 42 >08 R
20 40 >08 R
3f 44ff 20f 5 40 96 R
10 41 96 R
3g 44gf 20f 10 77 66 _1b]
44gm 29m 5 70 86 _1b]
10 78 93 _1b]
4490 290 10 79 05 _[v]
3i 44if 20f 5 80 86 R
3 44jh 29h 5 80 87 ol
10 76 90 _1b]
44jn 29n 5 75 72 _1b]
10 74 74 _1b]
440 290 5 68 77 _1b]
10 66 79 _1b]
3k A4kt 20f 5 33 80 bl
3l 441f 20f 5 60 92 R
10 74 93 R
44lo0 290 5 74 95 R
10 74 96 R
3m 44mf 20f 5 65 74
10 69 74
3n 44nf 20f 5 8 L _1d

[a] nicht bestimmt; [b] Konfiguration unbekannt.
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Soweit die absoluten Konfigurationen durch Literaturvergleich zugeordnet werden konnten,
wurden stets die R-Enantiomere als Hauptisomere erhalten. Aufgrund einer im Arbeitskreis
durchgefiihrten Studie bestand die Vermutung, dal3 die Selektivitdt durch Verwendung von
|sobutylestern umgekehrt werden konnte!*? Dies konnte im Rahmen dieser Untersuchung
unter Verwendung der a-Aminosaureamid-Auxiliare nicht bestétigt werden.

Im Gegensatz zu dem Sechsringdonor 1h wurden bei der Variation des Donors die
unterschiedlichen Einflisse der Auxiliar-Substituenten deutlich: So wurde das Michael-
Produkt 3g durch Verwendung des sterisch anspruchsvolleren tert.-Leucinderivats 290 mit
wesentlich hoéherer Selektivitdt (95% ee) gebildet als mit dem Valinderivat 29f. Die
zunehmende Grofe der Alkylsubstituenten am Amidstickstoffatom beeinflulite die
Selektivitat hier nur leicht (29m und 290). Dagegen erhielt man 3] mit dem Auxiliar 29h
(Isopropylrest) mit einem hoheren Enantiomereniberschul? als mit dem sterisch
anspruchsvolleren 290 (tert.-Butylrest). Hier bt offensichtlich die
Piperidylcarbonylfunktionalitdt von 29h den entscheidenden EinfluR aus. Im Fal des
Produktes 3| zeigte sich kein grof3er Unterschied in der Verwendung des Leucinderivates 29f
(93% ee) oder des tert.-Leucinderivates 290 (96% ee). Die Alkylsubstituenten der Amid-
funktionalitdtt sind  hier  identisch  (Ethylsubstituenten).  Bemerkenswerterweise
verschlechterten sich die ee-Werte bei den Isobutylestern 3f, 3i, 3k und 3m deutlich. Dies war
zunédchst nicht zu erwarten, da die Selektivitdt mit zunehmender sterischer Hinderung in den
Edukten im allgemeinen steigt. Der Michael-Donor 1n bzw. das Enamin 44nf konnte unter
den Bedingungen der Cu(ll)-Katalyse nur in sehr unbefriedigen Ausbeuten zu 3n umgesetzt
werden. Auch die Steigerung der Reaktionstemperatur und die Verléangerung der
Reaktionszeit fuhrten nicht zu besseren Ergebnissen. Die Ursache hierfur war vermutlich die
sterische Hinderung durch den Phenylsubstituenten. Auf weitere Untersuchungen wurde
daher verzichtet.

Insgesamt erscheint die Verwendung der kostenintensiven tert.-Leucinderivate 29n und 290
nicht erforderlich zu sein. Vergleichbare Selektivitéten kdnnen in den meisten Fallen auch mit
Isoleucin- oder Valinderivaten in Kombination mit Diethyl- oder Piperidinylamid-

funktionalitéten erzielt werden.
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5.6.4 Enantiomerenanalytik

Die jeweiligen absoluten Konfigurationen wurden soweit moglich durch Drehwertvergleich
mit Literaturangaben ermittelt. Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch Gaschromato-
graphie an chiraler stationdrer Phase bestimmt. Daflr war es in den meisten Féllen nétig, die
eigentlichen Michael-Podukte 3 zu derivatisieren. Fir die Verbindungen 3e, g, h und j bzw.
deren Derivate waren durch Vorarbeiten bereits optimierte Trennbedingungen verfiigbar.[”

Das Michael-Produkt 3e konnte direkt ohne Derivatisierung gaschromatographisch analysiert
werden. Nach Literaturvergleich des Drehwertes wurde das R-Enantiomer als Hauptisomer

erhalten.[*>7"]

0 0 O o]
2 eq Ti(OEt)4
-~ “Me —_— Me
CO»iBu 80 °C, 6 h, COsEt
EtOH
(R)-3f (R)-3e, 34%
O
@] 0]
konz. HoSO4
Me ———> Me
COMe 23°C, 14 h
0]
(1)-39 46a

Schema?27  Derivatisierung der Michael-Produkte

Der Isobutylester (R)-3f1*) wurde durch Umesterung in (R)-3e tiberfiihrt (Schema 27). Dabel
erwies sich (R)-3f wie sdmtliche Michael-Produkte aufgrund C-H-acider a-Protonen als
relativ labil gegenlber den bel Umesterungen Ublichen sauren oder basischen
Reaktionsbedingungen (Katalyse durch Basen wie DMAP oder Sauren). Meist konnte keine
Produktbildung sondern nur Zersetzung durch Aldolprozesse beobachtet werden. Zudem sind
derartige Transformationen, bei denen ein grof3er Alkoholrest durch einen kleineren substi-
tuiert werden soll, durch die sterische Hinderung im Edukt prinzipiell problematisch.!” Dies
spiegelt sich auch in der Literatur wieder, in der keine Umesterungen von Isobutylestern mit

einem benachbarten quartdren Zentrum beschrieben sind. Schliefdlich konnte 3f nach einer
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von Seebach entwickelten Methode in Gegenwart von Ti(OEt), zu 3e umgeestert werden
(Schema 27).I"¥ Die Reaktion wurde hinsichtlich der Ausbeute nicht optimiert, da fiir die
GC-Analytik nur kleine Mengen der gewinschten Verbindung bendtigt wurden. Das
Produktgemisch, das neben 3e noch 3f und Zersetzungsprodukte enthielt, konnte nach
Standardaufarbeitung direkt ohne Trennung der Einzelkomponenten analysiert werden. Der
Umsatz zu 3e wurde *H-NMR-spektroskopisch ermittelt. Das Hauptenantiomer (R-1somer)
wurde durch Vergleich der Retentionszeiten mit (R)-3e bestimmt. Das Michael-Produkt (+)-
3g wurde mit konzentrierter Schwefelsaure in einer intramolekularen Aldolkondensation zu
der Spiroverbindung 46a umgesetzt.®® Die Konstitution von 46a wurde durch HMBC-
Experimente bestétigt (siehe Teil Ill, Kap.9.6). Fir 46a waren optimierte GC-
Trennbedingungen verfiigbar.[*® Obwohl die asymmetrische Synthese von (+)-3g bereits
mehrmals in der Literatur beschrieben wurde,!**** konnte die absolute Konfiguration bislang
nicht bestimmt werden.

Die Verbindungen 3h,1*¥ j1* und k! wurden zur Bestimmung der ee-Werte in die Bicyclen
46b—d“  Uberfuhrt (Schema 28). Die intramolekulare Aldolkondensation erfolgte in
Gegenwart von Pyrrolidiniumacetat und verlief regioselektiv.®! Es konnten keine weiteren
Aldolprodukte isoliert werden. (R)-3h kann gaschromatographisch entweder direkt oder nach
Umsetzung zu 46b anaysiert werden. Um Fehler bel der ee-Bestimmung zu minimieren,
wurden Selektivitéten Uber 95% ee jedoch grundsétzlich anhand von 46b ermittelt, da die
Basidinientrennung der Enantiomerenpeaks in den Chromatogrammen aufgrund von
Peakverbreiterung bei derartig hohen ee-Werten unzureichend war.

Verbindung 46d konnte nach einem ebenfalls von Seebach entwickelten Verfahren in
Anwesenheit von LiBr und DBU zu dem Methylester 46c umgeestert werden.®¥ Im
Gegensatz zu der Umesterung von (R)-3f (Schema 27) traten hierbei keine
Zersetzungsprodukte auf. Die Reaktion wurde nach 3 d abgebrochen, da zu diesem Zeitpunkt
erst die Halfte von 46d umgesetzt war. Das Reaktionsgemisch konnte auch hier nach
Standardaufarbeitung ohne Trennung gaschromatographisch analysiert werden. Die absolute
Konfiguration von (R)-3h wurde wiederum durch Literaturvergleich des Drehwertes
aufgeklart.[*¥ Die Konfigurationen von (+)-3j und (+)-3k sind nicht bekannt. Es ist jedoch
sichergestellt, dal3 in beiden Félen dieselbe Konfiguration vorliegt, da die Retentionszeiten
der korrespondierenden Bicyclen 46c identisch sind. Die absolute Konfiguration und der
Enantiomerentiberschul? von (R)-3i wurden nach Uberfiihrung in (R)-3h mittels der Ti(OEt),-

vermittelten Umesterung bestimmt.



Entwicklung von Auxiliaren fir asymmetrische Michael-Reaktionen 51

Q o Pyrrolidin (0.85 eq),
ACOH (0.85 eq) CO2R
Me ' ot
CO2R 23 °C, 14 h,

. MTB ° o
(R)-3h,n=1,R = Et 46b, 53%
(+)-3}, n=2,R=Me 46¢, 51%
(+)-3k,n=2, R =iBu 46d, 50%
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0 0 0 0
Ti(OEt)4 (2 eq)
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EtOH
(R)-3i (R)-3h, 31%

Schema?28 Derivatisierung der Michael-Produkte

Fir die Michael-Produkte 31*5%® und 3m muRten geeignete gaschromatographische Trenn-
bedingungen erarbeitet werden. Daher wurden zunéchst die racemischen Verbindungen
rac-311*®! und rac-3m durch Fe(l11)-K atalyse synthetisiert (Schema 29).1*¥ Die Umsetzungen
verliefen erwartungsgemal? mit guten Ausbeuten. Es erwies sich auch hier as vorteilhaft, fir
die ee-Bestimmung anstelle der eigentlichen Michael-Produkte 3 die Aldolprodukte
rac-46e®™ und rac-46f zu verwenden, die wie 46b—d in Gegenwart von Pyrrolidiniumacetat
chemoselektiv und in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wurden. Mit den fir rac-46e und
rac-46f optimierten Trennbedingungen konnten dann die Enantiomerentiberschiisse von
(R)-46e und (R)-46f ermittelt werden.
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O
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e

Me COzEt

(R)-46€, 68%

Schema29  Synthese der Derivate 46e und 46f

Die asymmetrische Synthese von (R)- und (S)-46e wurde von Frater et al. beschrieben,'® so
daf’ die absolute Konfiguration von (R)-46e bzw. (R)-46f [nach Umesterung zu (R)-46e€] durch
Drehwertvergleich zugeordnet werden konnte.
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5.7  Ein mechanistischesModell der Cu(ll)-Katalyse
Die vorgestellten Ergebnisse legen nahe, dald die Cu(ll)-Katalyse der Auxiliar-vermittelten

Michael-Reaktion nicht Uber einen fir Enamin-Michael-Reaktionen typischen 6-Zentren-
Ubergangszustand verl&uft (siehe Kap. 2.3.2).

\)J\

2a

COsEt
2 > Me
Cu(OAc), - H20 CO,Et
36e (5 mol%),
Aceton, 23 °C, 12 h
44hf (R)-47, 69%, 98% de
. — cu(ll
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OEt
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+ Cu(ll) EtzN
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0 @]

Schema30 Mechanismusder Cu(ll)-Katalyse; L = Solvensmolekile, Wasser oder Acetat
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Statt dessen kann ein zu der Modellvorstellung der Ni(l1)-Katalyse analoger Mechanismus
postuliert werden, der im folgenden exemplarisch an der Umsetzung des Enamins 44hf mit
MVK (2a) erlautert wird (Schema 30). Im ersten Schritt wird das Enamin 44hf durch das
Acetat-Gegenion des Katal ysators deprotoniert, und man erhdlt die anionische Spezies A. Die
Deprotonierung wird durch die Wasserstoffbricke zwischen Enamin-H und der
Carbonylgruppe der Estereinheit erleichtert, da die Aciditét des Enaminprotons erhdht wird.
Diese Hypothese wird durch den experimentellen Befund unterstiitzt, dald die Verwendung
von Cu(l1)-Salzen mit weniger basischen Gegenionen (Chlorid, Nitrat, Sulfat, Trifluoroacetat)
deutlich schlechtere Selektivitdten zur Folge hatte. Vermutlich befindet sich das
Gleichgewicht zwischen dem Enamin 44hf und der deprotonierten Spezies A in diesem Fall
auf der Seite von 44hf; a's Folge kann die wesentlich langsamere Reaktion Uber einen 6-Ring-
Ubergangszustand erfolgreich mit dem dargestellten Mechanismus konkurrieren (siehe
Kap. 2.3.2). Dafur spricht auch die Tatsache, dal3 die Umsetzung von 44hf mit 2a in
Abwesenheit eines Katalysators mit geringerer Selektivitat und schlechterer Ausbeute abl &uft.
Vergleichbare Enaminsysteme wurden insbesondere von d”Angelo und Pfau untersucht, deren
umfangreiche mechanistische Untersuchungen gezeigt haben, dald3 derartige Umsetzungen
tatsachlich tiber einen cyclischen Ubergangszustand verlaufen.[**

Das Anion A kann nun als dreizdhniger Chelatligand mit planarer Azadionatoeinheit an ein
Kupferatom koordinieren, und man erhdlt einen durch TteElektronen-Delokalisierung
stabilisierten Chelatkomplex B. Uber die Geometrie von B kann zunichst keine Aussage
gemacht werden. Es erscheint jedoch sinnvoll, dal3 die Amideinheit Uber das Sauerstoffatom
der Carbonylgruppe an das Cu(ll)-Zentrum koordiniert, da dieses aufgrund des T&
Bindungsanteils der Amidbindung negativ polarisiert ist. Die verbleibenden
Koordinationsstellen des Kupferzentrums werden durch weitere Coliganden L wie
Solvensmol ekiile, Wasser oder Acetationen besetzt.

Die weitere Reaktionsabfolge entspricht im wesentlichen dem mechanistischen Modell fur die
Ubergangsmetallkatalyse der Michael-Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen. Durch
Ligandenaustausch kann 2a an das Cu(ll)-Zentrum koordinieren (Komplex C). Durch die
chirale Bricke zwischen der Amid- und der Enamineinheit kommt es zu einer
diastereofacidlen Differenzierung der Seiten der planaren Enaminkomponente. Der
nucleophile Azadionatoligand wird anschlie3end durch das Enon, das durch die Lewis
Aciditét des Cu(ll)-Atoms zusétzlich aktiviert ist, alkyliert. Aufgrund des entstandenen
quartéren Kohlenstoffzentrums kann der resultierende Komplex D nicht mehr durch 1®

Delokalisierung stabilisiert werden; das Imin (R)-47 wird nach Aufnahme eines Protons (z. B.
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durch AcOH oder ein weiteres Molekil 44hf) freigesetzt, und das Kupferatom steht fir einen
neuen Katalysecyclus zur Verfigung. Die Umsetzung von 44hf mit 2a wurde ohne direkt
anschlief3ende Hydrolyse durchgefihrt; auf diese Weise konnte das saurelabile Imin (R)-47
as das primdre Produkt der Enamin-Michael-Reaktion in 69% Ausbeute nach
Chromatographie an basischem Al,Oj3 isoliert werden (Schema 30). Die Konfiguration und
die Selektivitét (98% de) von (R)-47 entsprachen erwartungsgemald den Screening-Resultaten
bei der direkten Synthese von (R)-3h aus 44hf, was durch Hydrolyse von (R)-47 zu (R)-3h
bestétigt wurde.

Aufschlul? Gber den Ursprung der absoluten Konfiguration der Michael-Produkte 3 kann eine
genauere Betrachtung des Intermediats C geben. Das zentrale Cu(ll)-Atom besitzt eine
d’-Elektronenkonfiguration. In der Regel beobachtet man bei Cu(ll)-Komplexen
Sechsfachkoordination und deutlich  Jahn-Teller-verzerrte  Oktaeder-Geometrie.[**]
Funffachkoordination und trigonal-bipyramidale oder quadratisch-pyramidale Anordnungen
bzw. Zwischenformen sind eher Ausnahmen. Daher kann auch hier eine oktaedrische
Koordination des Kupferzentrums angenommen werden. Der dreizahnige Azadionatoligand A
kann das Zentralmetall entweder facial (fac-B) oder meridional (mer-B) umgeben. Die fac-
und mer-Isomere sind in Abbildung 5 dargestellt.

NEt,
S ol\,>_'<\
0, C d\\\\ gy 1 o
L/ | \O L/ | \O
L OEt L OEt
fac-B mer-B

Abbildung 5

Mehrere Uberlegungen sprechen eher fir eine meridionale Koordination: In dem
Azadionatochelatring sollte das Enamin-N-Atom sp’-hybridisiert sein, um die planare
Anordnung und damit die TeElektronendel okalisierung zu ermoglichen. Daher ist zu erwarten,
dal3 sich die chirale Cy-Brucke zwischen Enaminstickstoff und Amidsauerstoff ebenfalls in
der Ebene des Azadionatochelatringes befindet. Als Resultat kommt es zu einer mer-
Koordination. Eine fac-Koordination wiirde einer sp?-Hybridisierung widersprechen. Ferner
erfordert sie eine Verdrillung der Cy,-Briicke, durch die sich der Diederwinkel zwischen
Enamin-N-Bindung und Amid-N-Bindung verkleinert. Dadurch befénde sich der Alkylrest R
in rdumlicher Nahe zu einem der Liganden L am Kupferzentrum. Diese Situation ist sterisch
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ungunstiger as bei einer mer-Koordination. Desweiteren ist die Mdglichkeit einer Jahn-
Teller-Streckung oder -Stauchung im fac-lsomer im Vergleich zum mer-lsomer
eingeschrankt, wodurch mer-B energetisch begiinstigt sein sollte. Trotz dieser Argumente
kann nur eine Rontgenstrukturanalyse eines Cu(ll)-Komplexes mit einem dreizdhnigen
Azadionatoliganden A die Frage nach dem Koordinationsverhalten derartiger Liganden
abschlieffend beantworten. Die Synthese eines geeigneten Komplexes gelang jedoch im
Rahmen dieser Arbeit nicht.

Wie die Ergebnisse des Screenings unterschiedlicher Michael-Donoren gezeigt haben,
entsteht in allen Féllen, in denen die absolute Konfiguration ermittelt werden konnte, das
R-konfigurierte Michael-Produkt (siehe Kap. 5.6.3). Die Bevorzugung der R-Konfiguration
kann aus den mit fac-B und mer-B korrespondierenden Komplexen fac-C und mer-C
abgeleitet werden. In Schema 31 sind zunéchst die diastereomeren Komplexe mer-C und
mer-C' dargestellt.

OEt 0
C ey —_— > CO,Et
N<_ o Angriff der
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iPr L NEt, (R)-3h
mer-C
OEt L i f
C OII”III “‘\\\\L 7
“col —_— “"COEt
N@O Angriff der
S Si-Seite
iir‘)ol\ NEt, (S)-3h
X Me
mer-C'

Schema3l  Begrindung der absoluten Konfiguration durch Betrachtung der mer-Isomere
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Ein Methylvinylketonmolekll kann entweder oberhalb des Azadionatochelatringes, d. h. im
Re-Halbraum (mer-C), oder unterhab des Chelatringes im S-Habraum (mer-C')
koordinieren. Die entstehenden Komplexe sind diastereomer zueinander und fuhren nach
Angriff von MVK an die Re- bzw. an die S-Seite zu den beiden enantiomeren Michael-
Produkten (R)-3h und (S)-3h. Die Bildung von (R)-3h ist offensichtlich beginstigt, da bei
dem Angriff von MVK an die Re-Seite in mer-C keine sterische Hinderung durch die
Isopropylgruppe des Liganden auftritt. In mer-C' wird die Koordination von MVK im
S-Halbraum und damit auch der Angriff der S-Seite durch den Isopropylsubstituenten
behindert, der die S-Seite abschirmt.
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Schema32  Begrindung der absoluten Konfiguration durch Betrachtung der fac-lsomere

Anhand dieser Modellvorstellung wird nunmehr auch deutlich, warum die von den Amino-
sauren Leucin  und Phenylaanin abgeleiteten Auxiliare wesentlich  geringere
Enantiomereniiberschiisse bewirkten: Zur effektiven Abschirmung der S-Seite ist eine
Verzweigung des Alkylsubstituenten der jewelligen Aminosduren bzw. Auxiliare in
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a-Position zum asymmetrischen Kohlenstoffzentrum nétig. Leucin und Phenylaanin besitzen
jedoch im Gegensatz zu Valin, Isoleucin und tert.-Leucin keine a-Verzweigung.

Eine &hnliche Situation wie bel den mer-Isomeren kann auch bei den fac-1someren fac-C und
fac-C' (Schema 32) diskutiert werden. Wiederum kann sich die Akzeptorkomponente (MVK)
dem planaren Azadionatochelatring entweder in fac-C von der Oberseite, d. h der Re-Seite,
oder in dem diastereomeren Komplex fac-C' von der Unterseite (S-Seite) néhern. Der Angriff
der Re-Seite fuhrt zu (R)-3h, der Angriff der S-Seite zu (§-3h. Auch be der
fac-Koordination sollte bevorzugt das R-Produkt entstehen, da die sterische Hinderung in
fac-C kleiner als in fac-C' ist: Im ersten Fall befindet sich die Isopropylgruppe in einer
sterisch ginstigeren pseudoaxialen Position, wahrend sie in fac-C' eine pseudodguatoriale
Position einnimmt. Durch die N&he zu den Coliganden L und die damit verbundene sterische
Abstol3ung (1,3-diaxiale Spannung) bel einer pseudodguatorialen Position sollte fac-C daher
gegeniber fac-C' bevorzugt werden.

Auch wenn beide Koordinationsvarianten letztendlich die Entstehung von R-konfigurierten
Michael-Produkten bei Verwendung der Skonfigurierten Auxiliare erklaren konnen, so
erscheint doch aufgrund der angefuhrten Argumente eine meridionale Koordination des

Azadionatoliganden und damit das Vorliegen der mer-Komplexe von C wahrscheinlicher.
5.8 Verwendungweiterer Michael-Akzeptoren

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde untersucht, ob sich die mit Methylvinylketon (2a)
erzielten Selektivitdten auch auf andere Michael-Akzeptoren Ubertragen lassen. Dazu wurde
das Enamin 44hf in Gegenwart von Cu(OAc), - H,O mit verschiedenen akzeptorsubstituierten
Olefinen 2c—k umgesetzt (Abbildung 6).

Zunéchst wurde Akzeptor 2c nach einer literaturbekannten Vorschrift synthetisiert
(Schema 33): Ausgehend von Cyclohexanon (48a) erhielt man Verbindung 49 nach Mannich-
Reaktion mit N,N-Dimethylmethylenammoniumchlorid in  74% Ausbeute!®¥ Das
Iminiumsalz ist durch Umsetzung von Bisdimethylaminomethan und Acetylchlorid
zuganglich. Nach Freisetzung der Mannich-Base aus 49 und Quaternisierung des Amins mit
Methyliodid®! konnte das resultierende Ammoniumiodid durch Behandlung mit waRriger
Na,CO5-Lésung in insgesamt 66% Rohausbeute zu 2¢ eliminiert werden.[® Ohne Zusatz von
Stabilisatoren (Hydrochinon, Essigsdure) polymerisiert Verbindung 2c bel Raumtemperatur
innerhalb kurzer Zeit.
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Abbildung 6 Liste der verwendeten Michael-Akzeptoren 2c—k
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Daher wurde 2c stets direkt vor der Verwendung in den Enamin-Michael-Reaktionen
synthetisiert. Zudem wurde auf eine destillative Reinigung verzichtet, da das Rohprodukt als
'H-NMR-spektroskopisch nahezu reine Substanz anfiel. Bei den Umsetzungen der
Akzeptoren 2c—k mit 44hf sollten die primér entstehenden Imine direkt isoliert werden, um
eventuelle Zersetzungsprozesse oder Folgereaktionen bel der sauren Hydrolyse
auszuschlief3en (Schema 34). Dazu wurde das Reaktionsgemisch analog zu der Synthese des
Imins 47 nach Entfernen aler flichtigen Anteile im Hochvakuum direkt an basischem

Aluminiumoxid chromatographiert.

OINEtz OINEtz
iPr NH iPr N

Cu(OAc)2 - H,0

CO2Et 36e (5 mol%) Acc
o AACC A > CO2Et
Aceton,
44hf 2c—k 23°C,12h 50

Schema34  Syntheseversuch der Imine 50

Die Umsetzungen wurden im Anschlu® anhand der erhatenen Produkte NMR-
spektroskopisch analysiert. Dabei zeigte es sich, dal3 mit keinem der Michael-Akzeptoren
2c—k (Abbildung 6) die erwartete Reaktion zu den entsprechenden Iminen 50 erfolgte. In
allen Falen wurde ausschliefdlich das Enamin-Edukt 44hf reisoliert. Bel der Umsetzung von
2c konnte nach Chromatographie auRerdem die Bildung nicht ndher charakterisierter Zer-
setzungsprodukte nachgewiesen werden. Man kann daher davon ausgehen, dal? das ohnehin
saurelabile Enon 2c unter den Lewis-sauren Reaktionsbedingungen (in Gegenwart des
Kupfersalzes) oligomerisiert bzw. dimerisiert, bevor die eigentliche Michael-Reaktion
eintreten kann. Das Enamin 44hf konnte quantitativ reisoliert werden. Die Umsetzung wurde
mit demselben Ergebnis zusatzlich bei 0 °C und bel 50 °C durchgefuhrt. Um eine sterische
Hinderung durch den cyclischen Michael-Donor 44hf auszuschlief3en, wurde ferner das
offenkettige Enamin 44lo umgesetzt. Auch hier konnte nur das Edukt 44lo (76%) reisoliert
werden.

Auch in Gegenwart von 2d und 2e konnte keine Reaktion beobachtet werden, obwohl die
Neigung zur Oligomerisierung der beiden Verbindungen wesentlich geringer ist als bei 2c.
Waéhrend die Reaktion von Mesityloxid (2e) aufgrund der sterischen Hinderung durch die
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Dimethylsubstitution der Olefineinheit nicht zu erwarten war, Uberrascht dieses Resultat fir
das einfach subdtituierte Enon 2d. Verbindung 2d sollte in der Lage sein, in einem
Intermediat C (Schema 30) analog zu MVK (2a) zu koordinieren und damit eine Reaktion mit
dem Enamin einzugehen. Offensichtlich ist eine B-Substitution der Olefineinheit in den
Akzeptoren 2 nicht kompatibel mit der Cu(ll)-katalysierten Michael-Reaktion unter
Verwendung der Auxiliare29. Die Verwendung von Acrylséureethylester (2f) und
Methacrylsdureethylester (2g) in asymmetrischen Enamin-Michael-Reaktionen ist in der
Literatur mehrfach beschrieben.!*® Um so tberraschender war der Befund, daR beide
Verbindungen bei der Cu(ll)-Katalyse keine Reaktivitét zeigten. Dies kann ein zusétzlicher
Hinweis fur den vorgeschlagenen Mechanismus sein, da die Carbonylgruppe eines Esters
prinzipiell schlechter an ein Metallzentrum koordinieren kann as die eines Ketons. Daher
koénnen 2f und 2g vermutlich nicht den Platz von MVK in einem Komplex C (Schema 30)
einnehmen, da sie zu leicht von anderen Liganden wie Wasser oder den Acetat-Gegenionen
verdréngt werden. Theoretisch wére die Produktbildung von 50 in diesem Fall auch Uber
einen cyclischen 6-Zentren-Ubergangszustand denkbar. Derartige Umsetzungen sind jedoch
wegen der Reaktionstragheit der [B-Enaminoester nur in Anwesenheit stéchiometrischer
Mengen von Lewis-Sauren beschrieben,*®*® <o daR dieser Aspekt hier vernachlassigt
werden kann.

Bel der Reaktion von Acrolein (2h) mit 44hf zeigte sich direkt nach Zugabe von 2h eine
deutliche Farbreaktion. Trotzdem konnte wiederum nur das Edukt 44hf reisoliert werden. Im
Gegensatz dazu beobachtete man bel der Zugabe von Acrylnitril (2j) und Propiol sauremethyl-
ester (2i) zu 44hf und dem Katalysator die rasche Bildung von Feststoffen. Offensichtlich
setzte hier direkt eine Cu(ll)-initiierte Polymerisation der Olefine ein. Das methylsubstituierte
Derivat 2k erwies sich dagegen als stabiler gegenuber dem Kupferkatalysator. Obwohl die
Cyanogruppe einen besseren Liganden als die Carbonylgruppe von MVK darstellt, wurde
auch hier keine Reaktion beobachtet. Dies legt nahe, dal’ die Geometrie von Acrylnitril-
derivaten (wie auch von Propiolsaurederivaten) die Umsetzung verhindert, da sich das Olefin
bei Koordination des Stickstoffatoms der linearen NCC-Einheit an das Kupferzentrum in
einem Komplex C zu weit von dem Azadionatochelatring entfernt. Auch bel erhohter
Temperatur (65 °C) konnte keine Reaktion festgestellt werden.

Desweiteren wurde das Enon 2c Fe(ll11)-katalysiert mit den Donoren 1h und 1l umgesetzt
(Schema 35). Auf diese Weise sollten die racemischen Michadl-Produkte as
Diastereomerengemische  erhalten werden, um  gegebenenfalls  gaschromatische

Trennbedingungen fir die diastereomerenreinen Produkte der asymmetrischen Enamin-
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Michael-Reaktion zu erarbeiten. Es zeigte sich, dal3 2c auch mit den Standardbedingungen der
Fe(l11)-Katalyse nicht kompatibel ist: Bevor die Michael-Reaktion eintreten konnte, kam es
bereits zur Oligomerisierung des Enons eingeleitet durch den Lewis-sauren Fe(lll)-
Katalysator. Wiederum konnten nur die Edukte 1 und Zersetzungsprodukte von 2c isoliert

werden.

0
FeCls - 6 H,O CO,Et
COEt 36f (5 mol%)

CHCly,

1n 2c 23°C,6h

o) 0 FeCl3 - 6 H,O 0] o)

36f (5 mol%)
Me OEt + 2c +> Me

Me CHyCly, EtO,C Me
23°C,6h
1l

Schema35  Fe(lll)-katalysierte Umsetzungen von 2c

Diese Resultate machen deutlich, dal3 fur die Cu(ll)-katalysierte Variante der asymmetrischen
Enamin-Michael-Reaktion bislang nur einfache Enone, deren Olefineinheit in der 3-Position
unsubstituiert sein mufd und die unter den Lewis-sauren Bedingungen der Cu(ll)-Katalyse
hinreichend stabil sind, verwendet werden kdnnen.

5.9 Zusammenfassung

Aufbauend auf Vorarbeiten von Christoffers®? konnten die a-Aminosaureamide 29 im
Rahmen einer kombinatorischen Strategie als neue Auxiliare fir Cu(OAcC), - H,O-katalysierte
asymmetrische Enamin-Michael-Reaktionen identifiziert werden. Das hier vorgestellte
Verfahren ermoglicht den Aufbau quartérer Stereozentren bei Raumtemperatur mit
Selektivititen Uber 95% ee und mit befriedigenden bis sehr guten Ausbeuten.!®® Die
Reaktionsbedingungen sind mild, der Ausschlul3 von Wasser und Luftsauerstoff ist nicht
erforderlich. Als Edukte kénnen unterschiedliche B-Ketoester oder 1,3-Diketone als Donoren
und Methylvinylketon als Akzeptorkomponente eingesetzt werden. Insbesondere (3-K etoester
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konnten mit bestehenden Auxiliar-vermittelten Methoden bislang nur mit unzureichenden
Selektivitaten und unter drastischen Reaktionbedingungen umgesetzt werden.“®*% Die
verwendeten a-Aminosdureamid-Auxiliare sind durch wenige Standardtransformationen aus
natUrlichen a-Aminosauren und damit aus dem chiral pool erhdltlich. Sie kénnen nach der
Reaktion nahezu vollstéandig reisoliert und ohne Selektivitatsverlust wiederverwendet werden.
Die hier erzielten Selektivitdten fur die betrachteten Michael-Produkte Ubertreffen ale bisher
publizierten Ergebnisse, sowohl von katalytischen als auch von Auxiliar-vermittelten
Verfahren.®) So wurde das Michael-Produkt (R)-3h erstmals mit Selektivitaten von bis zu
99% ee bei Raumtemperatur synthetisiert; ein Upscaling der Reaktion war problemlos
moglich (98% ee, 90% Ausbeute). Mit der von Shibasaki entwickelten Heterobimetallkatal yse
konnte 3h bislang nur bei =50 °C mit 93% ee (85% Ausbeute) hergestellt werden.®¥ Der
offenkettige Michael-Donor 1l konnte durch Kupferkatalyse mit 96% ee und 74% Ausbeute
zu (R)-3I umgesetzt werden. Mit der ebenfalls Auxiliar-vermittelten Methode von Koga
konnten fur dasselbe Produkt nur 87% ee und eine Ausbeute von 66% bei —100 °C und in
Gegenwart einer stéchiometrischen Menge TMSCI erreicht werden.[*®

Anders als bei der etablierten Verwendung von Phenylethylamin als Auxiliar wird fur die
Kupferkatalyse ein neuer Mechanismus vorgeschlagen. Das diskutierte Modell geht von
einem zu der Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktion von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen analogen Templatmechanismus aus, der die absolute Konfiguration der
erhaltenen Michael-Produkte zu erkléren vermag.
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6 Synthese von Biarylver bindungen durch vinyloge Michael-Reaktion

Zur Synthese von Biarylverbindungen bzw. geeigneten Biaryl-Vorlaufern durch vinyloge
Michael-Reaktion war die Umsetzung von 2-Akzeptor-substituierten Cycloalkenonen als
vinylogen Donoren mit Chinonen as Michael-Akzeptoren vorgesehen. Um eine grol3e
strukturelle Variation zu erhaten, sollten sowohl p-Benzochinonderivate als auch 1,4- und
1,2-Naphthochinone als Akzeptorkomponenten verwendet werden. Ferner war im Hinblick
auf atropisomere Biaryle insbesondere der Einsatz mehrfach substituierter Cycloalkenone
geplant. Daher wurden zunéchst unterschiedliche Syntheserouten untersucht, mit dem Ziel,

einen maoglichst flexiblen Zugang zu derartigen Systemen zu entwickeln.
6.1  Synthesevon 2-Akzeptor-substituierten Cyclohexenonen

Zur Darstellung von 2-Akzeptor-substituierten Cycloakenonsystemen stehen mehrere
Moglichkeiten zur Verfigung. Im Hinblick auf die Erzeugung von hochsubstituierten
Biarylen wurde anfangs eine Synthesestrategie gewé&hlt, mit der eine Einfuhrung von
Substituenten in die 5-Position des Cyclohexenonringes mdglich schien (Schema 36).
Zunachst wurden die in der 5-Position unsubstituierten Cyclohexenone 53a und 53b!%! nach
einer fiir den B-K etoester 53a beschriebenen Vorschrift hergestel1t..®¥ Die Synthese geht von
Acetessigsaureethylester (10) bzw. Acetylaceton (1p) und dem Dioxolan 5la aus. Nach
Erzeugung des Dianions aus der entsprechenden 1,3-Dicarbonylverbindung durch die
NaH-nBuLi-Methode® und Alkylierung durch 51a erhielt man die Verbindungen 52 in
befriedigenden  Ausbeuten. Aus den 1,3-Dicarbonylderivaten 52 konnten die
Zielverbindungen 53a und 53b durch einfache Behandlung mit halbkonzentrierter Essigsaure
in ebenfalls befriedigenden Ausbeuten nach Kugelrohrdestillation synthetisiert werden: In
dem sauren Reaktionsmedium wurde durch Hydrolyse des Acetds die geschitzte
Aldehydgruppe freigesetzt, die im Anschlul eine intramolekulare Knoevenagel -K ondensation
mit der 1,3-Dicarbonyleinheit einging.

Die Verbindungen 53 sind empfindlich gegentiber Oxidation durch Luftsauerstoff, weshab
der Kondensationsschritt unter Inertgas durchgefuihrt wurde; ferner kann in Substanz bei
Raumtemperatur und an Licht eine Zersetzung beobachtet werden. Die Cyclohexenone 53
liegen in einem Tautomerengleichgewicht zwischen Enon- und Dienoltautomer vor, das
NM R-spektroskopisch nachgewiesen werden kann (siehe Kap. 2.4).1%°Y Da die Umwandiung

der Tautomere ineinander kinetisch gehemmt ist, liegt das nach der Destillation erhaltene
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Material nicht zwangslaufig als thermodynamische Gleichgewichtsmischung vor. *H-NMR-
spektroskopisch verfolgte Aquilibrierungsversuche fir 53b durch katalytische Mengen Base
(DMAP) und Saure (Trifluoressigsaure) ergaben jeweils eine Gleichgewichtsmischung von

Keto- zu Enoltautomer von ca. 1 zu 3.6 in CDCls.

1. NaH o @]
) e} 2. nBulLi

Me R > 0
3. o
10, R = OEt /\/4 \ oj
1p, R =Me Br

5la 52a, 52%
52b, 55%

/I_L\
o @] O] O
AcOH / H,O
R R (1/1), 48h
—~——

53a, R = OEt, 70%
53b, R = Me, 61%

Schema36  Synthese der vinylogen Donoren 53a und 53b

Dieser Zugang zu Verbindungen des algemeinen Typs 53 war besonders attraktiv, da durch
Verwendung von substituierten Dioxolanen 51 eine flexibler Zugang zu in der 5-Position
substituierten Cyclohexenonen realisierbar erschien. Die entsprechenden Dioxolanderivate
51b—c waren in Anlehnung an eine Literaturvorschrift'® aus Crotonaldehyd (21) und Zimt-
aldehyd (2m) durch elektrophile Addition von Bromwasserstoff und anschlief3ende Acetali-
sierung der Aldehydfunktion mit Ethylenglykol zuganglich (Schema 37). Wahrend
Verbindung 51b in einer Eintopfreaktion unter Verwendung von Ethylenglykol als
Losungsmittel durch Einleitung von gasformigem HBr rasch und in groffem Mal3stab
(Multigramm-Mal3stab) hergestellt werden konnte, erwies sich die Synthese von 51c as
problematisch: Unter analogen Reaktionsbedingungen konnte ausschliefdlich das HBr-
Additionsprodukt 54°% nachgewiesen werden. Offensichtlich sind fiir die Acetalbildung im
sterisch anspruchsvolleren Zimtaldehydderivat hoéhere Reaktionstemperaturen nétig. Die

Isolierung von 54 in Substanz gelang nicht, da die Verbindung rasch HBr eliminiert. Bel
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Druckverminderung zur Entfernung des L 6sungsmittels erfolgte die spontane Freisetzung von
HBr unter Polymerisation des Produkts. Verbindung 54 konnte jedoch fur begrenzte Zeit in
Toluollésung gelagert und NM R-spektroskopisch charakterisiert werden.

/\)OI\ HBr (1.3 eq) Br o) (@)
> )\><
Me” X H Me H
OH
2l HO/\/ 51b, 59%
—20°C $ OV
/\)OI\ sy jr\/(l)l\
)
PR X H OH Ph H
HO/\/
2m 54
-20 °C
HBr (1.3 eq),
Toluol, =10 °C
OH
Br O Ho” Br o/ \o
)\/”\ > )\><
Ph H kat. p-TSOH, Ph H
NaySQOy4, Toluol, 0
54 60 °C. 18 h 51c, 39%

Schema37  Synthese der Dioxolane 51b und 51c

Da auch die Behandlung des einfach zugénglichen Acetals von 2m (55, Schema 38) mit HBr
nicht das gewunschte Produkt 51c lieferte, wurde eine Synthese von 51c Uber das |abile HBr-
Addukt 54 entwickelt (Schema 37). Dazu wurde zunédchst 54 hergestellt, das nach basischer
Aufarbeitung ohne Isolierung direkt in Toluolldsung mit Ethylenglykol in Gegenwart einer
katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure bei 60 °C umgesetzt wurde (bei hoheren
Temperaturen erfolgte hauptsachlich HBr-Eliminierung aus 54). Auf diese Weise konnte das
Acetal 51c Uber beide Stufen in 39% Ausbeute nach Chromatographie im Multigramm-
Mal3stab erhalten werden. Verbindung 51c war auch bei tiefen Temperaturen nur begrenzt

haltbar und zersetzte sich ebenfalls unter HBr-Eliminierung.
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o 0
1. NaH
+
Me R R' H THE R Oj
10, R = OEt 51b, R' = Me o
1p, R = Me 51c, R' = Ph
52c, R = OEt, R' = Me, 7%
52d, R = Me, R'=Me, 4%
[\ 52e, R = OEt, R' = Ph, 0%
o_ O
Ph/\><H
55

Schema38  Umsetzung der Dioxolane 51b—c

Bei der Reaktion der 1,3-Dicarbonylverbindungen 10 und 1p mit 51b gemal der fir die
Synthese von 52a und 52b verwendeten Methode wurden die Produkte 52c und 52d in nur 7
bzw. 4% Ausbeute isoliert, wahrend bei der Umsetzung von 10 mit 51c keine Produktbildung
beobachtet werden konnte (Schema 38). Statt dessen wurden das Edukt 51c und das
Eliminierungsprodukt 55 in insgesamt 70% Ausbeute (bezogen auf die eingesetzte Menge an
51c) erhalten. Durch dieses Resultat wird deutlich, dal3 die Dioxolane 51b und 51c nicht as
Alkylierungsreagenzien fur 1,3-Dicarbonylverbindungen wie 1 geeignet sind. Wegen der
sterischen Hinderung am Reaktionszentrum von 51b und 51c durch die zusétzliche Alkyl-
bzw. Phenylsubstitution (im Vergleich zu 51a) reagieren die aus 10 generierten Dianionen
hauptséchlich as Basen und bewirken dadurch die Eliminierung von HBr. Im Fall von 51c
wird der HBr-Verlust zusétzlich durch die Bildung einer konjugierten Doppelbindung
begiinstigt. Die anfangs favorisierte Syntheseroute konnte daher nicht fir die Darstellung von
Cyclohexenonen mit Substituenten in der 5-Position benutzt werden.

Fur die Darstellung eines phenylsubstituierten Cyclohexenonderivates 53c wurde eine weitere
Methode erprobt, die den Aufbau des Ringsystems durch eine Diels-Alder-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf realisiert. Als inverses Dienophil diente das Ketenaquivalent!™
2-Methylenimidazolidin  (58), das in zwe Stufen durch Kondensatiom von
N,N'-Dimethylethylendiamin (56) und Ethylorthoacetat Uber das Imidazolidiniumsalz 57
gewonnen werden konnte (Schema 39).°d Verbindung 58 ist ein auRerordentlich reaktives
Nucleophil (Reaktion erfolgt bereits mit CHCls) und mufle unter striktem
Feuchtigkeitsausschlul? gehandhabt werden. Als Ketendquivalent wurde es mit dem inversen
Dienophil 59, zuganglich aus Zimtaldehyd (2m) durch Wittig-Horner-Emmons-Reaktion,®
in einer [4 + 2]-Cycloaddition umgesetzt.*® Nach protischer Hydrolyse des Aminals und
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Isomerisierung der Doppelbindung erhielt man das Produkt 53c (Keto- und Enoltautomer)
laut *H-NMR-Spektrum as Mischung mit dem Edukt 59 (53c/59=4/1). Be der
anschlieffenden Chromatographie des Gemisches an SiO, gelang es nicht, 53c as reine
Substanz zu isolieren. Statt dessen zeigte das *H-NMR-Spektrum neben den Produktsignalen
weitere Signale, die auf die Zersetzung von 53c wéhrend der Chromatographie hindeuteten.
Da bekannt ist, dal3 2-Akzeptor-substituierte Cycloalkenone in Abhangigkeit von Ringgrofie,
Akzeptorfunktionalitdt und Substitution haufig labil gegentiber Kieselgel sind,®****! wurde
auf weitere Versuche zur Synthese von 53c verzichtet.

Me 1) (EtO)3CCHg,

| AcOH, 0.5 h Me Me
NH 100 °C
[ [) CH3 [ —CH,
2) HBF4—Et,0, THF 0°C
NH
| EtOAC Me Me
Me
56 57, 93% 58, 61%
o [l
/\)I\ (EtO)2P<__CO2Et
CO,Et
A > e Va Vaat:
Ph H NaH, THF Ph
2m —78 °C-RT 59, 92%
1) 58 (1 eq),
OH 0 —20°C - RT,
14 h
COEt CO2Et 2) 2N HCI
—
—~——
Ph Ph

53c

Schema39  Syntheseversuch von 53c

Schliefdich wurde zur Darstellung des methylsubstituierten Derivats 53d ausgehend von
kommerziell erhdltlichem 3-Methylcyclohexanon 48b auf eine bewdhrte Methode zur
Erzeugung von a,(3-ungeséttigten Carbonylverbindungen durch Eliminierung von Selenoxid
zurtickgegriffen (Schema 40).1%¥ Gegeniiber dem Aufbau des Cyclohexenonsystems durch
intramolekulare Knoevenagel-Reaktion, besitzt dieses Verfahren den Nachtell der

stéchiometrischen V erwendung von toxischem Phenylselenylchlorid.
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0 Q 0
JI\ COoEt

EtO OEt
%
NaH, kat. KH,
Me Reflux, THF Me
48b 1q, 77%
1) NaH,
2) PhSeCl
0°C, THF
0] 0]
CO-Et H,0, COEt
—— SePh
Me CH»Cl» Me
53d, 86%

Schema40  Synthese des vinylogen Donors 53d

Nach Einfiihrung der Estergruppe durch Umsetzung von 48b mit Diethylcarbonat!®® erfolgte
die elektrophile Selenylierung des in 77% Ausbeute erhaltenen Ketoesters 1q durch Phenyl-
selenylchlorid gemaR einer etablierten Standardvorschrift.®d Die vollstandige Umsetzung zu
dem resultierenden Selenid konnte *H-NM R-spektroskopisch nachgewiesen werden. Das rohe
Selenid wurde direkt mit Wasserstoffperoxid zu einem entsprechenden Selenoxid oxidiert, das
spontan zu 53d eliminierte. Das auf diese Weise gewonnene Rohprodukt enthielt
ausschliefdich das Enontautomer von 53d. Nach zusédtzlicher Reinigung durch
Kugelkohrdestillation konnte 53d in 86% Ausbeute als Tautomerengemisch von Keto- und
Enolform (Keto/Enol = 1/4) isoliert werden. Fir die nachfolgenden Umsetzungen der
Verbindungen 53 as vinyloge Donoren wurden nur 53a—b und 53d verwendet. Auf weltere
Syntheseversuche zur Darstellung von 53c wurde verzichtet.
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6.2  Syntheseund Oxidation des Dimers 60

In Analogie zu den Arbeiten von Christoffers wurde Verbindung 53b zunéchst ohne zusétz-
lichen Michael-Akzeptor in Gegenwart von FeCls - 6 H,O umgesetzt.® Erwartungsgeman
erhielt man das Dimer 60'° als Produkt der vinylogen Michael-Reaktion zwischen K eto- und
Dienoltautomer in 64% Ausbeute nach Chromatographie (Schema 41). In Losung (CDCl3)

liegt laut NMR-Messungen ausschliefdlich das gezeigte Bisenoltautomer 60 vor.

O O OH O
w Me FeCls; - 6 Hzo‘ e Me
53b

[4+2] | FeCls -6 H20 (36f) (2 mol%),
CH,Cly, 12 h, 23 °C

Retro-Aldol
%

Schema4l  Bildung des Dimers 60

Die Konstitution von 60 kann mit dem mechanistischen Modell der vinylogen Michael-
Reaktion erklért werden (siehe Kap. 2.4): Nach Fe(ll1)-katalysierter Tautomerisierung von
53b (A-Ringsystem) zur Dienolform (B-Ringsystem) kommt es zu einer vermutlich durch
Fe(l1l)-initiierten [4 + 2]-Cycloaddition zwischen Enon- (Dienophil) und Dienoltautomer
(Dien). Das entstandene bicyclische Intermediat reagiert in einem Retro-Aldol-Prozef zu dem
Dimer 60. Formal kann 60 als das Produkt einer vinylogen Michael-Reaktion zwischen der
Dienolform als einem vinylogen Donor in der y-Position und der Enonform als einem
Michael-Akzeptor aufgefaldt werden.

Durch den Prozef3 der vinylogen Michael-Reaktion wurden zwel teilweise ungeséttigte
6-Ringsysteme durch eine neue C-C-Einfachbindung verkntpft. Verbindung 60 stellt daher



Synthese von Biarylverbindungen durch vinyloge Michael -Reaktion 71

einen interessanten Vorlaufer fir Biaryle dar. Eine entsprechende Biarylverbindung sollte
durch einfache Dehydrierung von 60 zuganglich sein. Zu diesem Zweck wurde versucht, das
Dimer 60 mit den gebrauchlichen Dehydrierungsmitteln DDQ!®? (Dioxan) und MnO,!*®
(CHCl,) zu oxidieren. In beiden Féllen konnte nur die Zersetzung von 60 festgestellt werden.
Der Verdacht liegt nahe, dal3 die freien OH-Gruppen inkompatibel mit den jewelligen
Reaktionsbedingungen sind. Daher wurde das acetylierte Derivat 61 hergestellt (Schema 42)
und ebenfalls mit DDQ und MnO, umgesetzt.

MeOC MeOC OH Ac,0 MeOC MeOC OAc
kat. DMAP
HO —_— > AcO
Pyridin,
23 °C, 12h
60 61, 49%
Pd/C, TO|UO|, MeOC MeOC OH
130°C,3.5h
62, 60%

Schema42  Dehydrierung von 60

Wie sich zeigte, konnte auch ausgehend von 61 kein einheitliches Produkt isoliert werden.
Alternativ gelang es jedoch, Verbindung 60 ohne Derivatisierung mit Palladium an Aktiv-
kohle (Pd/C) in 60% Ausbeute zu 62 zu oxidieren. Wie NMR-spektroskopische Unter-
suchungen ergaben, wurde selektiv der reaktivere Dienolring zu einem Phenolsystem
dehydriert. Die vollstandige Aromatisierung beider Ringe konnte auch durch Verlangerung

der Reaktionszeit nicht erreicht werden.
6.3  Verwendung von Chinonderivaten als Michael-Akzeptoren

Aufgrund der negativen Resultate wurde auf weitere Studien zur Transformation von dimeren
Verbindungen wie 60 zu Biarylsystemen durch Dehydrierung verzichtet. Statt dessen wurde
im folgenden die Eignung von Chinonderivaten als Michael-Akzeptoren bzw. Dienophile in
vinylogen Michael -Reaktionen untersucht.
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6.3.1 Verwendung von p-Benzochinonen

Chinone stellen generell reaktive Dienophile fiir [4 + 2]-Cycloadditionen dar.*” Daher sollte
ihre Verwendung in vinylogen Michael-Reaktionen als formaer Michael-Akzeptor die
Bildung von dimeren Produkten wie 60 unterdriicken, da die Cycloaddition nunmehr
zwischen Dienoltautomer und Chinon ablaufen sollte. Zunéchst wurde p-Benzochinon (63a)

als einfachstes Chinon in einer vinylogen Michael-Reaktion mit 53a und 53b umgesetzt

(Schema 43).
O
HO OH
0O 0]
y g XOC OH
63a
--------------------- - O~
FeCls - 6 H,O
53a, X = OEt (36f, 5 mol%), HO
53b, X = Me CH2Cl3
XOC Q
HO
2
O

Schema43  p-Benzochinon (63a) als Michael-Akzeptor

In beiden Fallen erhielt man komplexe Produktgemische, aus denen durch Chromatographie
keine einheitlichen Verbindungen auRer Hydrochinon isoliert werden konnten. *H-NMR-
spektroskopische und massenspektrometrische Untersuchungen der einzelnen Fraktionen
deuteten auf das Vorliegen von einfach und doppelt gekuppelten Produkten mit Benzochinon-
oder Hydrochinoneinheit hin. Daher kann angenommen werden, dal3 63a gleichzeitig als
Akzeptor und als Oxidationsmittel fungiert und entstandene Hydrochinonprodukte teilweise
zu Chinonverbindungen reoxidiert. Damit wird auch die Bildung von Hydrochinon erklart.
Ein derartiges Reaktionsverhalten ist typisch fur Chinone und wird synthetisch zur

Herstellung substituierter Chinonderivate durch konjugierte Addition ausgenutzt.**”
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O
0] O
Ph
X
+
O
53a, X = OEt
53b, X = Me 63b

14+2] | FeCls -6 Hz0 (36f, 5 mol%),
CH.Cl,, 12 h, 23 °C

(I XOC HO Ph
0] O)
XOC 7\ Retro-Aldol
- o~ )4
Tautomerisierung
OH

64a, 49%
64b, 37%

Schema44  Synthese von 64a und 64b

Um Folgereaktionen zu unterdriicken, wurde das phenylsubstituierte Chinonderivat 63b in die
Untersuchung einbezogen (Schema 44). Verbindung 63b besitzt ein geringeres Oxidations-
potential als 63al'® und zudem aufgrund der Abschirmung durch den Arylsubstituenten nur
eine reaktive Enoneinheit. Bel der Reaktion mit 53a—b in Gegenwart einer katalytischen
Menge 36f konnten die vinylogen Michael-Produkte 64a—b nach Chromatographie in 37%
bzw. 49% Ausbeute isoliert werden. Die Konstitutionen der Verbindungen 64 konnten durch
kombinierte C-H-Korrelationen (HMQC und HMBC) und NOE-Messungen ermittelt werden
(siehe Tell 111, Kap. 9.9). Sie entsprechen der mechanistischen Vorstellung: Nach Cyclo-
addition zwischen 63b und dem Dienoltautomer von 53, geht das resultierende bicyclische
Intermediat ein Retro-Aldol-Reaktion gefolgt von einer Tautomerisierung der Endioneinheit
zu einem Hydrochinon zu 64 ein. Da die analoge Tautomerisierung der Endion-Einheit des
Intermediates zu einem entsprechenden Hydrochinon kinetisch gehemmt ist,*® wird der
Retro-Aldol-Bindungsbruch zum schnelleren Prozel3. Die Synthese der Phenole 64a und 64b
beweist, dal} p-Benzochinone erfolgreich als Michael-Akzeptoren bzw. Dienophile in
vinylogen Michael-Reaktionen eingesetzt werden konnen.
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6.3.2 Verwendung von 1,4-Naphthochinonen

Neben Benzochinonen war auch die Verwendung von Naphthochinonen fir vinyloge
Michael-Reaktionen vorgesehen. Ein zu 63b analoges Reaktionsverhalten kénnte in wenigen
Stufen zu akylsubstituierten Naphthochinonsystemen fihren. Derartige Verbindungen
kommen as Untereinheiten in vielen Naturstoffen vor.[*%? In diesem Zusammenhang sind
besonders O-funktionalisierte Derivate von Interesse. Daher war geplant, aufl3er dem
Grundkorper 1,4-Naphthochinon (63c) auch das Hydroxyderivat Juglon (63d), die
Naphthazarinderivate 63e—f und die methylsubstituierte Verbindung 63g enzusetzen
(Abbildung 7).

Y O OH O o~ Yo
R
9@ () = (1]
—~—

Z O OH O o\H,,o
63c,R=H,Y=Z=H 63h
63d,R=H,Y=0H,Z=H
63e,R=H,Y=2Z=0Me 1.4-chinoid 1.5-chinoid
63f, R=H, Y =2Z=0Ac
63g,R=Me, Y =Z=H

Abbildung 7 1,4-Naphthochinone 63c-h als Michael-Akzeptoren

Wie Vorversuche ergeben hatten, konnte Naphthazarin (63h) selbst nicht benutzt werden,
vermutlich da die Verbindung hauptsachlich in einer 1.5-chinoiden Form vorliegt!*® und
daher mit den Dienoltautomeren keine Cycloaddition eingeht. Wéhrend die Verbindungen
63c—d und 63g-h kommerziell erhdtlich sind, wurden 63e und 63f nach literaturbekannten
Vorschriften synthetisiert (Schema 45).

Ausgehend von Dihydroxynaphthalin (65a) wurde nach Methylierung der Hydroxylgruppen
mit Dimethylsulfat!® das resultierende Dimethoxyderivat 65b mit NBS selektiv in 4- und
8-Position bromiert.'® Die Umsetzung mit Natriummethylat in Gegenwart von Kupferiodid
(stochiometrisch) lieferte 1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalin (65d).12°* Durch Demethylierung
von 65d mit Cerammoniumnitrat (CAN) wurde schlieRlich 63e erhalten (70%).12°* Bej
Verlangerung der Reaktionszeit (3h) sank die Ausbeute an 63e (64%). Daflr wurde
zusdtzlich Naphthazarin als Produkt einer zweifachen Demethylierung erhalten (11% bezogen
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auf 65d). 5,8-Diacetoxy-1,4-naphthochinon (63f) wurde dagegen direkt aus Naphthazarin
durch HClO-katalysierte Acetylierung hergestel 1t.[1%

OH OMe Br OMe
(Me0)2S02 NBS
—_— —_—
KOH/H>0 CH3CN,
12 h, 23 °C
OH OMe OMe Br
65a 65b, 85% 65c, 77%
NaOMe,
MeOH, Cul,
OMe O OMe OMe DMF, 48 h,
CAN Reflux
‘
CHCI3/CH3CN,
H»0, 2 h, 23 °C
OMe O OMe OMe
63e, 70% 65d, 70%
OH O OAc O
(1) — 9@
%
kat. HCIO4
OH O OAc O
63h 63f, 78%

Schema45  Synthese von 63e und 63f; CAN = Ce(NH4)2(NOs)e

Die Umsetzung der Naphthochinone 63c—g mit 53a und 53b in Dichlormethan in Gegenwart
des Katalysators 36f und von Luftsauerstoff fihrte nicht zu den erwarteten zu 64 analogen
Produkten. Statt dessen erhielt man komplexe Produktgemische, aus denen teilweise nach
mehrmaliger Chromatographie die Naphthodihydrobenzofuranderivate 66 und die Naphtho-
chinonderivate 67 in geringen Ausbeuten isoliert werden konnten (Schema 46).
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Schema 46

53a-b

z 0]
63c—g

FeCl3 - 6 H,0 (36f, 5 mol%),
CH,Cly, 12 h, 23 °C

Verwendung von 1,4-Naphthochinonderivaten als Michael -Akzeptoren

Wahrend die Umsetzungen von 53a und 53b mit 63c—e entweder zu einem der Produkte oder

zu einem Gemisch beider fihrten, konnten fur die Reaktionen des Diacetoxynaphthochinons

63f und des Methylnaphthochinons 63g keine Produkte 66 oder 67 nachgewiesen werden

(Tabelle 15).
Tabellel5  Umsetzung der vinylogen Donoren 53a—b mit den Chinonderivaten 63c—g
Donor X Akzeptor R Y Z 66/ % 67/ %

53a OEt 63c H H H 66a (0) 67a (34)
53b Me 63c H H H 66b (33) 67b (16)
53a OEt 63d H OH H 66¢ (0) 67c (28)
53b Me 63d H OH H 66d (0) 67d (3)
53b Me 63e H OMe OMe  66e(6) 67¢e(0)
53a OEt 63f H OAc OAc  66f (0) 67f (0)
53b Me 63f H OAc OAc 669 (0) 67g (0)
53a OEt 639 Me H H 66h (0) 67h (0)




Synthese von Biarylverbindungen durch vinyloge Michael -Reaktion 77

In beiden Falen wurde stets ein Grofiteil des Chinonedukts 63 (bei 63f teilweise nach Hydro-
lyse einer Acetoxygruppe) reisoliert. Daneben konnte die Dimerisierung des Donors 53 (bis
zu 10% Umsatz bezogen auf eingesetztes 53) und die Bildung nicht néher definierter
Zersetzungsprodukte beobachtet werden. Die Verbindungen 66b und 66e lassen sich bel
genauerer Betrachtung als Folgeprodukte einer vinylogen Michael-Reaktion verstehen
(Schema47). Die nach [4 + 2]-Cycloaddition, Retro-Aldol-Reaktion und Tautomerisierung
der Dioneinheit erhaltenen Primérprodukte der formalen vinylogen Michael-Reaktion kdnnen
eine OxaMichael-Reaktion eingehen. Dabei fungiert ene Hydroxylgruppe der
Hydrochinoneinheit als Nucleophil, wahrend die Cyclohexenoneinheit, die vermutlich mit der
Dienolform im Gleichgewicht steht, den Michael-Akzeptor darstellt. Als Resultat der
Reaktion erhdt man ein Dihydrofuransystem.

[ /H Y
l) [4+2] MeOC { O>_z=>
2) Retro-Aldol —
53b + 63c,e > o:@ / \ <
3) Tautome- — 7
risierung OH
Oxa-Michael-
Reaktion
Y Y
MeOC o) Q Oxidation MeOC H O>_z=>
/
T A
Z H YY) Z
OH I OH |

66b,Y=2Z=H
66e, Y =Z =0OMe

Schema47  Bildung der Naphthobenzofuranderivate 66b und 66e

Die Reversibilitét des Oxa-Michael-Prozesses wird durch Oxidation zu den isolierten Furan-
derivaten aufgehoben. Der Oxidationsschritt wird vermutlich durch nichtumgesetztes
Chinonedukt™® oder eventuell auch durch ein in Gegenwart von Luftsauerstoff vorliegendes
Fe(I1)/Fe(l11)-Redoxsystem™® bewirkt. Die Konstitution der Verbindungen 66 ist demnach
das Ergebnis einer Reaktionskaskade aus sechs Einzelschritten (einschliefdlich zweier

Tautomerisierungen). Ferner wird hier die Besonderheit der Chinonakzeptoren deutlich, die



78 Synthese von Biarylverbindungen durch vinyloge Michael-Reaktion

zugleich die Funktion eines Dienophils und eines Oxidationsmittels austiben kénnen. Damit
ertéffnet sich die interessante Moglichkeit, dieses Reaktionsverhalten gezielt zu nutzen, um bel
geeigneter Wahl der Edukte in einem Eintopfprozef3 aus vinyloger Michael-Reaktion und
Dehydrierung direkt zu Biarylsystemen zu gelangen.

[2+2] =z
53ab + 63c-d — | \\j —
N 7
H

Retro-
Michael-

v o ‘ Reaktion
OH

67a, X=OEt, Y=Z=H <
67b, X =Me, Y=Z=H COX

67c, X=OEt, Y =OH, Z=H

67d, X =Me, Y=0H,Z=H z 0

Schema48  Bildung der Naphthochinonderivate 67a—d

Die Naphthochinone 67a—d sind offensichtlich keine Folgeprodukte oder Vorlaufer der
Verbindungen 66, da die Verknipfung der Cyclohexanoneinheit nicht in der y- sondern in der
B-Position erfolgt ist. Forma hat eine konjugierte Addition enes ,umgepolten”
Naphthochinons 63 als C-Nucleophil mit der Enonform von 53 als Elektrophil stattgefunden.
Die Verbindungen 67 muissen daher in einer Konkurrenzreaktion entstanden sein. lhre
Konstitution deutet darauf hin, dal3 sie sich durch eine [2 + 2]-Cycloaddition zwischen den
Enontautomeren von 53 und den Naphthochinonen 63 gebildet haben (Schema48). Das
entstandene Additionsprodukt geht unter Bindungsbruch durch einen Retro-Michael-Prozef3
in die isolierten Verbindungen 67 Uber. Diese mechanistische Hypothese wird durch die
Beobachtung gestitzt, dal3 53a und 63c auch in Abwesenheit des Fe(lll)-Katalysators bei
Bestrahlung mit Sonnenlicht (in Gegenwart einer katal ytischen Menge Trifluoressigsaure, um
die Gleichgewichtseinstellung zwischen Enon- und Dienoltautomer von 53b zu gewéhr-
leisten) zu 67a reagierten. Das Bestreben der Verbindungen 53 und der Chinone 63
[2 + 2]-Cycloadditionen einzugehen, ist keineswegs Uberraschend, da eine solche Reaktivitét
fur Enonsysteme typisch ist.” Dies zeigt auch die Tatsache, da? der [2 + 2]-Cycloadditions-
prozefd bei den meisten Umsetzungen in Tabelle 15, die zu Produkten fuhren, dominiert. Da
die Produkte 67 teilweise lichtempfindlich sind (Zersetzung in Substanz und in Lésung), kann
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zudem nicht ausgeschlossen werden, dal3 sie auch in denjenigen Fallen entstehen, in denen
keine Produktbildung beobachtet wurde. Vermutlich ist auch ihr Anteil am Produktverhédtnis
eher groRer, as die isolierte Ausbeute vermuten 1813, Die Konstitutionen der Verbindungen
66 und 67 wurden durch Kombination von HH-COSY-, HMQC-, HMBC- und
NOE-Experimenten aufgeklart (fir ausgewahlte HMBC- und NOE-Beziehungen von 66b und
67c siehe Teil 11, Kap. 9.9). Auf diese Weise wurde ferner sichergestellt, dal3 bei den
Reaktionen von Juglon (63d) mit 53a—b zu 67c—d tatséchlich nur das gezeigte Regioisomer
entstanden ist, bei dem sich die OH-Gruppe der Chinoneinheit in einem 1,4-Abstand zu dem

Cyclohexanonring befindet.

MeOC 0 — MeOC\ /O\ —
/ \ / Ac,0, NaOAc / \\ // \\ />
e —_— 23°C,2h > HO_<_/ =

OH OAc

66b 68, 99%

ACzO,

kat. DMAP,
Pyridin,
23°C,14h

AcO
= Benzol, 14 h

OAC 55°C-23°C OAC

MeOC 0 — MeOC\ /O\ —
;N\ Mo = W
69, 70% 70, 56%

Schema49  Oxidation von 66b und Synthese des Naphthobenzofuranderivates 70

Wie die Oxidationsversuche des Dimers 60 nahelegten (Kap. 6.2, Schema42), sollte es
moglich sein, die Dienolringeinheit in 66 zu dehydrieren. Auf diese Weise sollte aus 66b ein
entsprechendes vollstdndig aromatisches Naphthobenzofuransystem gewonnen werden
(Schema 49). Um zu zeigen, dal3 Dienolsysteme nicht nur durch Pd/C wie im Fall von 60
dehydriert werden kénnen, wurde aternativ die Verwendung von aktiviertem MnO2* in
Erwagung gezogen. Um Nebenreaktionen der freien OH-Gruppen von 66b auszuschlief3en

(radikalische Prozesse), wurden diese zunéchst als Acetate geschiitzt: Die Verwendung von
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Ac,O-NaOAc fiuhrte selektiv zu dem einfach geschitzten Derivat 68 in quantitativer
Ausbeute. Die Regioselektivitat der Umsetzung wurde durch das *H-NM R-Spektrum von 68
bewiesen, das das durch Wasserstoffbriickenbindung tieffeldverschobene OH-Signal der
Dienoleinheit zeigt [8(OH) ~ 12 ppm]. Erst durch zusétzliche Aktivierung mit DMAP-Pyridin
konnte das Bisacetat 69 erhalten werden (70%). Die anschlief3ende Dehydrierung von 69 mit
MnO, in Benzol ergab das Naphthobenzofuranderivat 70 nach Chromatographie in 56%
Ausbeute.

6.3.3 Verwendung von 1,2-Naphthochinon

Als letzter Vertreter der Verbindungsklasse der Chinone in vinylogen Michael-Reaktionen
mit den Donoren 53 kam 1,2-Naphthochinon (63i) zum Einsatz. Bei der Fe(ll1)-katalysierten
Umsetzung von 63i mit 53a—b und 53d unter den bereits zuvor verwendeten
Standardbedingungen konnten aus sehr komplexen Reaktionsgemischen die 1,2-Naphtho-
chinonderivate 71 als die einzigen einheitlichen Produkte in befriedigenden Ausbeuten isoliert
werden

(Schema 50).

O O

COX o)
QI
R
53a, R = H, X = OEt 63i (3—4 eq) o)
53b, R = H, X = Me
53d, R = Me, X = OEt

FeCls - 6 H,O
(36f, 5 mol%),

R
CHCly,
23°C,14h
XOC

71a, 43%
71b, 39%
71c, 54%

Schema50  Synthese der Biarylvorlaufer 71

Dieses Resultat ist in zweifacher Hinsicht bemerkenswert. Zum einen stellen die
Verbindungen 71 optimale Vorlaufer fir Biarylsysteme dar, da lediglich das chinoide System

zu einem entsprechenden Hydrochinon reduziert werden muf3. Fir derartige Transformationen
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existiert eine Reihe von etablierten Verfahren, die teilweise auch die Einfuhrung weiterer
Substituenten in den Chinonring erlauben. Zum anderen gelang die Synthese in einem
Eintopfproze unter Verwendung eines Uberschusses des Chinoneduktes. Anhand der
Bildung der Produkte 71 wird wiederum das besondere Reaktionsverhaten des Chinons as
Dienophil und Oxidationsmittel deutlich: Die Konstitution von 71 entspricht der
Reaktionsabfolge einer vinylogen Michael-Reaktion (Schema 51).

OH 0 T
XOC O [4+2] o R 0O O)
+ —_— 0
" Q
53
63i Retro-
Aldol
OH 0
% |)\/OH % |)I\/O
™ = ™
I I
e N R
XOC/\( xoc/\(
OH OH
! Oxidation |
e) (@]
O 90
O‘ Oxidation
-
CY Y
XOC XOC
OH OH

71

Schema51  Bildung der Produkte 71
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Nach [4 + 2]-Cycloaddition zwischen 63i und dem Dienoltautomer von 53, kommt es zu einer
Retro-Aldol-Reaktion. Das resultierende Produkt kann entweder direkt zu einem
1,2-Naphthochinon dehydriert werden, oder es geht zunéchst eine Enolisierung und
Doppelbindungsisomerisierung zu einem 1,2-Hydrochinon ein, das dann nach Oxidation
ebenfalls zu einem 1,2-Naphthochinon fuhrt. Auf diese Weise wird das chinoide System
regeneriert. Ein zweiter Oxidationsprozef3 schliefdt sich an, in dem die Dienoleinheit zu einem
Phenolderivat dehydriert wird, und der damit zu dem isolierten Produkt 71 fuhrt. Welcher
Oxidationsschritt zuerst ablauft, bleibt unklar. Fir beide Prozesse ist jedoch mit grof3er
Wahrscheinlichkeit tberschiissiges Chinonedukt verantwortlich, wobel gleichzeitig auch ein
in Gegenwart von Luftsauerstoff vorliegendes Fe(l1)/Fe(l11)-Redoxsystem in Erwéagung
gezogen werden kann. Das intermediare Hydrochinonderivat kann unter Umsténden auch
direkt durch Luftsauerstoff oxidiert werden. Die zu 71 fuhrende Reaktionsfolge beinhaltet
damit einschliefdich der vorgelagerten Tautomerisierung von 53 mindestens funf separate
Schritte.

Die algemeine Struktur der Verbindungen 71 wurde in alen Fallen durch Kombination von
HH-COSY-, HMQC- und HMBC-Experimenten belegt (fur  ausgewdhlte
HMBC-Beziehungen fur 71b siehe Tell 111, Kap. 9.9). Bal Verbindung 71c ist das Auftreten
von Atropisomerie denkbar. Eine Aufspaltung der *H-NMR-Signale der dann diastereotopen
M ethylenprotonen der Estergruppe konnte jedoch nicht beobachtet werden.

Zur Synthese von Biarylen aus den Verbindungen 71 wurden mehrere Verfahren getestet. Die
einfachste Moglichkeit stellt die Reduktion der 1,2-Naphthochinoneinheit dar, die Ublicher-
weise mit Natriumdithionit in dem Zweiphasensystem H,O-Et,O ausgeftihrt wird
(Schema52).1*1 Auf diese Weise konnte das Hydrochinonderivat 72 aus 71b ohne
zusétzliche Reinigung als NMR-spektroskopisch reines Produkt in nahezu quantitativer
Ausbeute erhaten werden. Da 1,2-Hydrochinone wie 72 oft sauerstoffempfindlich sind
(rasche Reoxidation zum Chinonsystem)!*® wurde alternativ eine reduktive Acetylierung von
71c durchgefihrt.’® Durch Behandlung mit Ac,O-NaOAc in Gegenwart von Zink as
Reduktionsmittel konnte das dreifach acetylgeschiitzte System 73 in 73% Ausbeute nach
Chromatographie isoliert werden. Auch fiir Verbindung 73 konnte anhand des *H-NMR-
Spektrums keine atropisomere Biarylachse nachgewiesen werden. Vermutlich ist der
Raumbedarf der Methylgruppe zu gering, um die Rotation der Aryleinheiten um die Achse zu
beeintrachtigen. Eine weitere prinzipielle Moglichkeit zur Aromatisierung von Chinonen stellt
die Addition von Nucleophilen an die C-C-Doppelbindung dar. Ein géangiges Verfahren ist die
Addition von Acetat (aus Ac,O in Gegenwart von H,SO,, Thiele-Winter-Reaktion)." In der



Synthese von Biarylverbindungen durch vinyloge Michael -Reaktion 83

Regel erfolgt die Thiele-Winter-Reaktion als 1,4-Addition. Uber eine bei 71 erforderliche
1,6-Addition wurde nur als Ausnahme bei Substitution in der 4-Position berichtet.™” Daher
Uberraschte es nicht, dal3 mit diesem Verfahren keine Umsetzung der Chinone 71 festgestellt
werden konnte (Schemab52). Eine é&hnliche Situation liegt bei der Addition von
Hal ogenwasserstoffen (hier HBr und HCI) vor; im Gegensatz zur Thiele-Winter-Reaktion ist
hier jedoch die Mdglichkeit einer 1,6-Addition bei 1,2-Naphthochinonen, die in der 4-Position
blockiert sind, bekannt.!™™ Trotzdem konnte auch mit dieser Methode keine Reaktion von 71
festgestellt werden. FUr die Inertheit gegenuber enes nucleophilen Angriffs des
1,2-Naphthochinonsystems in 71 ist unter Umstanden die sterische Hinderung durch den

Phenylsubstituenten in 4-Position verantwortlich.

OH OAc
A oH PP
| Ac0, Zn, |
XN G Na»S,04 NaOAc X
<« 7lac — 3
y H20/Et,0, 60°C - 23°C A\ AMe
| 23°C, 25 min |
X P
MeOC el AGO. EtO,C Y
OH HBr H,SO4 OAc
72, 96% 73, 73%
(aus 71b) (aus 71c)

Schema52  Reduktion von 71

Neben dem Angriff das C-Gerustes, kann eine weitere Funktionalisierung von 71 auch durch
Reaktion der Carbonylgruppen im Sinne einer formalen [4 + 2]-Heterocycloaddition mit
Olefinen erfolgen. Bei derartigen lichtinduzierten Prozessen handelt es sich nicht um
konzertierte Cycloadditionen sondern um zweistufige Radikalreaktionen.*’'*?  Die
Umsetzung von 71c mit trans-Stilben ergab erwartungsgemal? das Dihydrodioxinderivat 74 in
48% Ausbeute nach Chromatographie (Schema 53). Die Bildung eines Oxaspirooxetans als
Konkurrenzprodukt wurde nicht beobachtet.? *H- und **C-NMR-Spektren von 74 zeigen
einen doppelten Signalsatz. Offensichtlich wurde 74 als Gemisch (1/1) zweier Diastereomere
erhalten. Das *H-NMR-Spektrum zeigt fiir die H-Atome der Dihydrodioxineinheit (2-H und
3-H) insgesamt vier Dubletts mit identischen Kopplungskonstanten von 7.9 Hz. Die Grof3e
der Kopplungskonstante weist auf trans-sténdige Phenylgruppen bzw. H-Atome hin. Eine

cis-Stereochemie erscheint auRerdem aufgrund der Raumbeanspruchung und der daraus
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resultierenden sterischen Hinderung der Phenylringe unwahrscheinlich. Sollte tatséchlich eine
trans-Stereochemie vorliegen, so kann nur das Vorhandensein einer atropisomeren Biaryl-
achse a's weiteres stereogenes Element fur die Bildung zweier Diastereomere verantwortlich

sain.

0
9@ AN
Ph/\/Ph A |
Me >
hv, Me
O 23 °C, Benzol Z |/
EtO,C N
OH tO2
OH
71c
74, 48%

Schema53  Photochemische Addition von trans-Stilben an 71c

6.4  Zusammenfassung

In Fortfihrung der Arbeiten von Christoffers® konnte das Dimer 60 durch vinyloge
Michael-Reaktion der Enon- und Dienoltautomere von 2-Acetylcyclohexenon (53b) synthe-
tisert werden. Wie die Untersuchungen zur Oxidation von 60 ergaben, stellen derartige
Systeme keine geeigneten Vorlaufer fur Biaryle dar, da sich die vollstandige Dehydrierung
und damit die Aromatisierung beider Ringe im Rahmen dieser Arbeit as nicht mdglich
erwies.

Die Chinone 63 zeigten insgesamt ein ausgesprochen komplexes und faszinierendes Reak-
tionsverhalten in  vinylogen Michael-Reaktionen mit  2-Akzeptor-substituierten
Cyclohexenonen 53. Ihre Eignung als formal vinyloge Michael-Akzeptoren konnte bewiesen
werden.!*3¥ Wahrend man jedoch mit dem phenylsubstituierten p-Benzochinon 63b und mit
1,2-Naphthochinon (63i) interessante Biarylvorlaufer erhielt, gingen die priméren vinylogen
Michael-Produkte der 1,4-Naphthochinone 63c—g Folgereaktionen ein, die zu
Naphthobenzofuranderivaten fuhrten. Auch wurde in diesem Fall die Tendenz der Chinone zu

Konkurrenzreaktionen wie [2 + 2]-Cycloadditionen deutlich.
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Mit der Verwendung von 1,2-Naphthochinon und der anschlief3enden Aromatisierung der
Primarprodukte wurde ein neuer zweistufiger Prozefd als Perspektive zur Synthese von
Biarylverbindungen wie 72-74 vorgestellt,*** bei dem das Chinonedukt gleichzeitig als
Dienophil und als Dehydrierungsmittel fungiert. Die Reaktion erfolgt an Luftsauerstoff und in
Gegenwart von Wasser. Der Aromatisierungsschritt kann mit verschiedenen Methoden
durchgefihrt werden und ertffnet zugleich weitere Variationsmdglichkeiten der

Biarylprodukte.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Teil der Arbeit wurde aufbauend auf eigenen Vorarbeiten'™® eine Bibliothek aus
acht chiralen, Uberwiegend neuen, potentiell dreizdhnigen Oxazolinliganden mit SNS und
NNS-Donorsétzen aufgebaut. Die modulare Synthese der Liganden 28 erfolgte in wenigen
Stufen aus natlrlichen a-Aminosauren unter Verwendung literaturbekannter Verfahren. Die
Oxazoline besitzen als zusétzliche Donorfunktionalitéten eine Thioether- und eine Hetero-

aryleinheit (Thiophen und Pyridin, Schema 54).

R R
0O R
0O R
0_4 W ) SMe
III,, S M y &
Ny A E —n |:1: e
h

S
28a—d 28e—

Schema54  Oxazolinliganden 28; R=H, Ph;n=1, 2

Im Rahmen einer kombinatorischen Studie wurden die Verbindungen 28 auf ihre Eignung als
chirale Liganden in der asymmetrischen metallkatalysierten Michael-Reaktion des
B-Ketoesters 1e mit Methylvinylketon (2a) as Testreaktion untersucht. Als Prékatalysatoren
36 kamen elf Ubergangs- und zwei Hauptgruppenmetallsalze zum Einsatz. Anhand eines
Parallel screenings wurde gezeigt, dai’ die Thiophenderivate 28a—d keine chiralen Induktionen
bewirken konnten und damit als Liganden ganzlich ungeeignet sind. Dieser Befund wurde
durch die Rontgenstruktur eines Thienyloxazolin-Cu(l1)-Komplexes (37) gestiitzt.

Ph
O Ph
0 =\ W3 0 0

COEt \)OI\ 28h (7.5 mol%) WMG
TN e > “CO,Et

Ni(OAC) - 4 H,0
le 2a (5 mol%), (S)-3e, 92%, 19% ee
23 °C, CH,Cl,

Schema55  Verwendung von 28h in Gegenwart von Ni(OAc); - 4 H,O
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Das Screening der Pyridinderivate 28e—h fuhrte zu einer Kombination aus Ni(OAc), - 4 H,O
und dem Liganden 28h, mit der der Aufbau des quartéren Stereozentrums in (S)-3e mit einer
Selektivitat von 19% ee bel sehr guter Ausbeute und bei Raumtemperatur realisiert werden
konnte (Schema 55).!%! Damit empfiehlt sich die Konstitution von 28h as Grundlage fiir
strukturelle Veranderungen, z. B. durch weitere Substitution der Pyridineinheit oder durch
Variation der Thioetherseitenkette.

Aufbauend auf den Arbeiten von Christoffers® wurde im zweiten Teil der Arbeit eine neue
Klasse von chirdlen Auxiliaren fir asymmetrische Cu(ll)-katalysierte Michael-Reaktionen
von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Methylvinylketon zum Aufbau von quartéren
Stereozentren bei Raumtemperatur entwickelt. Auch hier kam die im ersten Tell der Arbeit
erprobte kombinatorische Strategie zum Einsatz: Ausgehend von natirlichen a-Aminosduren
wurden in wenigen Schritten die Diamine 29a und 29c, die Aminothioether 29b und 29d und

die a-Aminosaureamide 29e—p aufgebaut (Schema 56).

R R R R 0O
>—C02H """" >
HoN HoN NMe> HoN SEt HoN NR'2
29a, C 29b, d 29e—p

Schema56 Verwendete Auxiliare 29; R, R' = Alkylsubstituenten

Nach Reaktion mit dem 3-Ketoester 1h konnten die Enamine 44ha—hp isoliert werden, die in
einem Parallelscreening unter Verwendung einer Standardreaktion in Gegenwart von
22 Metallsalzen mit Methylvinylketon zu dem Michael-Produkt 3h umgesetzt wurden.
Anhand der Resultate des Screenings konnten die Aminosaureamide 29e—p in Anwesenheit
von Cu(OAc),-H,O ds Kataysator als aullerordentlich vielversprechende Auxiliare
identifiziert werden. Nach Optimierung der Reaktionsparameter gelang die Synthese von
(R)-3h mit bis zu 99% ee!® Ein Upscaing der Resktion war problemlos méglich
(Schema 57). So konnte (R)-3h unter Verwendung des Auxiliars 29f bzw. des entsprechenden
Enamins 44hf mit einer Selektivitédt von 98% ee (90% Ausbeute) im Grammalistab erhalten
werden. Die Reisolierung des Auxiliars erfolgte nahezu quantitativ durch basische
Aufarbeitung nach hydrolytischer Freisetzung des Michael-Produkts aus dem primér

entstandenen Imin.
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O NEt,
1) Cu(OAc); - HO
_ (5 mol%), 0 0
iPr NH 23°C,22h iPr 0
COEt > Me

CO,Et +

Q HoN NEt,
\)I\
Me 29f, 96%

(R)-3h, 90%, 98% ee
44hf 2a

3)2NHCI,0°C,1h

2)

Schema57  Synthese von (R)-3h

Die hervorragenden Ergebnisse konnten auch auf andere Michael-Donoren Ubertragen
werden. In fast alen Fdlen erhielt man die entsprechenden Michael-Produkte unter
Verwendung verschiedener Auxiliare 29e—p mit Selektivitéten Uber 90% ee und in sehr guten
bis befriedigenden Ausbeuten.®” Eine Auswahl von Produkten 3 ist in Abbildung 8

dargestellt.
0 o 0 0O
Me
Me COMe
CO,Et

(R)-3e, =98% ee (+)-39, 95% ee
O o
O O
Me
COsMe Me Me
Me CO2Et
(+)-3j, 90% ee (R)-3I, 96% ee

Abbildung 8 Beispiele fur Michael-Produkte 3

Die fur die Verbindungen 3 erzielten Enantioselektivitéten Ubertreffen samtliche Werte, die
bislang sowohl durch katalytische Verfahren, wie durch die Heterobimetallkatalyse nach
Shibasaki, als auch durch Auxiliar-vermittelte Methoden, z. B. durch Verwendung von
Phenylethylamin als Auxiliar, erreicht wurden. Neben der hohen Selektivitét, der leichten

Zuganglichkeit und der Mdglichkeit zur Reisolierung der Auxiliare gewinnt die hier
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vorgestellte Methode auch durch ihre einfache Durchfihrung an Attraktivitét: Die Reaktion
erfolgt bei Raumtemperatur, der Ausschlul3 von Wasser und Luftsauerstoff ist nicht
erforderlich und a's Ldsungsmittel dient Aceton, ein unter 6kologischen und toxikologischen
Gesichtspunkten weitgehend unbedenkliches Solvens.

Die Anwendung des Verfahrens auf weitere insbesondere heterocyclische Michael-Donoren,
wie Lactone, Lactame oder Piperidonderivate, sollte einen Zugang zu interessanten Michael-
Produkten als chirde Bausteine fur Naturstoffsynthesen eréffnen (Abbildung 9). Erste
vielversprechende Resultate konnten bereits in einer parallel durchgefiihrten Arbeit erhalten
werden. Eine weitere Herausforderung besteht in der Verwendung anderer Michael-
Akzeptoren as Methylvinylketon. Wie die Untersuchung verschiedener Akzeptoren
nahelegte, sind a-substituierte Enone unter den Bedingungen der Cu(ll)-Katalyse stabil und
als reaktive Verbindungen geeignet (Abbildung 9).

0 0
Acc Acc Q
X N
RI
X =0, NR PG
n=01,2

Abbildung9 Donor- und Akzeptorsysteme; PG = Schutzgruppe

Im letzten Teil der Arbeit wurde die Fe(lll)-katalysierte vinyloge Michael-Reaktion von
2-Akzeptor-substituierten Cyclohexenonen als formal vinylogen Michael-Donoren als neues
Verfahren zur Synthese von Biarylverbindungen untersucht. Bel dem Einsatz von
Chinonderivaten als Michael-Akzeptoren konnte ein ausgesprochen vielféltiges und teilweise
unerwartetes Reaktionsverhalten beobachtet werden. So wurden bel der Umsetzung von
1,4-Naphthochinonen Naphthodihydrobenzofuranderivate isoliert, die vermutlich in einer
Kaskadenreaktion von bis zu sechs Einzelschritten gebildet wurden. Daneben wurde die
Tendenz der Chinonedukte zu Konkurrenzreaktionen deutlich, ein Umstand der sich generell
in sehr komplexen Reaktionsgemischen und oft geringen Ausbeuten aul3erte. Allein bel der
Verwendung von 1,2-Naphthochinon konnten die Chinonsysteme 71 als interessante
Vorlaufer fir Biaryle erhalten werden (Schema 58).'**! Die in Gegenwart von Luftsauerstoff
und ohne Wasserausschluf durchgeftihrte Fe(l11)-katal ysierte Umsetzung des Donors 53d mit
63i lieferte den Biarylvorlaufer 71c in einem Eintopfprozef3 von funf Einzelschritten in
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befriedigender Ausbeute. Ferner wurden hier die unterschiedlichen Eigenschaften des
Chinoneduktes ausgenutzt, das zugleich as Dienophil und als Dehydrierungsmittel fungiert.

Durch Reduktion der Chinoneinheit konnte 71c in die Biarylverbindung 74 Uberfihrt werden.

OAcC
CO,Et

0]
@) OAc

53d 3 Me 3 Me
+
(@]
EtO,C EtO,C

0
“ OH OAc
71c, 54% 74, 73%

63i

Schema58  Synthese von Biarylverbindungen durch vinyloge Michael-Reaktion

Damit wurde ein neuer zweistufiger Zugang zu Biarylsystemen wie 74 vorgestellt, der sich
ganzlich von bestehenden Methoden wie Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen oder der
Ullmannkupplung unterscheidet. Die Reaktionsbedingungen sind einfach, Inertbedingungen
werden nicht benttigt. Als Katalysator dient FeCl; - 6 H,O, ein leicht verfligbares Metallsal z,
das anders als die Ublicherweise fir Kreuzkupplungen verwendeten Metalle (wie Kupfer,
Nickel, Paladium oder Zinn) in toxikologischer und 6kologischer Hinsicht weitgehend
unbedenklich ist. Zudem l&uft die vinyloge Michael-Reaktion unter salzfrelen Bedingungen
ab: Der Zusatz von Basen zur Deprotonierung des Donors ist nicht erforderlich, und die
Akzeptorkomponente enthélt keine Hal ogensubstituenten.

Um diesen Zugang zu Biarylen zu einem allgemein anwendbaren V erfahren zu entwickeln, ist
eine Optimierung der Reaktion bezuglich Ausbeute und Oxidation der Priméarprodukte
erforderlich. Nachteilig ist insbesondere der benétigte UberschulR an Chinonedukt. Hier ware
die Etablierung eines zweiten Redoxsystems, dal3 in Gegenwart von Fe(ll1) bzw. Fe(ll) mit
Luftsauerstoff arbeitet, interessant, um entweder die Primérprodukte zu dehydrieren oder das
Chinonedukt zu regenerieren. Sollte es ferner gelingen, einerseits hdher substituierte Michael -
Donoren einzusetzen und andererseits den Reduktionsschritt der 1,2-Naphthochinoneinheit in

71 mit der EinfUhrung eines weiteren Substituenten zu verbinden, so wirde die Attraktivitét
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des Verfahrens zusdtzlich gesteigert werden, da dann auch die Moglichkeit zur gezielten

Synthese atropisomerer Biaryle bestiinde.
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Experimenteller Teil
8 Allgemeines
8.1 Analytik

NM R-Spektroskopie: 'H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Bruker AC 200
(200 MHz), AM 400 (400 MHz) und DRX 500 (500 MHz) aufgenommen, *H-Breitband-
entkoppelte *C-NMR-Spektren mit den Geréten Bruker AC 200 (50 MHz) und DRX 500
(125 MHz). Die verwendeten deuterierten Losungsmittel sind jewells angegeben. Die
chemischen Verschiebungen sind in dimensionslosen &-Werten in ppm angegeben. Die
Skalierung erfolgte anhand von nicht deuterierten Lodsungsmittelanteilen als internem
Standard bezogen auf TMS as Referenz. Die Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben.
Die Zuordnung der 'H- und **C-Signale wurde gegebenenfalls durch Korrelations-
(HH-COSY, HMQC wund HMBC) und NOE-Experimente vorgenommen. Die
Signalmultiplizitéten werden wie folgt abgeklrzt: s= Singulett, d = Dublett, t=Triplett,
g = Quartett, m= Multiplett. Breite Signale werden durch den zusétzlichen Index br
gekennzeichnet.

IR-Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit dem FT-IR-Spektrometer Magna 750 der Fa.
Nicolet und dem Gitter-Spektrometer Perkin Elmer 881 aufgenommen. Die Messungen
wurden mittels ATR-Technik durchgefihrt, mit Ausnahme von Metalkomplexen, die as
K Br-PreRllinge vermessen wurden. Die Absorptionen sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben.
Die Banden werden durch folgende Abklrzungen charakterisiert: vs=sehr stark, s= stark,
m = mittel, w = schwach.

M assenspektrometrie: Massenspektren (MS) und Hochauflosungen (HR-MS) wurden mit
einem Varian MAT 711 bzw. mit eéinem Finnigan MAT 95 SQ bei einem lonisierungspoten-
tial von 70 eV (EI) aufgenommen. Die Messung mit FAB-lonisierung erfolgte am Finnigan
MAT 95 SQ (Matrix: 3-Nitrobenzylalkohol). GC-MS-Spektren zur Reaktionskontrolle
wurden mit einem GC HP 5890 Il mit MSD 5971A der Fa Hewlett-Packard
(Glaskapillarsaule der Fa. Chrompack, 25 m, Tragergas. Helium) aufgenommen. Bel allen
Spektren wurden die relativen Intensitéten in Prozent des jewelligen Basi speaks angegeben.

CHN-Analysen: CHN-Anaysen wurden auf einem Elementar Vario EL der Fa. Anaytik
Jena durchgefihrt.
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Polarimetrie: Spezifische Drehwerte wurden mit dem Perkin Elmer Polarimeter 341 bei
Raumtemperatur unter Verwendung der Na-D-Linie (589 nm) gemessen. Lésungsmittel und
Konzentration sind jeweils angegeben.

Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit einem Leica Galen Il Heiztischmikroskop
gemessen und sind nicht korrigiert.

Enantiomer enanalytik: Die Enantiomerenanalytik wurde gaschromatographisch auf einem
GC HP 5890 Il mit FI-Detektion und Shimadzu C-R6A-Integrator unter Verwendung einer
Macherey-Nagel-Glaskapillarsdule (LIPODEX E, 25 m, 0.25 mm, Trégergas. Helium) durch-
gefuhrt. Die Injektortemperatur betrug 190 °C, die Detektortemperatur 220 °C. Die jeweiligen
Temperaturprogramme und Retentionszeiten sind vermerkt.

8.2  Chromatographische Verfahren

Flashsdulenchromatographie wurde an Kieselgel der Fa. Merck (SiO, 60, Korngréfie 0.040—
0.063 mm) oder an basischem ICN-Aluminiumoxid (Al,O3 90, Aktivitét I1-111) durchgefuhrt.
Dunnschichtchromatogramme wurden an Kieselgel-DC-Karten (SIO, 60 F 254) oder Alu-
miniumoxid-DC-Karten (neutral, Al,O3 60 F 254) der Fa. Merck entwickelt.

8.3  Losungsmittel und Chemikalien

Die verwendeten Ldsungsmittel wurden nach Standardmethoden absolutiert: EtOH und
MeOH wurden Uber Na/Phthalsdureethylester bzw. -methylester vorgetrocknet und von Mg
destilliert; THF wurde tber KOH vorgetrocknet und von Kalium destilliert, Et,O wurde tGber
KOH vorgetrocknet und von Natrium destilliert, CH,Cl, wurde tber CaCl, vorgetrocknet und
von CaH, destilliert. Chlorbenzol wurde von P40y destilliert und tiber Molekularsieb (4 A)
aufbewahrt. Wasserfreies Toluol und DMF wurden von der Fa. Aldrich bezogen. Benzol und
Acetonitril wurden in HPLC-Qualitdt verwendet (Aldrich). MTB-Ether und Cyclohexan zur
Chromatographie wurden von KOH destilliert. nBuLi (2.5 M in Hexan) und MnO, (aktiviert)
wurden von der Fa. Aldrich bezogen.
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9 Versuchsvor schriften und spektroskopische Daten
9.1 Vorschriften zu Kapitel 4

Dur chfiihrung des Screenings zur asymmetrischen Synthese von 2-Oxo-1-(3-oxobutyl)-
cyclopentancar bonsaur eethylester (3¢)*%

e o Eine Mischung aus Oxoester 1le (40 mg, 0.25 mmol), Ligand 28
(0.017 mmol, 0.075 eq) und Metallsalz 36 (0.013 mmol, 0.05 eq) in

CO,Et Me CH,Cl; (0.5 ml) wurde fur 1 h bei RT gerthrt. Anschlief3end wurde

MVK (2a) (20 pul, 0.28 mmol) zugegeben. Man lie3 fir 16 h bel RT

ruhren und entfernte alle flichtigen Anteille im Vakuum. Der Rickstand wurde Uber eine
kurze Saule filtriert (SIO,, 3 cm, CH/MTB = 1/1). Zur Bestimmung des ee-Wertes wurde das

3e enthaltende Produktgemisch direkt ohne weitere Reinigung gaschromatographisch
anaysiert.

C12H 1804 M = 226.27 g/ mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 1/1) = 0.25

GC: isothermeElution bei 130 °C
t(9 =32.9min t(R) =34.7 min

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3 H; CH3), 1.78-2.20 (m, 5 H), 2.12 (s,
3 H; CHg), 2.28-2.56 (m, 4 H), 2.61-2.78 (m, 1 H), 4.14 (q, J = 7.5 Hz, 2 H; OCH,) ppm.

(R)-2-Amino-3-methylsulfanyl-1-propanol (27a)>

MeS Zu einer Suspension von LiAlIH, (380 mg, 10.0 mmol) in wasserfreiem

Et,0O (15 ml) unter Argonatmosphére wurde portionsweise 34a (1.00 g,

HzN OH 501 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h unter

Ruckfluf3 gekocht und anschlief3end 14 h bei RT gertihrt. Nach Zugabe

von Ethylacetat (3 ml) wurde mit H,O (ca. 3 ml) hydrolysiert. Die klare Losung wurde

dekantiert, der Rickstand abgesaugt und dreimal mit CH.Cl, (je 10 ml) gewaschen. Die

vereinigten organischen Phasen wurden tUber N&SO, getrocknet. Nach Abdestillieren des

L dsungsmittels erhielt man NM R-spektroskopisch reines 27a (599 mg, 4.94 mmol, 99%) als
gelbliches Ol, das ohne zusétzliche Reinigung verwendet werden konnte.
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C4H11NOS M =121.22 g/mol

H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1.94 (S, 3H; NH,, OH), 2.11 (s, 3 H; CHs), 2.44 (dd, J =
13.0, 7.0 Hz, 1 H; SCHH), 2.63 (dd, J = 13.0, 4.5 Hz, 1 H; SCHH), 2.96-3.12 (m, 1 H; NCH),
3.42 (dd, J = 11.0, 6.5 Hz, 1 H; OCHH), 3.67 (dd, J = 11.0, 5.0 Hz, 1 H; OCHH) ppm.

(R)-2-Amino-1,1-diphenyl-3-methylsulfanyl-1-pr opanol (27b)!?

MeS Ph Eine frisch zubereitete Losung von Phenylmagnesiumbromid (33.8

MPh mmol) [aus Magnesium (822 mg, 33.8 mmol), Brombenzol (5.31 g,

HoN OH 33.8 mmoal)] in Et,O (12 ml) wurde bei RT unter Argonatmosphére

portionsweise mit 34a (1.50 g, 7.51 mmol) versetzt. Nach

vollstéandiger Zugabe wurde die resultierende Losung 1.5 h unter Ruckflul® gekocht und fir 14

h bel RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. NH4CI-Lsg. (15 ml) hydrolysiert und

dreimal mit MTB (je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.

NaCl-Lsg. und mit H,O gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des

Losungsmittels wurde der Rlckstand an SiO, chromatographiert (CH/MTB = 4/1). Man
erhielt 27b als farblosen Feststoff (1.27 g, 4.66 mmol, 93%).

C16H19NOS M =273.40 g/mol
Rt (SO, CH/MTB = 4/1) =0.18
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 1.74 (S, 3 H; NH,, OH), 2.04 (s, 3 H; CH3), 2.35-2.52 (m,
2 H; CHy), 4.04-4.11 (m, 1 H; NCH), 7.15-7.38 (m, 6 H), 7.43-7.51 (m, 2 H), 7.58-7.65 (m,
2 H) ppm.
(S)-2-Amino-4-methylsulfanyl-1-butanol (27c)?%%

MeS—, ), Gemald der Vorschrift fir Verbindung 27a wurde 34b (3.60g,

16.8 mmol) mit LiAlIH; (1.23 g, 33.7 mmol) in Et;O (25 ml)

HoN OH umgesetzt. Nach Kugelrohrdestillation des Rohprodukts (0.8 mbar,
120 °C), erhielt man 27c as farbloses Ol (1.14 g, 8.42 mmol, 50%).
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C5H13NOS M =135.23 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.55-1.85 (m, 2 H; CH,), 2.11 (s, 3 H; CHs), 2.32 (Sor, 3 H;
NH,, OH), 2.54-2.65 (m, 2 H; SCH>), 2.97-3.10 (m, 1 H, NCH), 3.38 (dd, J = 10.7, 7.4 Hz,
1 H; OCHH), 3.64 (dd, J = 10.7, 3.9 Hz, 1 H; OCHH) ppm.

(S)-2-Amino-1,1-diphenyl-4-methylsulfanyl-1-butanol (27d)!%

)2 Ph Gemal3 der Vorschrift fir Verbindung 27b wurde 34b (3.00 g,

Ph  14.0mmol) mit einer Loésung von Phenylmagnesiumbromid

HoN oH (70.2 mmol) in Et,O (20 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an SIO, (CH/MTB = 4/1)

wurde 27d als farbloser Feststoff erhalten (3.83 g, 13.3 mmol, 95%).

MeS

C17H21NOS M = 287.43 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 4/1) = 0.19
'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 1.48-1.77 (m, 2 H; CH,), 1.96 (s, 3 H; CHs), 2.44 (S, 3 H;

NH,, OH), 2.45-2.63 (m, 2 H; SCH,), 4.13 (dd, J = 9.5, 3.0 Hz, 1 H; NCH), 7.12-7.37 (m,
6 H), 7.46-7.55 (m, 2 H), 7.57—7.64 (m, 2 H) ppm.

(R)-(+)-4,5-Dihydr 0-4-(methylsulfanylmethyl)-2-(2-thienyl)oxazol (28a)!>¥

') Eine Lésung von Aminoalkohol 27a (200 mg, 1.65 mmol),

m /SMe 2-Cyanothiophen (35a) (180 mg, 1.65 mmol) und wasser-

S frelem ZnCl, (6.7 mg, 0.050 mmol) in wasserfreiem
Chlorbenzol (2.5 ml) wurde 48 h bei 135 °C gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels

wurde der Ruckstand an SiO, chromatographiert (CH/MTB = 3/1). Man erhielt 28a als
farbloses Ol (235 mg, 1.11 mmol, 67%).

CoH11NOS; M = 213.31 g/mol
Rt (S8Oz CH/MTB = 3/1) = 0.10

[a] ©=+21 (c=5.5, CHCly)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.18 (s, 3 H; CH3), 2.59-2.66 (m, 1 H; SCHH), 2.91-2.96
(m, 1 H; SCHH), 4.26-4.35 (m, 1 H; H-5), 4.48-4.58 (m, 2 H; H-5, H-4), 7.09 (dd, J = 4.8,
3.8Hz, 1 H; th-H-4), 7.48 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1 H; th-H-5), 7.63 (dd, J = 3.8, 0.8 Hz, 1 H;
th-H-3) ppm.

(R)-(-)-4,5-Dihydro0-5,5-diphenyl-4-(methylsulfanylmethyl)-2-(2-thienyl)oxazol (28b)

Ph Unter Argonatmosphére wurde eine Suspension von Amino-

o) Ph alkohol 27b (300 mg, 1.10 mmol), NEt3 (0.60 ml, 4.4 mmol)

m ", - SME und CCl, (0.40 ml, 4.4 mmol) in einem wasserfreien Pyridin-

MeCN-Gemisch (1/1, 0.8 ml) innerhalb von 20 min mit einer

Loésung von 2-Thiophencarbonsdure (35b) (141 mg, 1.10 mmol) und PPh; (863 mg,

3.29 mmol) in einem wasserfreien Pyridin-MeCN-Gemisch (1/1, 1.0 ml) versetzt. Nach 12 h

bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Cyclohexan (6 ml) verdinnt und

filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Rickstand an SO,

chromatographiert (CH/MTB = 7/1). Man erhielt 28b als gelbliches Harz (175 mg, 0.480
mmol, 44%).

S

C21H1sNOS, M = 365.51 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 7/1) = 0.14
[a] £=-320 (c = 6.3, CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.14 (s, 3 H; CHg), 2.40-2.42 (m, 2 H; SCH,), 5.06-5.09
(m, 1 H; H-4), 7.13 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1 H; th-H-4), 7.23-7.37 (m, 6 H), 7.39-7.45 (m,
2H), 7.51 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 1 H; th-H-5), 7.60-7.64 (m, 2 H), 7.80 (dd, J = 3.6, 1.0 Hz,
1 H; th-H-3) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 16.82 (CHg), 37.87 (CH), 75.57 (CH,), 93.18 (C),
126.40 (CH), 126.65 (CH), 127.53 (CH), 127.59 (CH), 127.83 (CH), 127.94 (CH), 128.28
(CH), 129.99 (C), 130.18 (CH), 130.63 (CH), 139.57 (C), 143.40 (C), 158.16 (C) ppm.

IR (ATR): LA = 3059 (w), 2915 (m), 1652 (vs), 1522 (w), 1493 (m), 1447 (m), 1431 (9),
1369 (m), 1356 (W), 1326 (M), 1083 (w), 1061 (m), 1029 (M), 998 (), 967 (M), 756 (M), 699
(vs) cm™.



98 Experimenteller Teil

MS (EI): miz (%) = 365 (2) [M*], 304 (54) [M* — CH,SCH3], 238 (42), 195 (61), 183 (15),
168 (62), 136 (83), 111 (83), 84 (100), 69 (87).

HR-MS: ber. 365.0908 gef. 365.0912 (M)
EA: ber. C,69.01 H,5.24 N, 3.83
gef. C,69.28 H, 5.58 N, 3.74

(S)-(-)-4,5-Dihydr 0-4-(methylsulfanylethyl)-2-(2-thienyl)oxazol (28c)

Gemal3 der Vorschrift fir Verbindung 28a wurden Amino-

O
Mp " '{SMe alkohol 27c (80 mg, 0.59 mmol), 2-Cyanothiophen (35a)
S X

2 (65mg, 0.59 mmol) und ZnCl, (2.4 mg, 0.018 mmol) in
Chlorbenzol (a5 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO;, CH/MTB = 3/1) erhielt man 28c (84 mg,
0.37 mmol, 62%) als farbloses Ol.
C10H13NOS, M =227.34 g/mol
Rt (SiO,, CH/MTB =3/1) = 0.19

[a] °=-94 (c = 6.6, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.82-1.91 (m, 1 H; CHH), 1.97-2.06 (m, 1 H; CHH), 2.13
(s, 3 H; CHa), 2.59-2.71 (m, 2 H; SCH,), 4.06 (t, J = 7.8 Hz, 1 H; H-5), 4.36-4.44 (m, 1 H;
H-4), 5.52 (dd, J = 9.5, 8.1 Hz, 1 H; H-5), 7.08 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1 H; th-H-4), 7.45 (dd,
J=5.1, 1.0 Hz, 1 H; th-H-5), 7.59 (dd, J = 3.6, 0.9 Hz, 1 H; th-H-3) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 15.47 (CHs), 30.59 (CH,), 35.22 (CH,), 65.89 (CH),
72.66 (CH5), 127.49 (CH), 129.73 (CH), 130.24 (C und CH), 159.39 (C) ppm.

IR: 1/A = 2914 (m), 1647 (vs), 1433 (5), 1371 (M), 1362 (M), 1055 (s), 1018 (s), 951 (M), 850
(m), 714 (s) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 227 (4) [M'], 153 (13), 111 (100), 100 (15), 97 (21), 85 (18).

HR-MS:  Dber. 227.0439 gef. 227.0438 (M*)
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EA: ber. C,52.83 H, 5.76 N, 6.16
gef. C,52.78 H, 5.97 N, 6.16

(S)-(9)-4,5-Dihydr 0-5,5-diphenyl-4-(methylsulfanylethyl)-2-(2-thienyl Joxazol (28d)

Ph Gemdd der Vorschrift fir Verbindung 28b wurden

0 / Ph Aminoakohol 27d (200 mg, 0.700 mmol), NEt; (0.39 ml, 2.8

4 MA) sMe mmol) und CCl, (0.27 ml, 2.8 mmol) in Pyridin-MeCN (1/1,

S <% 0.8 ml) mit 2-Thiophencarbonsédure (35b) (89.0 mg, 0.700

mmol) und PPhz (0.55 g, 2.1 mmol) in Pyridin/MeCN (1/1, 1.0 ml) umgesetzt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/MTB = 8/1) erhielt man 28d (165 mg,
0.430 mmol, 62%) al's gelblichen Feststoff.

C22H21NOS, M = 379.53 g/mal
R (S0, CH/MTB = 8/1) = 0.17
Schmp.: 141 °C

[a] 2= 340 (c = 5.2, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.34-1.45 (m, 1 H; CHH), 1.53-1.64 (m, 1 H; CHH), 2.03
(s, 3 H; CHg), 2.66-2.70 (M, 2 H; SCH,), 5.02 (dd, J = 10.3, 3.9 Hz, 1 H; H-4), 7.13 (dd, J =
4.9, 3.7 Hz, 1 H; th-H-4), 7.19-7.21 (m, 2 H), 7.25-7.35 (m, 4 H), 7.39-7.42 (m, 2 H), 7.50
(dd, J=5.1, 0.9 Hz, 1 H; th-H-5), 7.54-7.59 (m, 2 H), 7.77 (dd, J = 3.6, 1.0 Hz, 1 H; th-H-3)
ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 15.60 (CHs3), 31.74 (CH,), 33.73 (CHy), 73.61 (CH),
92.98 (C), 126.46 (CH), 126.58 (CH), 127.58 (CH), 127.64 (CH), 128.00 (2 CH), 128.43
(CH), 130.02 (CH), 130.49 (C), 130.55 (CH), 140.55 (C), 143.81 (C), 157.97 (C) ppm.

IR: /A = 2916 (m), 1652 (vs), 1447 (m), 1432 (s), 1329 (m), 1277 (m), 1064 (m), 960 (m),
757 (m), 700 (vs) cm™.

M'S (EI): mz (%) = 379 (1) [M"], 331 (75), 305 (66), 182 (96), 165 (22), 136 (85), 111 (100),
61 (10).
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HR-MS: ber. 379.1065 gef. 379.1061 (M™)
EA: ber. C,69.62 H, 5.58 N, 3.69
gef. C,69.36 H, 5.58 N, 3.74

(R)-(-)-4,5-Dihydr o-4-(methylsulfanylmethyl)-2-(2-pyridyl)oxazol (28e)

Y o Gemd? der Vorschrift for Verbindung 28a wurden
@_&p SMe Aminoakohol 27a (200 mg, 1.65 mmol), 2-Cyanopyridin
K (35¢) (172mg, 1.65 mmol) und ZnCl, (11.0 mg, 0.083

mmol) in Chlorbenzol (1.5 ml) umgesetzt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, MTB) erhielt man die Zielverbindung (69 mg,

0.33 mmol, 20%) as farbloses Harz.
Ci10H12N20S M = 208.28 g/mol
Rf (SO, MTB) = 0.20

[a] ©=-59 (c = 4.4, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 2.19 (s, 3 H; CHs), 2.82 (dd, J = 13.8, 6.8 Hz, 1 H; SCHH),
2.88 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz, 1 H; SCHH), 3.88 (dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 1 H; H-5), 3.95 (dd, J =
11.4, 49 Hz, 1 H; H-5), 4.25-4.33 (m, 1 H; H-4), 7.45 (ddd, J = 7.7, 4.8, 1.3 Hz, 1 H;
py-H-5), 7.87 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1 H; py-H-4), 8.19 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1 H; py-H-3), 8.58
(dt, J=6.1, 1.1 Hz, 1 H; py-H-6) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls3): & = 16.05 (CHs), 35.31 (CH,), 50.87 (C), 64.07 (CH,),
122.32 (CH), 126.33 (CH), 137.42 (CH), 148.18 (CH), 149.51 (C), 164.75 (C) ppm.

IR: 1/A = 2917 (m), 1658 (s), 1569 (M), 1549 (s), 1464 (M), 1434 (m), 1043 (m), 997 (M),
749 (m) cm™.

MS (EI): mz (%) = 209 (6) [M + H'], 147 (70), 119 (14), 106 (45), 78 (100), 51 (19).

HR-MS;  ber. 209.0749 gef. 200.0743 (M + HY)
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(R)-(-)-4,5-Dihydr 0-5,5-diphenyl-4-(methylsulfanylmethyl)-2-(2-pyridyl)oxazol (28f)

Ph In einer Argonatmosphére wurden Aminoakohol 27b (500
=z o) Ph mg, 1.83 mmol) und Imidoester 35d (374 mg, 2.74 mmol) in
Q_g ,, -SMe wasserfreéiem Chiorbenzol (3 mi) gelost und mit einer

katalytischen Menge konz. Salzsdure (1 Tropfen) versetzt.

Man lief3 das Gemisch fir 60 h bel 80 °C ruhren. Anschlief3end wurden alle fltchtigen Anteile

im Vakuum entfernt und der Rickstand an SIO, (CH/MTB = 1/1) chromatographiert. Man
erhielt 28f (430 mg, 1.19 mmol, 65%) als farbloses Harz.

CyoHooN,OS M = 360.47 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 1/1) = 0.10
[a] 2=-286 (c = 13.0, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.13 (s, 3 H; CHa), 2.42 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 1 H; SCHH),
251 (dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 1 H; SCHH), 5.15 (dd, J = 7.4, 6.3 Hz, 1 H; H-4), 7.23-7.30 (m,
5H), 7.32—7.36 (m, 1 H), 7.39-7.45 (m, 3 H), 7.64—7.69 (m, 2 H), 7.81 (td, J= 7.7, 1.7 Hz, 1
H; py-H-4), 8.17 (d, J= 7.8 Hz, 1 H; py-H-3), 8.78-8.80 (m, 1 H; py-H-6) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 16.78 (CHg), 37.84 (CH,), 75.65 (CH), 93.77 (C),
124.17 (CH), 125.68 (CH), 126.70 (CH), 126.88 (CH), 127.73 (CH), 127.93 (CH), 128.07
(CH), 128.40 (CH), 136.60 (CH), 139.55 (C), 143.51 (C), 146.59 (C), 150.03 (CH), 161.64

(C) ppm.

IR: U\ = 2914 (m), 1649 (m), 1493 (m), 1469 (m), 1440 (m), 1351 (s), 1124 (s), 975 (M),
758 (s), 745 (s), 699 (vs) cm™.

MSS (EI): miz (%) = 360 (1) [M"], 313 (30), 238 (35), 163 (28), 131 (100), 105 (79), 78 (90),
69 (34).

HR-MS: ber. 360.1296 gef. 360.1291 (M)
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(S)-(-)-4,5-Dihydr 0-4-(methylsulfanylethyl)-2-(2-pyridyl)oxazol (28g)!**!

/ Gemal3 der Vorschrift fir Verbindung 28f wurden Amino-

Q_z M alkohol 27c¢ (150 mg, 1.11 mmol) und Imidoester 35d (139
e .

N N (hﬁ’z mg, 1.33 mmol) in Chlorbenzol (1.5 ml) umgesetzt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (SIO,, MTB) erhielt
man 28g (136 mg, 0.61 mmol, 55%) als gelbliches Ol.

C11H14N205 M =222.30 g/mol

R¢ (SiOz, MTB) = 0.07

[a] £=-120, [0]2,=-127, [0]Z,=-147 (c=41.4, Toluol)
Lit. [56b]: [0] 2=-119.57, [0a]2,=-125.91, [a]Z,=—144.07 (c =52.4, Toluol).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.86-1.96 (m, 1 H; CHH), 1.99-2.08 (m, 1 H; CHH), 2.13
(S, 3 H; CHa), 2.64-2.78 (M, 2 H; SCH,), 4.14 (t, J = 8.1 Hz, 1 H; H-5), 4.45-4.54 (m, 1 H;
H-4), 4.63 (dd, J = 8.3, 9.5 Hz, 1 H; H-5), 7.38-7.41 (m, 1 H; py-H-5), 7.76-7.80 (m, 1 H;
py-H-4), 8.01-8.04 (m, 1 H; py-H-3), 8.70-8.72 (m, 1 H; py-H-6) ppm.

(9)-(-)-4,5-Dihydr 0-5,5-diphenyl-4-(methylsulfanylethyl)-2-(2-pyridyl)oxazol (28h)

Ph Gemal3 der Vorschrift fir Verbindung 28f wurden Amino-
z o) Ph alkohol 27d (90 mg, 0.31 mmol) und Imidoester 35d (51
mg, 0.38 mmol) in Chlorbenzol (1 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/MTB =
2/3) erhielt man 28h as farblosen Feststoff (62 mg, 0.17
mmol, 53%).

NS \ 0,

w, sroMe
“%

Cx3H2oN,OS M = 374.50 g/mol
R (SIO,, CH/MTB = 2/3) =0.15
Schmp.: 99°C

[a] ©=-374 (c = 5.1, CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.38-1.48 (m, 1 H; CHH), 1.56-1.65 (m, 1 H; CHH), 2.04
(s, 3H; CHa3), 2.75-2.80 (m, 2 H; SCH>), 5.14 (dd, J = 10.7, 3.6 Hz, 1 H; H-4), 7.17-7.20 (m,
2 H), 7.23-7.30 (m, 3 H), 7.32—7.37 (m, 1 H), 7.39-7.46 (m, 3 H), 7.58-7.62 (m, 2 H), 7.83
(td, J=7.7, 1.6 Hz, 1 H; py-H-4), 8.14 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H; py-H-3), 8.80 (dt, J = 4.2,
1.2 Hz, 1 H; py-H-6) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 15.57 (CHs3), 31.93 (CH,), 33.58 (CHy), 73.89 (CH),
93.34 (C), 124.03 (CH), 125.64 (CH), 126.58 (CH), 126.65 (CH), 127.61 (CH), 127.96 (CH),
128.06 (CH), 128.45 (CH), 136.72 (CH), 140.46 (C), 143.74 (C), 146.68 (C), 150.23 (CH),
161.24 (C) ppm.

IR: /A = 2915 (m), 1650 (m), 1493 (m), 1469 (m), 1447 (m), 1439 (m), 1362 (m), 1341 (m),
1124 (m), 963 (m), 758 (m), 700 (s) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 374 (7) [M"], 326 (40), 300 (78), 268 (31), 194 (30), 177 (89), 165 (34),
131 (75), 105 (57), 84 (72), 78 (100).

HR-MS: ber. 374.1453 gef. 374.1455 (M)
EA: ber. C,73.77 H, 5.92 N, 7.48
gef. C, 7321 H, 6.12 N, 7.36

S-Methyl-L-cysteinethylester Hydrochlorid (34a)!**

Zu einer Suspension von S-Methyl-L-cystein (26a) (3.00 g, 22.0

co,et mmol) in wasserfreilem Ethanol (20 ml) wurde unter Argonatmo-

HoN - HCI sphére bei —15 °C innerhalb von 15 min Thionylchlorid (3.2 ml, 44

mmol) getropft. Man lield auf RT erwarmen, fur 2 h unter Rickluf3

kochen und anschliefend fir 14 h bei RT rihren. Das Reaktionsgemisch wurde im

Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand aus EtOH-Cyclohexan (1/4) umkristalliert.

Die entstandenen Kristalle wurden abgesaugt, mit MTB und Cyclohexan gewaschen und im

Olpumpenvakuum getrocknet. Nach Einengen des Filtrates und Umkristallisation des

Rickstandes [EtOH-Cyclohexan (1/4)] konnte eine zweite Produktfraktion isoliert werden.

Insgesamt wurden 3.95 g (19.8 mmol, 90%) von 34a in Form farbloser, nadelférmiger
Kristalle erhalten.

MeS

CeH14CINO,S M =199.70 g/mol
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1.32 (t, J= 7.5 Hz, 3H; CH3), 2.22 (s, 3 H; SCH3), 3.26 (d,
J=6.0Hz, 2 H; SCH,), 4.30 (g, J = 7.5 Hz, 2 H; CH,), 4.32-4.38 (m, 1 H; NCH), 8.89 (S, 3
H; NHz) ppm.

L-M ethioninethylester Hydrochlorid (34b)!*®

MeS—, ), Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 34b wurde L-Methionin (5.00
CO,Et g, 33.5 mmol) mit Thionylchlorid (4.4 ml, 60.3 mmol) in EtOH (40
HoN - HCI ml) umgesetzt. Nach Umkristallisation aus CH,Cl,-Cyclohexan (1/5)

erhielt man die Zielverbindung in Form farbloser, nadelférmiger
Kristalle (5.94 g, 27.8 mmol, 83%).

C7/H16CINO,S M = 213.73 g/mol

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 1.31 (t, J = 6.5 Hz, 3 H; CH3), 2.14 (s, 3 H; CHj3), 2.28—
2.50 (m, 2 H; CH,), 2.65-2.92 (m, 2 H; SCH,), 4.20-4.41 (m, 3 H; NCH, OCHy), 8.89 (S, 3
H; NHz) ppm.

Pyridin-2-car boximidsaur emethylester (35d)!%?

yZ NH Eine Losung von 2-Cyanopyridin (35¢) (2.00 g, 19.2 mmal) in

~ | E—OMe wasserfreiem Methanol (17 ml) wurde mit Natriummethylat (104 mg,

1.92 mmol) versetzt. Man lief3 fur 48 h bel RT rihren und gab dann

Eisessig (115 mg, 1.92 mmol) zu. Das Losungsmittel wurde im

Vakuum entfernt und der Riickstand destilliert (Kugelrohr, 0.8 mbar, 75 °C). Man erhielt 35d
alsfarbloses Ol (2.43 g, 17.9 mmol, 93%).

C7HgN2O M = 136.15 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8 = 4.03 (s, 3 H; CH3), 7.33-7.58 (m, 1 H), 7.66-7.91 (m, 2 H),
8.62-8.88 (m, 1 H) ppm.
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Big[(R)-4,5-dihydr o-4-(methylsulfanylmethyl)-2-(2-
thienyl)oxazol]kupfer (I1)tetrafluoroborat (37)

Zu einer Losung von Cu(BFg), - x H,O (20% Cu) (32 mg, 0.090 mmol) in wasserfreiem
Ethanol (1.5 ml) wurde unter Rihren Verbindung 28a (40 mg, 0.19 mmol) in wasserfreiem
Ethanol (1 ml) gegeben. Die entstandenene dunkelgrine Losung wurde Uber Glaswolle
filtriert. Aus dem Filtrat wurde 37 mittels Gasphasendiffusion mit Hexan kristallisiert.
Innerhalb von 48 h bildeten sich dunkelgriine, nadelférmige Kristalle, die isoliert, mit Hexan
gewaschen und an der Luft getrocknet wurden (49 mg, 0.070 mmol, 74%). Von einem
Einkristall von 37 konnte eine Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt werden (siehe Anhang,
Kap. 10).

C18H2282CUF8N20254 M =663.80 g/mol
Schmp.: 175 °C (Zersetzung)

IR (KBr): A = 3117 (w), 2960 (w), 1617 (s), 1531 (m), 1476 (w), 1427 (m), 1392 (m), 1321
(w), 1266 (m), 1224 (m), 1084 (vs), 1065 (vs), 957 (m), 729 (m) cm™.

MS (FAB): m/z (%) (bezogen auf ®3Cu): 489 (33) [M* — 2 BF4], 276 (32) [Cu(28a)"], 214
(100) [(28a)"].

9.2  Vorschriften zu Kapitel 5.2
Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Auxiliare 29a—p (AV-1)

Eine Losung der jeweiligen N-Boc-geschitzten Verbindung 40a—d bzw. 42e—p in CH.Cl,
(zweifaches Volumen bezlglich 40 bzw. 42) wurde mit Triflouressigsaure (ca. 2.3 eq)
versetzt. Die Mischung wurde fur 12-24 h bei RT gerthrt. Anschlieffend wurden alle
flichtigen Anteile im Vakuum entfernt und der Rickstand in H,O (ca. vierfaches Volumen)
aufgenommen. Die Losung wurde bel 0 °C mit KOH-Lsg. (10 Gew.-%, H,0) versetzt (pH >
11) und dreimal mit CH,Cl, (jewells gleiche Volumenmenge wie wal¥rige LAsung) extrahiert.
Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, und Abdestillieren des
Losungsmittels im  Rotationsverdampfer wurde das erhaltene Rohprodukt durch
Kugelrohrdestillation (p = 1 mbar) gereinigt. Die Amine 29 sind hygroskopisch und
CO,-empfindlich und wurden daher unter Stickstoff aufbewahrt.
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(S)-2-Amino-1-(dimethylamino)-4-methylpentan (29a)
iBu Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 40a (803 mg, 3.29 mmol) gemal3
AV-1 und anschlief3ender Kugelrohrdestillation (OT: 95 °C) erhielt man
HoN NMe2 29a als farbloses Ol (394 mg, 2.73 mmol, 83%).
CsHxoN> M = 144.26 g/mol

[a] 2= +37.0 (c = 9.60 in CHCl5)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; CHg), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3 H;
CHs), 1.11-1.24 (m, 2 H; CH,), 1.69-1.80 (m, 1 H; CH), 2.06 (dd, J = 12.0, 3.8 Hz, 1 H;
NCHH), 2.12-2.19 (m, 1 H; NCHH), 2.15 (Sy, 2 H; NHy), 2.22 (s, 6 H; 2 NCH3), 2.90-2.98
(m, 1 H; NCH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 22.01 (CHs3), 23.49 (CHs), 24.63 (CH), 44.91 (CH,),
45.81 (2 CHs), 46.19 (CH), 67.17 (CH,) ppm.

IR (ATR): A = 3228 (W), 2958 (m), 2931 (m), 2871 (m), 2776 (w), 1745 (m), 1684 (3),
1468 (m), 1410 (m), 1387 (w), 1369 (w), 1202 (5), 1177 (), 1132 (s), 1037 (w) cm™.

MS (El): mz (%) = 144 (3) [M*], 86 (50) [M* — CH.NMe], 70 (6), 59 (88), 58 (100).

HR-MS;  ber. 144.1626 gef. 144.1619 (M*)

(S)-2-Amino-1-(ethylsulfanyl)-4-methylpentan (29b)
iBu Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 40b (840 mg, 3.21 mmol) gemal}
AV-1 und anschliel3ender Kugelrohrdestillation (OT: 90 °C) erhielt man
HoN SEt 29b alsfarbloses Ol (403 mg, 2.50 mmol, 78%).

CsgH1oNS M =161.31 g/mol

[a] ©=+41 (c= 7.9in CHCI5)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CH3), 1.23-1.29 (m, 2 H; CH>), 1.26 (t, J = 7.6 Hz, 3 H; CH3), 1.59 (s, 2 H; NH5), 1.69-1.80
(m, 1 H; CH), 2.34 (dd, J = 13.0, 8.6 Hz, 1 H; SCHH), 2.54 (g, J = 7.5 Hz, 2 H; SCH,), 2.68
(dd, J = 13.1, 3.9 Hz, 1 H; SCHH), 2.90-2.97 (m, 1 H; NCH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.94 (CHs3), 22.06 (CH3), 23.34 (CHs3), 24.98 (CH),
26.41 (CH,), 41.04 (CH,), 46.54 (CHy), 48.27 (CH) ppm.

IR (ATR): U\ = 3285 (Wi, 2955 (vs), 2927 (), 2913 (s), 2869 (m), 1710 (m), 1664 (w),
1467 (m), 1453 (m), 1384 (M), 1366 (M), 1265 (M), 1170 (M), 974 (w), 810 (m) cm’™.

MS (EI): miz (%) = 161 (1) [M*], 104 (13) [M* — C4H¢], 86 (100) [M* — CH,SEY], 75 (7).

HR-MS: ber. 161.1238 gef. 161.1237 (M)

(S)-2-Amino-1-(dimethylamino)-3-phenylpropan (29¢)!*”

Bn Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 40c (436 mg, 1.57 mmol) gemal3
AV-1 erhielt man 29c als farbloses Ol (394 mg, 2.73 mmol, 83%), das
HzN NMe2  ohne weitere Reinigung verwendet werden konnte.
CuiHisN> M = 178.28 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.75 (Sor, 2 H; NH,), 2.11-2.35 (m, 2 H; CH,), 2.24 (s, 6 H;
2 NCHg3), 2.48 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 1 H; NCHH), 2.74 (dd, J = 13.3, 4.5 Hz, 1 H; NCHH),
3.07-3.22 (m, 1 H; NCH), 7.16-7.35 (m, 5 H) ppm.

(S)-2-Amino-1-(ethylsulfanyl)-3-phenylpropan (29d)

Bn Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 40d (450 mg, 1.52 mmol) gemal3
AV-1 erhielt man 29d als farbloses Ol (294 mg, 1.51 mmol, 99%), das ohne
HoN SEt  weitere Reinigung verwendet werden konnte.

CuH17NS M = 195.33 g/mol
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[a] ©=+32.0 (c=5.0in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CHz3), 1.16 (S, 2 H; NHy), 2.44
(dd, J = 13.2, 8.3 Hz, 1 H), 2.55 (g, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.61 (dd, J = 13.3, 8.1 Hz, 1 H), 2.72
(dd, J=13.0, 4.2 Hz), 2.84 (dd, J = 13.3, 5.2 Hz, 1 H), 3.12-3.19 (m, 1 H; NCH), 7.19-7.24
(m, 3H), 7.28-7.34 (m, 2 H) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.89 (CH3), 26.45 (CH,), 39.67 (CH.), 43.51 (CH,),
52.03 (CH), 126.40 (CH), 128.51 (2 CH), 129.24 (2 CH), 138.85 (C) ppm.

IR (ATR): LA = 3061 (w), 3026 (m), 2965 (m), 2924 (m), 2870 (w), 1664 (m), 1603 (m),
1495 (m), 1453 (m), 1374 (m), 1265 (M), 1076 (w), 746 (S), 700 (vs) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 196 (3) [M + H'], 179 (18) [M + H* — NH3], 120 (100) [M* — CH,SE],
104 (31), 91 (23), 77 (6), 75 (16).

HR-MS:  ber. 196.1160 gef. 196.1162 (M + H")

(S)-4-Toluolsulfonsaur e-[2-(tert.-butyloxycar bonylamino)-4-methyl pentyl]ester (39a)%®

iBu Zu einer Loésung von L-Leucinol (1.00 g, 8.53 mmal) in CH,Cl, (10 ml)
wurde eine Lésung von Boc,O (1.86 g, 8.53 mmol) in CH,Cl, (10 ml)
BocNH  OTos getropft. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT gerthrt.
Anschlief3end wurden alle flichtigen Anteile im Hochvakuum innerhalb
von 24 h unter Rihren entfernt. Man erhielt als Riickstand N-Boc-Leucinol, das laut *H-
NMR-Spektrum rein war und ohne zusétzliche Reinigung verwendet wurde. Die Umsetzung
erfolgte quantitativ. Das erhaltene N-Boc-Leucinol (1.85 g, 8.53 mmol) wurde in Pyridin (22
ml) gel6ést und bel 0 °C portionsweise mit TosCl (1.95 g, 10.2 mmol) versetzt. Das Gemisch
wurde fur 1 h bei 0 °C gertihrt und fir 14 h bei 4 °C stehen gelassen. Nach Zugabe von ges.
NaCl-Losung (30 ml) wurde dreimal mit MTB (je 30 ml) extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber MgSO,, Abdestillieren des Losungsmittels und
Chromatographie des Rickstandes (SiO,, CH/MTB = 4/1) erhielt man 39a als farblosen
Feststoff (2.79 g, 7.50 mmol, 88%).

CigH29NOsS M =371.50 g/mol

Rt (SOz, CH/MTB = 4/1) = 0.18
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3 H; CH3), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CH3), 1.22-1.31 (m, 2 H; CH,), 1.39 (s, 9 H; tBu), 1.50-1.59 (m, 1 H; CH), 2.44 (s, 3 H;
CH3), 3.77-3.86 (m, 1 H; NCH), 3.93 (dd, J = 9.6, 3.3 Hz, 1 H; OCHH), 4.06 (dd, J = 9.7, 3.2
Hz, 1 H; OCHH), 4.47-4.53 (m, 1 H; NH), 7.32-7.38 (m, 2 H), 7.76-7.80 (m, 2 H) ppm.

(S)-4-Toluol-sulfonsaur e-[2-(tert.-butyloxycar bonylamino)-3-phenylpr opyl]ester (39b)!*!

Bn Gemal3 der voranstehenden Vorschrift fir 39a wurde L-Phenylaaninol

(2.80 g, 11.9 mmoal) in CH.Cl, (10 ml) mit Boc,O (2.60 g, 11.9 mmol)

BocNH  OTos gelést in CH,Cl, (8 ml) umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt quantitativ. Das

rohe N-Boc-Phenylaaninol (2.99 g, 11.9 mmol) wurde durch Reaktion mit

TosCl (2.95 g, 155 mmol) in Pyridin (20 ml) in die Zieverbindung Uberfuhrt. Nach

chromatographischer Reinigung (SiO;, CH/MTB = 3/1) erhielt man 39b als farblosen
Feststoff (3.90 g, 9.61 mmol, 81%).

C21H27N O5S M = 405.52 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 3/1) =0.15

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.38 (s, 9 H; tBu), 2.45 (S, 3 H; CH3), 2.72-2.91 (m, 2 H;
CHj), 3.83-4.12 (m, 3 H; OCH,, NCH), 4.60-4.79 (m, 1 H; NH), 7.02-7.11 (m, 1 H), 7.16—
7.42 (m, 6 H), 7.73-7.82 (m, 2 H) ppm.

(S)-N-[1-(Dimethylaminomethyl)-3-methylbutyl]car baminsdur e-tert.-butylester (40a)

iBu Bei 0 °C wurde HNMe;, (0.64 ml, 9.4 mmol) zu einer Lésung von 39a

(500 g, 1.35 mmol) in Pyridin (1.5 ml) gegeben. Die Lésung wurde fir

BocNH ~ NMe2 16 h bei 23 °C in einem dicht verschlossenen ReaktionsgefaR gertihrt.

Anschlief3end wurde KOH-Lsg. (10% in Wasser, 20 ml) zugegeben und

dreimal mit CH,Cl, (je 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber

MgSO, getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Rlckstand

chromatographiert (SiO,, MTB/MeOH = 4/1). Man erhielt 40a (310 mg, 1.27 mmol, 94%) als
farblosen Feststoff.

Ci3H2sN20; M = 244.38 g/mol

Rf (SiO,, MTB/MeOH = 4/1) = 0.2-0.4
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Schmp.: 98-99 °C
[a] ®=-8.7 (c=3.9in CHCl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 6 H; 2 CHg), 1.27—1.41 (m, 2 H; CH,),
1.44 (s, 9 H; tBu), 1.64-1.72 (m, 1 H; CH), 2.16-2.34 (m, 2 H; NCH,), 2.24 (s, 6 H; NCHy),
3.50-3.93 (M, 1 H; NCH), 4.49 (Sor, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 22.24 (CHs), 23.16 (CH3), 24.73 (CH), 28.39 (3 CH3),
43.25 (CH,), 45.77 (2 CHs), 47.09 (CH), 64.13 (CH,), 79.00 (C), 155.77 (C=0) ppm.

IR (ATR): 1/A = 3346 (my), 2977 (m), 2945 (m), 2932 (m), 2899 (m), 2870 (w), 2825 (w),
2777 (w), 1699 (vs), 1528 (s), 1466 (m), 1448 (w), 1433 (m), 1384 (w), 1365 (m), 1332 (w),
1266 (m), 1236 (m), 1174 (s), 1164 (s), 1072 (m), 1001 (m) cm™.

M'S (EI): mvz (%) = 244 (12) [M'], 171 (49) [M* — OtBu] , 130 (6), 105 (5), 101 (5), 86 (21),
84(11), 72 (7), 59 (69), 58 (100), 57 (100).

HR-MS:  ber. 244.2151 gef. 244.2149 (M%)

EA: ber. C63.89 H 11.55 N 11.46
gef. C63.81 H 11.78 N 11.47

(S)-N-[1-(Ethylsulfanylmethyl)-3-methylbutyl]car baminsaur e-tert.-butylester (40b)

iBu Zu einer Losung von NaSEt (80%, 566 mg, 5.38 mmol) in DMF (6 ml)

unter Stickstoffatmosphére wurde eine Losung des Tosylates 39a (1.400 g,

BocNH  SEt 3,769 mmol) in DMF (5 ml) getropft. Nach 16 h Rihren bei RT wurde

H,0 (25 ml) zugegeben und dreimal mit MTB (je 30 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit H,O und einmal mit ges. NaCl-Lsg.

gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert.

Chromatographie des Ruckstandes (SiO,, CH/MTB = 15/1) lieferte 40b (608 mg, 2.33 mmol,
86%) a's farbloses Ol.

Ci3Ho7NO,S M =261.43 g/mol

Rt (SiO,, CH/MTB = 15/1) = 0.14
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[a] 2= +23 (c=5.5in CHCl)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3 H;
CH3), 1.30-1.46 (m, 2 H; CH,), 1.44 (s, 9 H; tBu), 1.58-1.74 (m, 1 H; CH), 2.56 (g, J = 7.3
Hz, 2 H; SCHy), 2.63-2.69 (m, 2 H; SCH,), 3.61-4.06 (m, 1 H; NCH), 4.52 (S, 1 H; NH)
ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.92 (CHs), 22.12 (CHs), 23.10 (CH3), 24.91 (CH),
26.92 (CH,), 28.41 (3 CHs), 37.67 (CHy), 43.15 (CHy), 48.20 (CH), 79.14 (C), 155.41 (C=0)
ppm.

IR (ATR): LA = 3349 (M), 2959 (), 2930 (M), 2870 (W), 1696 (vs), 1503 (m), 1470 (w),
1454 (w), 1391 (m), 1366 (s), 1266 (M), 1254 (M), 1170 (vs), 1011 (w) cm™.

MS (EI): miz (%) = 261 (3) [M"], 186 (18) [M* — CH,SE], 144 (8) [M* — CH»SCH,CH3 —
CsHg], 130 (42), 101 (8), 86 (63), 75 (13), 57 (100).

HR-MS: ber. 261.1763 gef. 261.1765 (M)
EA: ber. C59.73 H 10.41 N 5.36
gef. CH59.75 H 10.57 N 5.50
(S)-N-[1-Benzyl-2-(dimethylamino)ethyl]car baminsaur e-tert.-butylester (40c)
Bn Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 40a wurde das Tosylat 39b (500
mg, 1.23 mmol) mit HNMe, (0.59 ml, 8.63 mmol) in Pyridin (2 ml)
BocNH  NMe2 umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/MeOH = 8/1) erhielt man
40c (283 mg, 1.02 mmol, 82%) als farblosen Feststoff.
Ci6H26N20; M = 278.39 g/mol
Rt (Si02, MTB/MeOH = 8/1) = 0.10-0.25

Schmp.: 68-70 °C

[a] 2= +33 (c=4.7in CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.42 (s, 9 H; tBu), 2.15 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1 H; CHH),
2.21 (s, 6 H; 2 NCH3), 2.23-2.30 (m, 1 H; CHH), 2.82 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1 H; NCHH),
2.87-2.97 (m, 1 H; NCHH), 3.56-4.02 (m, 1 H; NCH), 4.70 (Sor, 1 H; NH), 7.16-7.24 (m, 3
H), 7.25-7.32 (m, 2 H) ppm.

BC{*H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 28.38 (3 CHs), 38.96 (CH,), 45.50 (2 CHs), 49.43
(CH), 61.79 (CH,), 79.14 (C), 126.23 (CH), 128.24 (2 CH), 129.67 (2 CH), 137.93 (C),
155.71 (C=0)

IR (ATR): 1/A = 3355 (W), 3027 (W), 2975 (m), 2940 (m), 2822 (), 2771 (), 1709 (9),
1496 (m), 1455 (m), 1390 (m), 1365 (M), 1248 (m), 1172 (s), 1051 (M), 1031 (m), 1021 (m),
701 (m) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 278 (5) [M'], 205 (11) [M* — OtBu], 161 (5), 120 (5), 91 (11), 58 (100).

HR-MS: ber. 278.1994 gef. 278.1989 (M™)
EA: ber. C69.03 H9.41 N 10.06
gef. C68.53 H9.44 N 10.20

(S)-N-[1-(Ethylsulfanylmethyl)-2-phenylethyl]car baminsaur e-tert.-butylester (40d)
Bn Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 40b wurde das Tosylat 39b (1.70 g,
4.19 mmol) mit NaSEt (80%, 1.102 g, 10.48 mmol) umgesetzt. Nach
BocNH  SEt  saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH/MTB = 6/1) erhielt man
40d (1.130 g, 3.825 mmoal, 91%) als farblosen Feststoff.
CisHsNOLS M = 295.45 g/mol
Rt (Si0,, CH/MTB =6/1) = 0.31

Schmp.: 58 °C

[a] 2= +4.9 (c = 4.3in CHCl3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CH3), 1.41 (s, 9 H; tBu), 2.56 (g, J
= 7.5 Hz, 2 H; CH,), 2.59-2.63 (M, 2 H; CH,), 2.84-2.91 (m, 2 H; CH,), 3.73-4.21 (m, 1 H;
NCH), 4.69 (Sor, 1 H; NH), 7.18-7.25 (m, 3 H), 7.27-7.33 (m, 2 H) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 14.86 (CHs), 26.74 (CH,), 28.35 (3 CHs), 35.56 (CH,),
39.51 (CHj), 51.09 (CH), 79.40 (C), 126.48 (CH), 128.45 (2 CH), 129.41 (2 CH), 137.69 (C),
155.23 (C=0) ppm.

IR (ATR): U\ = 3346 (W), 3027 (w), 3003 (w), 2975 (m), 2928 (m), 1713 (s), 1701 (),
1496 (), 1454 (m), 1391 (m), 1366 (M), 1249 (m), 1169 (s), 1044 (w), 1018 (w), 700 (m)

cm™.

M'S (El): mVz (%) = 295 (2) [M'], 220 (16) [M* — CH,SEt], 204 (22) [M* — C;Hg], 178 (16),
164 (31), 148 (13), 120 (70), 117 (18), 104 (30), 91 (29), 75 (15), 57 (100).

HR-MS: ber. 295.1506 gef. 295.1606 (M™)
EA: ber. C65.05 H 8.53 N 4.74
ber. C65.07 H 8.47 N 4.86

9.3 Vorschriften zu Kapitel 5.3
L-Valindimethylamid (29e)*4
iPr 0O Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42e (8.200 g, 33.56 mmol) gemald
AV-1 und anschlief3ender Kugelrohrdestillation (OT: 100 °C) erhielt man
H2N NMe2 29e alsfarbloses Ol (3.122 g, 21.65 mmol, 65%).
C7/H16N20 M =144.12 g/mol

[a] 2= +65.8 (c = 12.3 in CHCls)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CHg3), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHj3), 1.65 (s, 2 H; NHy), 1.76-1.94 (m, 1 H; CH), 2.96 (s, 3 H; NCH3), 3.03 (s, 3 H; NCHy),
3.49 (d, J=5.4 Hz, 1 H; NCH) ppm.
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L-Valindiethylamid (29f)["

iPr 0O Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42f (10.02 g, 36.79 mmol) gemal3
AV-1 und anschlief3ender Kugelrohrdestillation (OT: 115 °C) erhielt man
HoN NEt> 29f alsfarbloses Ol (5.265 g, 30.56 mmol, 83%).

CoHxoNLO M =172.27 g/mol

[a] ©=+57.1 (c = 10.3 in MeOH)
Lit [72b]: [a] ©= +53.5 (¢ = 10 in MeOH)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHs), 1.11 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CHa3), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.62 (s, 2 H; NH>), 1.79—
1.88 (m, 1 H; CH), 3.12-3.28 (m, 2 H), 3.34 (d, J = 6.1 Hz, 1 H), 3.37-3.46 (m, 1 H), 3.55-
3.64 (m, 1 H) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.02 (CH3), 14.74 (CHs), 17.20 (CHs), 20.06 (CHa),
32.50 (CH), 40.34 (CHy), 41.63 (CH,), 56.55 (CH), 180.01 (C=0) ppm.
L-Valindiallylamid (29g)

iPr 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42g (6.000 g, 20.24 mmol)

>—< emald AV-1 und anschlief3ender Kugelrohrdestillation (OT: 125
W) ? . .. g (

HoN 2 °C) erhielt man 29g als farbloses Ol (2.786 g, 14.05 mmol, 70 %).
C11H20N20 M = 196.29 g/mol
[a] ©=+7.0 (c = 5.7 in CHCl5)
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CHg), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CHs), 1.77 (Sor, 2 H; NH>), 1.76-1.96 (m, 1 H; CH), 3.34 (d, J = 5.9 Hz, 1 H), 3.68-4.07 (m, 3

H), 4.18-4.32 (m, 1 H), 5.15-5.26 (m, 4 H), 5.66-5.89 (M, 2 H) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.97 (CHs), 20.15 (CHs), 32.23 (CH), 47.96 (CH,),
48.81 (CH,), 56.67 (CH), 116.89 (CH,), 117.27 (CH>), 133.16 (2 CH), 175.39 (C=0) ppm.
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IR (ATR): LA = 2959 (m), 2931 (w), 2871 (w), 1641 (), 1468 (m), 1442 (m), 1416 (m),
1363 (w), 1283 (w), 1225 (m), 1193 (m), 1128 (w), 994 (m), 923 (m) cm™.

MS (EI): miz (%) = 197 (23) [M + H'], 98 (18) [M* + — NH, — 2 CsHs], 72 (100) [M* — 2
CsHs —NCO], 55 (14).

HR-MS:  ber. 197.1654 gef. 197.1651 (M + H")

L-Valinpiperidid (29h)["4
iPr 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42h (3.400 g, 11.95 mmol) gemaf3
AV-1 und anschlief3ender Kugelrohrdestillation (OT: 140 °C) erhielt man
HaoN NC> 29h alsfarbloses Ol (1.988 g, 10.79 mmol, 90%).
Ci0H20N20 M = 184.28 g/mol

[a] = +61.4 (c=9.35in CHCl5)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CH3), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.48-1.72 (M, 6 H; 3 CH,), 1.68 (s, 2 H; NH>), 1.73-1.91 (m, 1 H; CH), 3.36-3.45 (m,
2 H; NCH,), 3.51 (d, J = 4.9 Hz, 1 H; NCH), 3.52-3.62 (m, 2 H; NCH.) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.49 (CH3), 20.15 (CH3), 24.59 (CH,), 25.66 (CH,),
26.55 (CH>), 31.90 (CH), 43.11 (CHy), 46.42 (CH,), 55.96 (CH), 173.30 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2935 (s), 2856 (m), 1636 (vs), 1443 (s), 1366 (W), 1279 (W), 1247 (m), 1230
(m), 1133 (m), 1124 (m), 1015 (w) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 184 (1) [M'], 141 (11) [M* — C3H4], 84 (14), 72 (100).

HR-MS:  ber. 184.1576 gef. 184.1574 (M%)
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L-L eucindimethylamid (29i)["*d
iBu 0O Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42i (3.250 g, 12.63 mmol) gemal3
AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 110 °C) erhielt man
HoN NMe2 29i alsfarbloses Ol (1.759 g, 11.12 mmol, 88%).
CgH1sN,O M = 158.24 g/mol

[a] ©=+5.37 (c = 17.0 in CHCls)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CH3), 1.29-1.39 (m, 2 H; CH>), 1.62 (s, 2 H; NH), 1.75-1.93 (m, 1 H; CH), 2.96 (s, 3 H;
NCHs), 3.02 (s, 3 H; NCHs), 3.68-3.76 (m, 1 H; NCH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.44 (CHs3), 23.57 (CHs), 24.64 (CH), 35.82 (CHa),
36.63 (CH3), 44.43 (CHy), 49.39 (CH), 176.03 (C=0) ppm.
L-Leucinpyrrolidid (29))!"

iBu e Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42j (3.700 g, 13.01 mmol) gemal3

AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 145 °C) erhielt man
HoN @ 29; alsfarbloses Ol (2.371 g, 12.87 mmol, 99%).

Ci0H20N20 M = 184.28 g/mol
[a] ®=-12 (c=4.4in CHCly)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=10.92 (d, J= 6.8 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.29-1.43 (m, 2 H; CH,),
1.74 (sor, 2 H; NHy), 1.78-1.88 (m, 3 H), 1.91-1.99 (m, 2 H), 3.33-3.45 (m, 2 H), 3.46-3.55
(m, 3H) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.43 (CHs), 23.45 (CHs), 23.94 (CH,), 24.51 (CH),
25.99 (CH,), 44.30 (CH,), 45.81 (2 CH,), 51.21 (CH), 174.35 (C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2953 (m), 2869 (m), 1639 (s), 1438 (m), 1366 (M), 1227 (w), 1192 (w),
1168 (w) cm™.
M S (El): mz (%) = 184 (2) [M"], 127 (10) [M* — C4Hg], 98 (6), 86 (100), 70 (33).
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HR-MS.  ber. 184.1576 gef. 184.1577 (M*)

L-Isoleucindimethylamid (29k)!"

SBu 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42k (3.300 g, 12.77 mmol) gemal}
AV-1 und anschlief?ender Kugelrohrdestillation (OT: 120 °C) erhielt man

HoN NMez 29k als farbloses Ol (1.509 g, 9.536 mmol, 75%).

CgH1sN,O M = 158.24 g/mol

[a] £=+63 (c=5.6in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CHs), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;

CHs), 1.03-1.22 (m, 1 H), 1.48-1.69 (m, 2 H), 1.60 (Sor, 2 H; NHy), 2.97 (s, 3 H; NCH3), 3.03

(s, 3H; NCHsy), 3.52 (d, J=5.7 Hz, 1 H; NCH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.43 (CH3), 16.15 (CHs), 23.56 (CH.), 35.73 (CHa),
37.13 (CHs), 38.92 (CH), 55.66 (CH), 175.30 (C=0) ppm.

72¢]

L-Isoleucinpyrrolidid (291)!

sBu 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42| (4.340 g, 15.26 mmol) gemald
AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 135 °C) erhielt man

HzN @ 29| alsfarbloses Ol (2.213 g, 12.01 mmol, 79%).

Ci0H20N20 M = 184.28 g/mol

[a] £=+22.4 (c=5.45in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3 H; CH3), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;

CH3), 1.08-1.20 (m, 1 H), 1.57—1.70 (m, 2 H), 1.79 (Sor, 2 H; NHy), 1.81-1.90 (m, 2 H; CHy),
1.90-1.98 (M, 2 H; CH,), 3.32 (d, J = 6.4 Hz, 1 H; NCH), 3.39-3.56 (m, 4 H; 2 NCH,) ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.32 (CH3), 16.05 (CHs), 23.86 (CH.), 24.13 (CH,),
26.12 (CH,), 38.88 (CH), 45.80 (CH,), 46.44 (CH,), 57.87 (CH), 173.73 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2962 (s), 2934 (m), 2874 (s), 1635 (vs), 1437 (s), 1377 (m), 1366 (m), 1341
(m), 1227 (w), 1191 (w), 1169 (w) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 184 (3) [M"], 127 (18) [M* — C4Hg], 86 (100), 70 (6).

HR-MS.  ber. 184.1576 gef. 184.1574 (M%)

L-Isoleucinpiperidid (29m)"*?
SBu 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42m (7.150 g, 23.96 mmol) gemal3

AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 175 °C) erhielt man
HoN C> 29m asfarbloses Ol (2.861 g, 14.43 mmol, 60%).

CuH2N20 M =198.31 g/mol

[a] ©=+49.1 (c = 8.35in CHCl5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =10.88 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CHj3), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.06-1.19 (m, 1 H), 1.48-1.69 (m, 8 H), 2.09 (S, 2 H), 3.38-3.44 (m, 2 H), 3.52-3.65
(m, 3H) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.66 (CH3), 16.42 (CH3), 23.32 (CH,), 24.57 (CH,),
25.64 (CH,), 26.56 (CH,), 38.74 (CH), 43.17 (CH,), 46.52 (CH.), 55.50 (CH), 173.13 (C=0)
ppm.

IR (ATR): L/A = 2959 (s), 2934 (s), 2873 (m), 2856 (m), 1636 (vs), 1443 (s), 1379 (w), 1369
(w), 1256 (m), 1222 (m), 1134 (w), 1123 (w), 1014 (w) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 199 (18) [M + H'], 86 (100) [M + H* — c(CsH1oN) — COJ, 84 (5), 69 (11).

HR-MS;  ber. 199.1810 gef. 199.1811 (M + HY)
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L-tert.-L eucindimethylamid (29n)
tBu 0O Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42n (4.450 g, 17.22 mmol) gemal3
AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 120 °C) erhielt man
HzN NMe2 29n als farblosen Feststoff (2.611 g, 16.50 mmol, 96%).
CgH1sN,O M = 158.24 g/mol
Schmp.: 34-35°C

[a] 2=+107 (c = 6.4in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 0.95 (s, 9 H; tBu), 1.55 (s, 2 H; NH>), 2.94 (s, 3 H; NCH3),
3.06 (s, 3H; NCHs3), 3.51 (s, 1 H; NCH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 26.26 (3 CHg), 35.32 (C), 35.55 (CH3), 38.04 (CH3),
57.63 (CH), 174.62 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2953 (m), 2908 (m), 2869 (W), 1636 (s), 1480 (m), 1469 (m), 1398 (m),
1360 (m), 1256 (w), 1137 (m) cm™.

MS (El): mz (%) = 159 (63) [M + H'], 86 (100) [M* — CONMey], 72 (18).
HR-MS: ber. 158.1419 gef. 158.1420 (M)
EA: ber. C60.72 H 1147 N 17.70
ber. C60.64 H 11.69 N 17.46
L-tert.-L eucindiethylamid (290)
tBu 0O Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 420 (4.950 g, 17.28 mmol) gemal3
AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 120 °C) erhielt man
HaN NEt2 290 als farbloses Ol (2.730 g, 14.65 mmol, 85%).

CioH2N20 M = 186.30 g/mol

[a] ©=+89.9 (C = 5.75in CHCls)
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.98 (s, 9 H; tBu), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 1.18 (t,
J=7.0Hz, 3 H; CHs), 1.54 (s, 2 H; NHy), 2.98-3.29 (m, 2 H; NCHJ), 3.38 (s, 1 H; NCH),
3.49-3.80 (m, 2 H; NCH>) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 12.99 (CH3), 14.73 (CHs), 26.41 (3 CHjg), 35.13 (C),
40.35 (CH,), 42.39 (CH,), 57.75 (CH), 173.80 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2955 (s), 2907 (m), 2871 (m), 1633 (vs), 1481 (m), 1462 (m), 1432 (m),
1380 (m), 1359 (m), 1268 (m), 1219 (m), 1135 (m), 1097 (m) cm™.

MS (EI): m/z (%) = 187 (3) [M + H'], 129 (13) [M* — C4Hq], 101 (14) [M + H* — CqHg —
C,Hs], 86 (100) [M* — CONEL,], 74 (26), 72 (43), 69 (36), 56 (16).

HR-MS: ber. 187.1810 ber. 187.1814 (MH")

L-Phenylalanindimethylamid (29p)!"!

Bn 0 Nach Abspaltung der Schutzgruppe aus 42p (2.100 g, 7.182 mmol) gemal3
AV-1 und anschliefRender Kugelrohrdestillation (OT: 180 °C) erhielt man
HoN NMe2 29p alsfarbloses Ol (834 mg, 4.34 mmol, 60%).

C11H16N20 M =192.26 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 1.80 (s, 2 H; NH,), 2.73 (s, 3 H; NCH3), 2.77 (dd, J = 13.2,
7.4 Hz, 1 H; NCHH), 2.91 (s, 3 H; NCHs), 2.94 (dd, J = 13.2, 6.8 Hz, 1 H; NCHH), 3.94 (t, J
= 7.2 Hz, 1 H; NCH), 7.15-7.34 (m, 5 H) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 35.68 (CHs3), 36.60 (CH3), 42.77 (CHy), 52.80 (CH),
126.73 (CH), 128.47 (2 CH), 129.26 (2 CH), 137.74 (C), 174.50 (C=0) ppm.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der N-Boc-geschutzten a-Aminosduren 4la—e
(AV-2)

Zu einer Mischung aus a-Aminosaure 30a—e (1 eq) und NaCOs3 (1 eq) in H,O (ca. 1.5 mol/l)
wurde eine Losung von Boc,O (1 eq) in MeOH (ca. 1.5 mol/l) getropft. Man lief3 6-12 h bei
RT rdhren. Anschlie3end wurde das H,O-MeOH-Gemisch im Rotationsverdampfer
abdestilliert. Der feste Ruckstand wurde in ges. waldriger Zitronensaurel 6sung aufgenommen
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und die resultierende Lésung dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phasen tber MgSO, und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum erhielt man
die jeweiligen N-Boc-geschitzten Aminosduren 41a—e in den jeweils angegebenen Ausbeuten
as 'H- und *C-NMR-spektroskopisch reine Substanzen, die ohne weitere Reinigung
verwendet werden konnten (Ausbeuten siehe Kap. 5.3, Schema 22).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der N-Boc-geschitzten a-Aminosaureamide 42e—
(AV-3)

Die N-Boc-geschitzten a-Aminosauren 4la—e (1 eq) wurden in CH,Cl, (ca. 0.4-0.7 mol/l)
vorgelegt und bel 0 °C portionsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC, 1.1-1.2 eq)
versetzt. Anschlief3end wurde eine Ldsung der entsprechenden Aminkomponente (1.3-1.5 eq)
in CH,ClI; (ca. 6 mal/l) innerhalb von ca. 5 min zugetropft. Man lief3 fir 14 h bei RT ruhren.
Die resultierende Suspension wurde Uber eine Saule mit Kieselgel (3—4 cm) filtriert. Das
Rohprodukt wurde vollstandig mit MTB eluiert (DC-Kontrolle). Nach Einengen des Filtrates
und Chromatographie des Rickstandes (SiO,, CH/MTB) erhielt man die jewelligen N-Boc-
geschitzten a-Aminosdureamide 42e—p.

N-Boc-L-valindimethylamid (42¢)!"

iPr o) Gemal3 AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-valin (41a)
(8.960 g, 41.24 mmol) und DCC (9.785 g, 47.43 mmol) in CH.Cl,
BocNH ~ NMez2 (45 ml) mit HNMe, (5.6 ml, 82 mmol) in CH,Cl, (15 ml) nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 1/1) 42e (8.338 g, 34.13 mmol,

83%) als farbloses Harz.

C1oH24N-04 M = 244.33 g/mol
R¢ (Si0», CH/MTB = 1/1) = 0.21
IH-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3 H: CHs), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H:

CH3), 1.43 (s, 9 H; tBu), 1.84-2.02 (m, 1 H; CH), 2.96 (s, 3 H; NCH3), 3.09 (s, 3 H; NCH3),
4.47 (dd, J = 9.2, 5.8 Hz, 1 H; NCH), 5.30 (o, J = 9.2 Hz, 1 H; NH) ppm.
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N-Boc-L-valindiethylamid (42f)

iPr 0 Gemal3 AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-valin (41a)
(13.00 g, 59.84 mmol) und DCC (14.20 g, 68.82 mmol) in CH,Cl, (40 ml)
BocNH  NEtz mit HNEt, (6.128 g, 83.78 mmol) in CH)Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 2/1) 42f (10.46 g, 38.40 mmol, 64%)

alsfarbloses Harz.

C14H28N203 M =272.39 g/mol
Rt (SiO,, CHIMTB = 2/1) = 0.25
[a] ©=-6.0 (c = 5.3in CHCl3)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H; CH3), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CH3), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CHa), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.96—
2.06 (M, 1 H; CH), 3.08-3.24 (m, 1 H; NCH), 3.27-3.52 (m, 2 H; CHj), 3.52-3.70 (m, 1 H;
CHy), 4.36 (dd, J = 9.4, 6.6 Hz, 1 H; NCH), 5.25 (Cly, J = 9.4 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.93 (CH3), 14.57 (CH3), 17.48 (CH3), 19.56 (CH3),
28.32 (3 CH3), 32.08 (CH), 40.18 (CH,), 41.98 (CH.), 54.94 (CH), 79.29 (C), 155.73 (C=0),
171.41 (C=0) ppm.

IR (ATR): T/A = 3308 (w), 2972 (m), 2934 (m), 2874 (w), 1706 (), 1637 (vs), 1521 (m),
1496 (m), 1460 (m), 1436 (M), 1365 (M), 1247 (m), 1174 (s) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 272 (4) [M]*, 199 (32) [M* — HNEt,], 172 (61) [M* — CONEL,], 129 (13),
116 (83), 100 (78), 72 (100), 57 (91).

HR-MS:  ber. 272.2100 gef. 272.2103 (M*)

EA: ber. C61.73 H 10.36 N 10.28
gef. C61.54 H 10.02 N 10.29
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N-Boc-L-valindiallylamid (429g)

iPr 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-
valin (41a) (4.400 g, 20.25 mmol) und DCC (4.806 g, 23.29
BocNH 2 mmol) in CH.Cl, (20 ml) mit Dialylamin (2.361 g, 24.30
mmol) in CH.Cl, (5 ml) nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB

=4/1), 429 (5.582 g, 18.83 mmol, 93%) als farbloses Harz.

Ci6H28N203 M = 296.41 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 4/1) = 0.21
[a] 2= 3.21 (c = 13.4in CHCl)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3 H; CH3), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHs), 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.92-2.01 (m, 1 H; CH), 3.87 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1 H; CHH), 3.95
(dd, J=16.7, 4.8 Hz, 1 H; CHH), 3.99 (dd, J = 14.5, 5.7 Hz, 1 H; CHH), 4.09 (dd, J = 15.3,
5.5Hz, 1 H; CHH), 4.39 (dd, J = 9.4, 6.3 Hz, 1 H; NCH), 5.09-5.24 (m, 5 H), 5.68-5.84 (m,
2 H) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 17.10 (CHs3), 19.53 (CHs3), 28.09 (3 CHj3), 31.47 (CH),
47.37 (CH,), 49.56 (CH5), 54.94 (CH), 79.06 (C), 117.12 (CH,), 117.40 (CH,), 132.57 (CH),
132.68 (CH), 155.48 (C=0), 171.99 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3301 (M), 2975 (m), 2932 (m), 1707 (s), 1638 (s), 1521 (m), 1499 (m),
1471 (m), 1452 (m), 1416 (m), 1391 (m), 1366 (m), 1245 (m), 1220 (m), 1172 (s) cm™.

M'S (El): mvz (%) = 296 (16) [M*], 240 (8) [M* — C4Hg], 223 (74) [M* — OtBu], 197 (6), 180
(6), 172 (81), 153 (12), 124 (55), 116 (100), 96 (25), 81 (12), 72 (73), 57 (98).

HR-MS.  ber. 296.2100 gef. 296.2103 (M*)
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N-Boc-L-valinpiperidid (42h)

iPr 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-valin
(41a) (4.250 g, 19.56 mmol) und DCC (4.238 g, 20.54 mmoal) in
BocNH :“: CH_Cl; (30 ml) mit Piperidin (1.832 g, 21.52 mmol) in CH,Cl, (10 ml)
nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) 42h (3.446 g, 12.12

mmol, 62%) als farblosen Feststoff.

CisH28N203 M = 284.40 g/mol
R (SIO,, CH/MTB = 4/1) =0.26
Schmp.: 49 °C

[a] 2= +32 (c = 3.3in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CH3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHy), 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.49-1.73 (m, 6 H), 1.80-1.99 (m, 1 H), 3.40-3.50 (m, 2 H; NCH,),
3.50-3.61 (m, 2 H; NCHy), 4.47 (dd, J = 9.1, 5.3 Hz, 1 H; NCH), 5.39 (dy, J = 9.2 Hz, 1 H;
NH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.97 (CH3), 19.68 (CHs), 24.47 (CH.), 25.59 (CH,),
26.48 (CH,), 28.32 (3 CHg), 31.57 (CH), 43.09 (CH,), 46.78 (CHy), 54.61 (CH), 79.21 (C),
155.88 (C=0), 170.23 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3300 (wWyr), 2966 (m), 2936 (m), 2870 (w), 1707 (s), 1638 (vs), 1521 (m),
1496 (m), 1443 (s), 1391 (m), 1366 (m), 1247 (m), 1225 (m), 1172 (s) cm™.

M'S (El): miz (%) = 284 (4) [M*], 228 (12) [M* — C4Hg], 211 (23) [M* — OtBu], 186 (14) [M*
— C4Hg — C3Hgl, 172 (17) [M* = c(CsHoN) — COJ, 167 (6), 141 (5), 130 (56), 127 (8), 116
(38), 112 (20), 98 (31), 86 (64), 72 (53), 69 (36), 57 (100).

HR-MS:  ber. 284.2100 gef. 284.2098 (M*)

EA: ber. C63.35 H 9.92 N 9.85
gef. C63.23 H9.74 N 9.85
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N-Boc-L-leucindimethylamid (42i)!"*
iBu 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-leucin
(41b) (4.470 g, 20.25 mmol) und DCC (4.894 g, 23.72 mmol) in CH.Cl,
BocNH ~ NMez (20 ml) mit HNMe; (3.6 ml, 55 mmol) in CHCl, (8 ml) nach
Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 1/1) 42i (3.434 g, 13.34 mmoal,
65%) a's farblosen Feststoff.
Ci3H26N203 M = 258.36 g/mol
Rt (SO, CH/MTB = 1/1) = 0.20
Schmp.: 50-51°C
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3 H; CH3), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3 H;
CHs), 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.32-1.51 (m, 2 H; CH,), 1.61-1.80 (m, 1 H; CH), 2.95 (s, 3 H;
NCHs), 3.07 (s, 3 H; NCHs), 4.58-4.72 (m, 1 H; NCH), 5.26 (dyr, J = 9.0 Hz, 1 H; NH) ppm.
N-Boc-L-leucinpyrrolidid (42))
iBu 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-leucin
(41b) (5.250 g, 22.70 mmol) und DCC (5.152 g, 24.97 mmol) in CH.Cl,
BocNH (30 ml) mit Pyrrolidin (1.937 g, 27.24 mmol) in CH,Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 2/1) 42} (3.914 g, 13.76 mmoal,
61%) als farblosen Feststoff.
CisH2sN203 M = 284.40 g/mol
Rt (SO, CH/MTB = 2/1) =0.10
Schmp.: 59°C

[a] ®=-6.9(c=10.1in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.92 (d, J = 6.5, 3 H; CHs), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3 H; CH3),
1.29-1.54 (m, 2 H); 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.62-2.02 (m, 5 H), 3.32-3.56 (m, 3 H), 3.56-3.74 (m,
1 H), 4.38-4.52 (m, 1 H; NCH), 5.23 (0, J = 8.9 Hz, 1 H; NH) ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.83 (CHs), 23.44 (CHs), 24.15 (CH,), 24.60 (CH),
26.04 (CHy), 28.35 (3 CHa), 42.59 (CHy), 45.89 (CH,), 46.24 (CHy), 50.40 (CH), 79.35 (C),
155.63 (C=0), 171.41 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 3293 (W), 2956 (m), 2932 (m), 2871 (w), 1708 (), 1641 (vs), 1523 (m),
1501 (m), 1433 (m), 1390 (w), 1366 (m), 1341 (w), 1250 (m), 1228 (w), 1168 (s) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 284 (2) [M*], 228 (5) [M* — C4Hg], 211 (16) [M* — OtBu], 186 (15) [M* —
c¢(C4HsN) — COY, 172 (5), 130 (70), 98 (55), 86 (95), 70 (25), 57 (100).

HR-MS;  ber. 284.2100 gef. 284.2102 (M*)
EA: ber. C63.35 H9.92 N 9.85
gef. C63.14 H 9.62 N 9.80

N-Boc-L-isoleucindimethylamid (42k )"

sBu 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-isoleucin
(41c) (5.200 g, 22.48 mmol) und DCC (5.335 g, 25.85 mmoal) in CH.Cl,
BocNH ~ NMe (25 ml) mit HNMe, (3.4 ml, 49 mmol) in CH,Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 1/1) 42k (5.149 g, 19.30 mmoal,

87%) asfarbloses Harz.

Ci3H26N203 M = 258.36 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 1/1) = 0.20
[a] 2= +17.4 (c = 5.05 in CHCl5)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CH3), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 0.99-1.18 (m, 1 H), 1.41 (s, 9 H; tBu), 1.46-1.76 (m, 2 H), 2.96 (s, 3 H; NCHs), 3.09
(s, 3H; NCHa), 4.47 (dd, J = 9.3, 6.5 Hz, 1 H; NCH), 5.25 (dyy, J = 9.5 Hz, 1 H; NH) ppm.
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N-Boc-L-isoleucinpyrrolidid (421)

SBu 0O Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-isoleucin
(41c) (5.220 g, 22.57 mmol) und DCC (5.122 g, 24.83 mmol) in CH.Cl,

BocNH (30 ml) mit Pyrrolidin (2.087 g, 29.34 mmol) in CH,Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (S O,, CH/MTB = 2/1) 42| (4.481 g, 15.76 mmal,
70%) als farblosen Feststoff.

CisH28N203 M = 284.40 g/mol
Rt (Si0,, CH/MTB = 2/1) = 0.07
Schmp.: 51°C

[a] £=-1.3 (c =6.05in CHCl3)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CH3), 0.99-1.20 (m, 1 H), 1.42 (s, 9 H; tBu), 1.49-1.77 (m, 2 H), 1.79-2.03 (m, 4 H), 3.34—
3.60 (M, 3 H; NCH,, NCHH), 3.61-3.77 (m, 1 H; NCHH), 4.26 (dd, J = 9.4, 7.1 Hz, 1 H;
NCH), 5.21 (dr, J = 9.7 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.28 (CH3), 15.58 (CHs), 24.19 (CH.), 26.01 (CH,),
26.89 (CH,), 28.35 (3 CHg), 37.99 (CH), 45.74 (CH,), 46.71 (CHy), 56.37 (CH), 79.32 (C),
155.76 (C=0), 170.91 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3290 (M), 2969 (M), 2933 (m), 2876 (m), 1706 (s), 1637 (vs), 1522 (m),
1499 (m), 1437 (m), 1391 (w), 1365 (m), 1340 (W), 1250 (m), 1228 (w), 1171 (s) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 284 (2) [M*], 228 (12) [M* — C4Hg], 211 (8) [M* — OtBu], 186 (28) [M* —
c(C4HsN) — COJ, 143 (14), 130 (100), 98 (25), 86 (58), 74 (16), 70 (45), 57 (63).

HR-MS:  ber. 284.2100 gef. 284.2101 (M*)

EA: ber. C63.35 H 9.92 N 9.85
gef. C62.96 H10.11 N 10.37
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N-Boc-L-isoleucinpiperidid (42m)

SBu 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-isoleucin
(41c) (8.150 g, 35.24 mmol) und DCC (8.361 g, 40.52 mmal) in

BocNH :“: CH_ClI; (40 ml) mit Piperidin (4.501 g, 52.86 mmol) in CH,Cl, (10 ml)
nach Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 2/1) 42m (7.486 g, 25.08
mmol, 71%) als farblosen Feststoff.

C1eH30N203 M = 298.43 g/mol
Ry (SiO,, CH/IMTB = 2/1) = 0.29
Schmp.: 49 °C

[a] £=+23 (c=4.1in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.87 (t, J =7.4 Hz, 3 H; CHs), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHg), 1.02-1.15 (m, 1 H), 1.41 (s, 9 H; tBu), 1.43-1.69 (m, 8 H), 3.44-3.51 (m, 2 H; NCH,),
3.51-3.62 (m, 2 H; NCHy), 4.49 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1 H; NCH), 5.32 (dy, J = 8.6 Hz, 1 H;
NH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.52 (CH3), 15.93 (CHs), 23.76 (CH.), 24.50 (CH,),
25.61 (CHy), 26.53 (CH,), 28.32 (3 CH3), 38.28 (CH), 43.11 (CH,), 46.86 (CH.), 54.20 (CH),
79.24 (C), 155.83 (C=0), 170.43 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3299 (Wyr), 2965 (m), 2935 (m), 2875 (w), 2858 (w), 1705 (s), 1634 (vs),
1521 (m), 1496 (m), 1443 (s), 1365 (m), 1246 (m), 1220 (m), 1172 (s), 1014 (w) cm™.

MS (EI): miz (%) = 298 (3) [M'], 225 (15) [M* — OtBu], 186 (29) [M* — ¢(CsHoN) — COY,
168 (11), 130 (90), 112 (61), 86 (100), 84 (19), 69 (28), 57 (78).

HR-MS: ber. 298.2256 gef. 298.2251 (M)

EA: ber. C64.40 H 10.13 N 9.39
gef. C64.59 H 10.30 N 9.54
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N-Boc-L-tert.-leucindimethylamid (42n)
tBu 0O Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-tert.-leucin
(41d) (6.000 g, 25.94 mmol) und DCC (6.155 g, 29.83 mmol) in CH.Cl,
BocNH ~ NMez (35 ml) mit HNMe, (4.4 ml, 65 mmol) in CH,Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 1/1) 42n (4.612 g, 17.85 mmoal,
69%) als farblosen Feststoff.
Ci3H26N203 M = 258.36 g/mol
Rt (SO, CH/MTB = 1/1) = 0.26
Schmp.: 38°C

[a] 2= +34 (c=4.9in CHCl3)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 0.97 (s, 9 H; tBu), 1.42 (s, 9 H; tBu), 2.96 (s, 3 H; NCH3),
3.13 (s, 3H; NCHy), 4.52 (d, J=9.7 Hz, 1 H; NCH), 5.33 (dyr, J=9.7 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 25.92 (3 CH3), 27.88 (3 CHs), 34.98 (CHs), 35.26 (C),
37.81 (CHs), 55.31 (CH), 78.67 (C), 155.18 (C=0), 171.34 (C=0) ppm.

IR (ATR): UA = 3315 (Wyy), 2967 (M), 2935 (m), 2873 (W), 1713 (), 1642 (vs), 1494 (9),
1413 (m), 1396 (m), 1366 (M), 1328 (w), 1246 (M), 1172 (s), 1056 (m) cm™,

MS (EI): miz (%) = 258 (2) [M*], 186 (58) [M* — CONMey], 146 (52) [M* — 2 C4Hg], 130
(87) [M* — CONMe, — C4Hg], 128 (5), 101 (14), 86 (100), 72 (62), 57 (99).

HR-MS: ber. 258.1943 gef. 258.1938 (M)

EA: ber. C60.44 H 10.14 N 10.84
gef. C59.64 H 9.96 N 10.80
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N-Boc-L-tert.-leucindiethylamid (420)

tBu 0 Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-tert.-leucin
(41d) (6.500 g, 28.10 mmol) und DCC (6.668 g, 32.32 mmol) in CH,Cl,
BocNH  NEt2 (40 ml) mit HNEt, (3.289 g, 44.97 mmol) in CHxCl, (10 ml) nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 2/1) 420 (5.081 g, 17.74 mmol, 63%)

alsfarblosen Feststoff.

CisH30N203 M = 286.41 g/mol
Rt (Si0,, CH/MTB = 2/1)=0.33
Schmp.: 55°C

[a] ®=-12 (c=5.9in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 0.98 (s, 9 H; tBu), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.21 (t, J
= 7.2 Hz, 3 H; CHj3), 1.42 (s, 9 H; tBu), 2.91-3.10 (m, 1 H; NCHH), 3.14-3.33 (m, 1 H;
NCHH), 3.55-3.86 (m, 2 H; NCHy), 4.45 (d, J = 9.9 Hz, 1 H; NCH), 5.29 (dy;, J=9.7 Hz, 1
H; NH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.96 (CHs3), 14.47 (CHs), 26.44 (3 CH3), 28.31 (3
CHs), 35.71 (C), 40.19 (CH,), 42.77 (CH,), 55.77 (CH), 79.30 (C), 155.59 (C=0), 170.95
(C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3315 (Wyr), 2970 (m), 2935 (m), 1715 (s), 1638 (vs), 1497 (m), 1448 (m),
1433 (m), 1392 (m), 1365 (m), 1335 (m), 1265 (m), 1242 (m), 1173 (s), 1057 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 286 (2) [M*], 213 (12) [M* — OtBu], 186 (28) [M* — CONE;], 174 (15),
130 (66), 100 (33), 86 (100), 72 (19), 57 (78).

HR-MS: ber. 286.2256 gef. 286.2252 (M)

EA: ber. C62.90 H 10.56 N 9.78
gef. C62.73 H 10.53 N 9.92
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N-Boc-L-phenylalanindimethylamid (42p)!"

Bn 0O Gemal3 der AV-3 erhielt man durch Umsetzung von N-Boc-L-phenyl-
alanin (41e) (5.300 g, 19.98 mmol) und DCC (4.907 g, 23.78 mmol) in
BocNH ~ NMe2 CH,CI, (30 ml) mit HNMe; (4.1 ml, 60 mmol) in CH,Cl, (10 ml) nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 1/1) 42p (3.219 g, 11.01 mmol,

55%) alsfarbloses Harz.

C16H24N203 M = 292.38 g/mol
Rt (CH/MTB =1/1) =0.19
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.41 (s, 9 H; tBu), 2.60 (s, 3 H; NCHs3), 2.85 (s, 3 H;
NCHj3), 2.91-3.00 (m, 2 H; CH,), 4.73-4.88 (m, 1 H; NCH), 5.41 (dy, J = 8.5 Hz, 1 H; NH),
7.13-7.32 (m, 5 H) ppm.
9.4  Vorschriften zu Kapitel 5.4
2-Oxocyclopentancar bonsaur eisobutylester (1f)["
0 Eine Lésung von 1d (3.00 g, 21.1 mmol) in iBUuOH (78.2 g, 1.06 mol)

CO,iBu wurde mit DMAP versetzt (129 mg, 1.06 mmol) und fir 3 d unter
Rickfluld gekocht. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels und

Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 8/1) des Riickstandes erhielt man die
Zielverbindung as farbloses Ol (2.74 g, 14.9 mmol, 71%), als Gemisch
aus Keto- und Enoltautomer (1/0.01).

C10H1603 M =184.24 g/ mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 8/1) = 0.21
IH-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6 H; 2 CHg), 1.79-2.04

(m, 2 H), 2.05-2.22 (m, 1 H), 2.24-2.38 (m, 4 H), 3.16 (t, J = 9.2 Hz, 1 H; 1 CH), 3.83-4.01
(m, 2 H; OCHy,); (Enoltautomer) & = 10.40 (S, 1 H; OH) ppm.
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2-Oxocycloheptancar bonsaur eisobutylester (1k)™*%

10 Gemal3 der Vorschrift fir Verbindung 1f wurden 1j (2.50 g, 14.7 mmol)
CO,iBu und iBUOH (54.4 g, 0.734 mal) in Gegenwart von DMAP (90 mg, 0.74
mmol) umgesetzt. Nach Chromatographie (S O,, CH/MTB = 8/1) wurde
1k als farbloses Ol erhalten (2.34 g, 11.0 mmol, 75%, Keto/Enol =

1/0.15).

C12H2003 M = 212.30 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 8/1) = 0.21
LH-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 6 H; 2 CHy), 1.38-1.74

(m, 4 H), 1.75-2.15 (m, 5 H), 2.37-2.48 (m, 1 H), 2.55-2.66 (m, 1 H), 3.54 (dd, J=10.2, 4.1
Hz, 1 H; 1-CH), 3.82-3.99 (m, 2 H; OCHy,); (Enoltautomer) 6 = 12.73 (s, 1 H; OH) ppm.

2-M ethyl-3-oxobutansaur eisobutylester (1m)!™

o o Eine Ldsung von Ketoester 43b (4.80 g, 30.3 mmol) und
nBuyNF - 3 H,0 (9.57 g, 30.3 mmoal) in CHCI3 (30 ml) wurde Uber

MGMOiBU Molekularsieb (4 A) getrocknet und anschliefend mit Mel (3.8 ml,
Me 61 mmol) versetzt. Man lief3 das Gemisch fur 14 h bei RT rihren.

Anschliefiend wurde mit MTB (100 ml) verdinnt und mit H,O und
ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 8/1) des Ruckstandes erhielt man 1m
asfarbloses Ol (1.73 g, 10.0 mmol, 33%, Keto/Enol = 1/0.05).

CoH1603 M =172.22 g/ mol
R¢ (SIO,, CH/MTB = 8/1) =0.23
'H-NMR (200 MHz, CDCl3): (Ketotautomer) & = 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.35 (d,

J=7.1Hz, 3H; CH3), 1.87-2.02 (m, 1 H; CH), 2.25 (s, 3 H; CH3), 3.52 (g9, J = 7.2 Hz, 1 H;
1-CH), 3.85-4.00 (m, 2 H; OCHy); (Enoltautomer) & = 12.67 (s, 1 H; OH) ppm.
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2-Methyl-1-phenylbutan-1,3-dion (1n)!">"!

o) 0 Benzoylaceton (43c) (2.00 g, 12.3 mmol) und nBusNF - 3 H,O (3.89 g,
M 12.3 mmol) wurden in CHCls (15 ml) gelost. Alle flichtigen Anteile
Ph Me

wurden im Hochvakuum entfernt und der Rickstand in wasserfreiem
Me CHCI3 (15 ml) aufgenommen. Die Losung wurde mit Mel (1.5 ml, 25
mmol) versetzt und fir 14 h bei RT gerthrt. Alle fliichtigen Anteile wurden anschlief3end im
Vakuum entfernt und der Ruckstand chromatographiert (SiO,, CH/MTB = 5/1). Man erhielt
1n asfarbloses Ol (1.16 g, 6.57 mmol, 53%, Keto/Enol = 1/0.1).

C11H120; M = 176.22 g/mol
Ry (SiO,, CH/MTB = 5/1) = 0.18
LH-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) 3 = 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; CHs), 2.16 (s, 3 H:

CH3), 4.49 (g, J = 7.0 Hz, 1 H; CH), 7.41-7.66 (m, 3 H), 7.93-8.02 (m, 2 H); (Enoltautomer)
0=16.61 (s, 1 H; OH) ppm.

3-Oxobutansaur eisobutylester (43b)

0 o) Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 1f wurden 43a (4.50 g,

)I\/”\ ' 38.8 mmol) und iBUOH (144 g, 1.94 mol) in Gegenwart von DMAP
Me OIBU (537mg, 1.94 mmol) umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,

CH/MTB = 6/1) wurde 43b als farbloses Ol erhalten (4.82 g, 30.4
mmol, 79%, Keto/Enol = 1/0.07).

CsH 1403 M =158.20 g/ mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 6/1) = 0.21
'H-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) &= 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.85-2.04

(m, 1 H; CH), 2.28 (s, 3 H; CH3), 3.36 (s, 2 H; CHy), 3.93 (d, J = 6.7 Hz, 2 H; OCH,); (Enol-
tautomer) 6 = 12.10 (s, 1 H; OH) ppm.
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9.5 Vorschriften zu Kapitel 5.5
Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Enamine 44 und 45 (AV-4)

Eine Mischung von B-Dicarbonylkomponente 1, Auxiliar 29 und Molekularsieb (4 A) in
Toluol unter Stickstoffatmosphédre wurde mit einer katalytischen Menge konz. HCI (1-2
Tropfen) versetzt. Man lie fur 12-14 h bel 55-60 °C oder der jeweils angegebenen
Temperatur rihren und filtrierte anschlief3end das Reaktionsgemisch. Der Filtrationsriickstand
wurde mit CH,Cl, gewaschen und das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Rickstand wurde an basischem Aluminiumoxid (Al,Os 90, Aktivitat 11-111)
chromatographiert. Die Enamine 44 und 45 wurden grofdtenteils als anal ysenreine Substanzen
erhalten, die fir mehrere Wochen bei Raumtemperatur an Luft gelagert werden konnten.

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclopentenyl)-L-valindiethylamid (44ef)

o) NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1e (453 mg, 2.90 mmol), Auxiliar 29f
i (500 mg, 2.90 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (5 ml)
iPr NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al;O3, CH/MTB = 1/2) erhielt
{ CO,Et Man 44ef asfarblosen Feststoff (691 mg, 2.23 mmol, 77%).
Ci17H30N205 M = 310.42 g/mol

Rt (Al,0O3, CH/MTB = 1/2) = 0.45
Schmp.: 52-56 °C
[a] £=+95(c=5.2in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3 H; CH3), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.20 (t, J= 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3 H;
CHj3), 1.77-1.84 (m, 2 H), 1.97-2.05 (m, 1 H), 2.38-2.47 (m, 1 H), 2.49-2.58 (m, 3 H), 3.09—
3.18 (m, 1 H; NCHH), 3.20-3.29 (m, 1 H; NCHH), 3.37-3.44 (m, 1 H; NCHH), 3.58-3.67
(m, 1 H; NCHH), 3.93 (dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 1 H; NCH), 4.10-4.22 (m, 2 H; OCHy), 7.72 (S,
1 H; NH) ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.90 (CH3), 14.66 (CHs), 14.73 (CHs), 17.53 (CHa),
19.81 (CHs), 20.91 (CHy), 29.30 (CHy), 32.66 (CH), 32.79 (CH,), 40.19 (CH,), 41.54 (CH,),
58.55 (CH,), 59.98 (CH), 94.29 (C), 161.81 (C), 167.86 (C=0), 170.60 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2969 (m), 2934 (m), 2872 (w), 1661 (5), 1598 (), 1463 (m), 1433 (M), 1382
(w), 1363 (m), 1305 (m), 1262 (), 1218 (w), 1170 (w), 1125 (m), 1102 (m), 1083 (m) cm’™.

MS (EI): miz (%) = 310 (7) [M*], 265 (7) [M* — OEt], 210 (65) [M* — CONE], 164 (100)
[M* — CONEt, — EtOH], 116 (10), 100 (15), 72 (25).

HR-MS: ber. 310.2256 gef. 310.2251 (M)
EA: ber. C65.77 H9.74 N 9.02
gef. C65.88 H 9.60 N 9.23

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclopentenyl)-L-isoleucinpiperidid (44em)

Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1e (520 mg, 3.33 mmol), Auxiliar
0 29m (600 mg, 3.03 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (7 ml)
i umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,O3;, CH/MTB = 1/2) erhielt
<BU NH man 44em al's farblosen Feststoff (802 mg, 2.38 mmol, 79%).
COsEt
C19H32N205 M = 336.47 g/mal

Rt (Al,03, CH/MTB = 1/2) = 0.56

Schmp.: 69-70 °C

[a] = +173 (c = 8.5in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CHa), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CHa), 1.10-1.20 (m, 1 H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.50-1.85 (m, 10 H), 2.35-2.45 (m,

1 H), 2.46-2.55 (m, 3 H), 3.38-3.47 (M, 2 H; NCHj), 3.56-3.62 (m, 2 H; NCH,), 4.04 (dd, J
= 0.7, 6.6 Hz, 1 H: NCH), 4.12-2.20 (m, 2 H; OCH,), 7.72 (Sor, 1 H; NH) ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.49 (CH3), 14.70 (CHs), 16.03 (CHs), 20.78 (CH,),
24.26 (CH,), 24.48 (CH,), 25.58 (CH,), 26.60 (CH,), 29.24 (CHy,), 32.60 (CHy), 38.67 (CH),
43.17 (CHy), 46.62 (CH,), 58.53 (CH,), 59.42 (CH), 94.33 (C), 162.13 (C), 167.98 (C=0),
170.13 (C=0) ppm.

IR (ATR): U\ = 2933 (s), 2874 (m), 2856 (m), 1639 (s), 1601 (s), 1564 (s), 1442 (s), 1365
(m), 1351 (M), 1258 (s), 1218 (m), 1157 (m), 1134 (M), 1125 (m), 1025 (m), 1012 (m), 953
(m) cm™.

M'S (El): mvz (%) = 336 (3) [M*], 291 (6) [M* — OEt], 224 (38) [M* — ¢(CsH10N) — CO], 178
(100) [M* — ¢(CsH1oN) — CO — EtOH], 150 (8), 122 (13), 94 (8), 69 (15).

HR-MS:  Dber. 336.2413 gef. 336.2419 (M*)
EA: ber. C67.82 H 9.59 N 8.33
gef. C67.78 H 9.30 N 8.46

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclopentenyl)-L-tert.-leucindimethylamid (44en)

o) NMe, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1e (296 mg, 1.90 mmol), Auxiliar 29n
I (300 mg, 1.90 mmol) und Molekularsieb (1.5 g) in Toluol (5 ml)
tBu NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al.Os, CH/MTB = 1/2) erhielt

{ CO,Et Man 44en (260 mg, 0.877 mmol, 46%) als farblosen Feststoff.

Ci6H28N203 M = 296.38 g/mal
Rt (Al;0s, CH/IMTB = 1/2) = 0.18
Schmp.: 59-60 °C

[a] 2= +160 (c = 5.4 in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.03 (s, 9 H; tBu), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.77-1.85
(m, 2 H), 2.39 (pent, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.49-2.59 (m, 3 H), 2.97 (s, 3 H; NCH3), 3.09 (s, 3 H;
NCHa), 4.06 (d, J = 10.3 Hz, 1 H; NCH), 4.10-4.23 (m, 2 H; OCH>), 7.85 (S, 1 H; NH) ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 14.71 (CHs), 20.79 (CH,), 26.42 (3 CHs), 29.35 (CH,),
32.73 (CHy), 35.68 (CHs), 36.07 (C), 37.97 (CHs), 58.62 (CHy), 60.47 (CH), 94.35 (C),
161.31 (C), 167.81 (C=0), 171.41 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2955 (m), 2905 (w), 2869 (w), 1659 (s), 1598 (s), 1480 (m), 1466 (m), 1395
(m), 1364 (M), 1325 (W), 1264 (s), 1191 (w), 1171 (m), 1133 (w), 1098 (s), 1046 (m) cm™,

M'S (El): miz (%) = 296 (13) [M*], 251 (7) [M* — OEt], 239 (13) [M* — C4Ho], 224 (64), 193
(30), 178 (100), 165 (24), 130 (15), 122 (8), 101 (13), 86 (54), 72 (25), 69 (20).

HR-MS: ber. 296.2100 gef. 296.2103 (M)
EA: ber. C64.83 H 9.45 N 9.02
gef. C64.44 H 9.63 N 9.38

N-(2-1sobutoxycar bonyl-1-cyclopentenyl)-L-valindiethylamid (44ff)

o NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1f (570 mg, 3.09 mmol), Auxiliar 29f
i (533 mg, 3.09 mmol) und Molekularsieb (3 g) in Toluol (5 ml) fur 24
iPr NH h bel 80 °C umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,O3, CH/MTB =
CO,iBu 1/1) erhielt man 44ff als farblosen Feststoff (668 mg, 1.97 mmal,
¢ 7 64%).
CioH34N205 M = 338.49 g/mol

Rt (Al,O3, CH/MTB = 1/1) = 0.45
Schmp.: 4547 °C
[a] ©=+94.8 (c=12.3in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CH3), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H; CH3), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3 H;
CHs3), 1.81 (pent, J = 7.6 Hz, 2 H), 1.90-2.06 (m, 2 H), 2.43 (pent, J = 7.8 Hz, 1 H), 2.49-2.59
(m, 3 H), 3.11-3.20 (m, 1 H; NCHH), 3.21-3.30 (m, 1 H; NCHH), 3.37-3.46 (m, 1 H;
NCHH), 3.57-3.66 (m, 1 H; NCHH), 3.83-3.95 (m, 3 H; NCH, OCH,), 7.70 (S, 1 H; NH)
ppm.
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BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.90 (CH3), 14.66 (CHs), 17.63 (CHs), 19.24 (CHa),
19.27 (CHs), 19.80 (CHs), 20.86 (CHy), 27.93 (CH), 29.29 (CH,), 32.68 (CH), 32.80 (CH,),
40.18 (CHy), 41.54 (CH,), 60.06 (CH), 68.97 (CH.), 94.36 (C), 161.71 (C), 167.94 (C=0),
170.62 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2962 (m), 2935 (m), 2873 (m), 1662 (s), 1598 (S), 1468 (m), 1433 (m), 1375
(m), 1366 (M), 1307 (M), 1261 (s), 1218 (M), 1125 (m), 1103 (m), 1083 (M), 1058 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 338 (13) [M*], 265 (14) [M* — OiBu], 238 (100) [M* — CONEt,], 221 (9),
186 (7), 182 (9), 164 (100), 136 (7), 122 (7), 100 (8), 91 (11), 72 (9), 69 (10).

HR-MS.  ber. 338.2569 gef. 338.2570 (M*)
EA: ber. C67.42 H 10.12 N 8.28

gef. C67.42 H 10.01 N 8.38

N-(2-Acetyl-1-cyclohexenyl)-L-valindiethylamid (44gf)

o NEt, Gemal3 AV-4 wurden Diketon 1g (688 mg, 4.91 mmol), Auxiliar 29f
I (650 mg, 3.77 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (4 ml) bei
iPr NH 23 °C umgesetzt. Nach Chromatographie (Al.Os, CH/MTB = 1/3)

coMe €erhielt man 44g9f as farbloses Harz (504 mg, 1.71 mmol, 45%). Die
Konstitution wurde durch HMBC- und HM QC-Experimente ermittelt
(sehe Kap. 5.5.2, Abb. 3).

C17H30N20; M = 294.43 g/mol
Rt (Al,O3, CH/MTB = 1/3) = 0.24
[a] 2=+201 (c = 2.8in CHCly)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CH3), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 110 (t, J = 7.0 Hz, 3H; CHs), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CHs), 1.55-1.67 (m, 4 H), 2.03—
2.17 (M, 2 H), 2.08 (s, 3 H; CH3), 2.28-2.36 (m, 3 H), 3.17-3.25 (M, 1 H; NCHH), 3.29-3.43
(m, 2 H; NCHH, NCHH), 3.46-3.54 (m, 1 H, NCHH), 4.11 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1 H; NCH),
11.79 (lr, J = 7.8 Hz; NH) ppm.
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BC{'H}-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 = 12.76 (CHs), 14.41 (CHs), 18.13 (CH3), 19.95 (CHa),
21.88 (CH,), 22.94 (CH,), 26.09 (CH,), 26.67 (CH,), 27.72 (CH3), 31.92 (CH), 40.26 (CH,),
41.39 (CH,), 59.49 (CH), 101.05 (C), 159.82 (C), 170.27 (C=0), 196.69 (C=0) ppm.

IR (ATR): U\ = 2966 (m), 2933 (m), 2873 (M), 1643 (), 1602 (s), 1564 (S), 1458 (m), 1430
(m), 1364 (m), 1351 (M), 1260 (s), 1218 (w), 1168 (w), 1135 (m), 1079 (w), 1026 (w) cm™.

MS (EI): m/z (%) = 294 (15) [M"], 251 (5) [M* — COM€], 208 (7) [M* — COMe — C3H7], 194
(100) [M* — CONEL,], 176 (8), 166 (6), 150 (23), 136 (8), 125 (6), 114 (5), 100 (10), 84 (23),
72 (68).

HR-MS: ber. 294.2307 gef. 294.2309 (M™)

N-(2-Acetyl-1-cyclohexenyl)-L-isoleucinpiperidid (44gm)

Gemal3 AV-4 wurden Diketon 1g (763 mg, 5.45 mmol), Auxiliar
0 O 29m (900 mg, 4.54 mmol) und Molekularsieb (3 g) in Toluol (6 ml)
i bei 45°C umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os3, CH/MTB =
<BU NH 1/3) erhielt man 44gm als farblosen Feststoff (1.13 g, 3.52 mmoal,
come ).
Ci9H32N20; M = 320.48 g/mol

R¢ (Al,03, CH/MTB = 1/3) = 0.31
Schmp.: 77-78°C
[a] ©=+335(c = 6.6in CHCly)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H; CH3), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.20-1.31 (m, 1 H), 1.49-1.73 (m, 11 H), 1.76-1.86 (m, 1 H), 2.08 (s, 3 H; CH3), 2.12—
2.20 (m, 1 H), 2.27-2.35 (m, 3 H), 3.43-3.52 (m, 2 H; NCH,), 3.52-3.60 (m, 2 H; NCH,),
4.20 (t, J= 7.7 Hz, 1 H; NCH), 11.82 (ky, J = 8.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

3C{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.38 (CH3), 16.10 (CHs), 21.88 (CH.), 22.91 (CH,),
24.50 (CH,), 24.88 (CHy), 25.74 (CH,), 26.06 (CH,), 26.53 (CH>), 26.59 (CH,), 27.67 (CHa),
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38.05 (CH), 43.41 (CHy), 46.52 (CH,), 59.13 (CH), 101.07 (C), 160.05 (C), 169.75 (C=0),
196.69 (C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2933 (5), 2874 (m), 2856 (M), 1639 (s), 1601 (), 1564 (s), 1442 (m), 1365
(m), 1351 (m), 1259 (s), 1219 (M), 1157 (m), 1134 (m), 1125 (m), 1025 (m), 1013 (m) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 320 (5) [M"], 208 (100) [M* — ¢(CsH1oN) — COY, 190 (6), 150 (11), 136
(8), 112 (19), 84 (8), 69 (21).

HR-MS: ber. 320.2464 gef. 320.2467 (M)

N-(2-Acetyl-1-cyclohexenyl)-L-tert.-leucindiethylamid (44go)

') NEt, Gemal AV-4 wurden Diketon 1g (361 mg, 2.58 mmol), Auxiliar 290
i (480 mg, 2.58 mmol) und Molekularsieb (3 g) in Toluol (4 ml) bei 23
tBu NH °C umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Oz, CH/MTB = 1/3) erhielt

COMe Man 44go alsfarblosen Feststoff (206 mg, 0.668 mmol, 23%).

Ci8H32N20; M = 308.46 g/mol
Rt (Al,03, CH/MTB = 1/3) = 0.25
Schmp.: 8687 °C
[a] 2= +97 (c=5.6in CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 1.05 (s, 9 H; tBu), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.18 (t, J
= 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.56-1.65 (m, 4 H), 2.08 (s, 3 H; CH3), 2.13-2.21 (m, 1 H), 2.31-2.39
(m, 3 H), 3.06-3.14 (m, 1 H; NCHH), 3.30-3.37 (m, 1 H; NCHH), 3.51-3.58 (m, 1 H;
NCHH), 3.64-3.71 (m, 1 H; NCHH), 4.25 (d, J = 9.4 Hz, 1 H; NCH), 11.99 (dy, J = 9.4 Hz, 1
H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.71 (CHs), 14.38 (CHs), 21.95 (CHy), 22.99 (CH,),
26.13 (CH,), 26.64 (CH,), 26.95 (3 CHs), 27.75 (CHs), 36.12 (C), 39.75 (CH,), 42.06 (CH,),
59.01 (CH), 100.76 (C), 158.78 (C), 169.58 (C=0), 196.53 (C=0) ppm.
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IR (ATR): /A = 2953 (m), 2935 (m), 2871 (m), 1640 (s), 1602 (s), 1564 (s), 1459 (m), 1429
(m), 1363 (m), 1351 (m), 1263 (s), 1219 (m), 1145 (m), 1130 (m), 1094 (m), 955 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 308 (6) [M'], 251 (12) [M* — C4Hs], 208 (100) [M* — CONEt,], 150 (23),
95 (5), 81 (7), 69 (10).

HR-MS: ber. 308.2464 gef. 308.2466 (M)

EA: ber. C70.09 H 10.46 N 9.08
gef. C69.62 H 10.04 N 9.01

(S)-2-[1-(Dimethylamino)methyl-3-methylbutylamino]-1-cyclohexencar bonsdur e-
ethylester (44ha)

NMe; Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (354 mg, 2.08 mmol), Auxiliar
/[ 29a (300 mg, 2.08 mmol) und Molekularsieb (0.5 g) in Toluol (4 ml)
iBu NH bei RT umgesetzt. Man erhielt 44ha al's NM R-spektroskopisch reines

co,et gelbliches Harz (531 mg, 1.79 mmol, 86%), das ohne zusdtzliche
chromatographische Reinigung verwendet wurde.

Ci7H32N20; M = 296.45 g/mol
[a] %0 =+4.8 (c=5.6in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3 H; CH3), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CHs), 1.25 (t, J= 7.0 Hz, 3H; CH3), 1.27-1.32 (m, 2 H), 1.48-1.56 (m, 3 H), 1.62-1.68 (M, 2
H), 2.18-2.36 (m, 6 H), 2.36 (s, 6 H; 2 NCH3), 3.50-3.60 (m, 1 H; NCH), 4.10 (q, J = 7.1 Hz,
2 H; OCHy), 8.85 (dyr, J = 10.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.63 (CH3), 22.04 (CH3), 22.42 (CH,), 22.74 (CH,),
23.37 (CHs), 23.86 (CH>), 24.62 (CH), 26.47 (CH.), 43.86 (CH.), 46.07 (2 CHa), 48.39 (CH),
58.49 (CH,), 66.30 (CH,), 89.31 (C), 158.94 (C), 170.88 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2952 (m), 2935 (m), 2867 (m), 1647 (s), 1597 (s), 1456 (m), 1364 (w), 1229
(s), 1174 (m), 1166 (m), 1086 (m), 1062 (m) cm™.



142 Experimenteller Teil

M'S (EI): m/z (%) = 296 (7) [M*], 238 (88) [M* — CH,NMe,], 192 (100) [M* — CH,NMe, —
EtOH], 178 (8), 150 (8), 122 (6), 111 (9), 81 (8), 58 (59).

HR-MS: ber. 296.2464 gef. 296.2466 (M)

(S)-2-[1-(Ethylsulfanyl)methyl-3-methylbutylamino]-1-cyclohexencar bonsaur eethylester
(44hb)

SEt Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (514 mg, 3.02 mmol), Auxiliar
/[ 29b (487 mg, 3.02 mmol) und Molekularsieb (1.5 g) in Toluol (7 ml)
iBu NH bei RT umgesetzt. Man erhielt 44hb als NM R-spektroskopisch reines

co,et gelbliches Harz (943 mg, 3.01 mmol, 98%), das ohne zusdtzliche
chromatographische Reinigung verwendet wurde.

Ci7H31NOLS M = 313.50 g/mol
[a] 2= +135 (c = 6.4 in CHCl3)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H; CH3), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CHs), 1.24 (t, J= 7.3 Hz, 3H; CH3), 1.26 (t, J= 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.37-1.46 (m, 1 H), 1.47—
1.52 (m, 1 H), 1.52-1.61 (m, 3 H), 1.63-1.77 (m, 3 H), 2.24-2.33 (m, 2 H), 2.37-2.46 (m, 1
H), 2.50-2.65 (m, 4 H), 3.56-3.67 (m, 1 H), 4.11 (9, J = 7.1 Hz, 2 H; OCH), 8.94 (dy, J =
9.0Hz, 1 H; NH) ppm.

B3C{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.65 (CH3), 14.89 (CHs), 22.07 (CHs), 22.43 (CH,),
22.76 (CH,), 23.30 (CH3), 23.91 (CH,), 24.84 (CH), 26.68 (CHy), 27.21 (CH,), 39.42 (CH,),
44.80 (CH,), 50.38 (CH), 58.61 (CH,), 89.84 (C), 158.54 (C), 170.89 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA =2955 (m), 2931 (m), 2869 (W), 1647 (m), 1597 (s), 1454 (w), 1365 (W), 1227
(vs), 1173 (m), 1085 (m), 1062 (m) cm™.

MS (El): m/z (%) = 313 (6) [M*], 268 (5) [M* — OEt], 238 (72) [M* — CH,SEt], 192 (100)
[M* — CH,SEt — EtOH], 186 (13), 150 (5), 130 (18), 111 (7), 86 (51), 75 (9), 57 (27).

HR-MS: ber. 313.2076 gef. 313.2077 (M™)



Experimenteller Teil 143

(S)-2-[1-Benzyl-2-(dimethylamino)ethylamino]-1-cyclohexencar bonsaur eethylester
(44hc)

NMe> Gemal3 AV -4 wurden Oxoester 1h (209 mg, 1.23 mmol), Auxiliar 29¢c
/[ (219 mg, 1.23 mmol) und Molekularsieb (0.5 g) in Toluol (4 ml) bei
Bn NH RT umgesetzt. Man erhielt 44hc als NMR-spektroskopisch reines

co,et gelbliches Harz (345 mg, 1.04 mmol, 85%), das ohne zusdtzliche
chromatographische Reinigung verwendet wurde.

C20H30N20; M = 330.47 g/mol
[a] 2= —220 (¢ = 4.3in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.37-1.51 (m, 3 H), 1.63—
1.81 (m, 1 H), 2.08-2.40 (m, 6 H), 2.26 (s, 6 H; 2 NCH3), 2.61 (dd, J = 135, 8.1 Hz, 1 H;
NCHH), 2.93 (dd, J = 13.5, 4.5 Hz, 1 H; NCHH), 3.64-3.82 (m, 1 H; NCH), 4.11 (g, J = 7.2
Hz, 2 H; OCHj), 7.12-7.32 (m, 5 H), 9.01 (dyr, J = 10.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.59 (CH3), 22.18 (CH,), 22.54 (CH.), 23.80 (CH,),
26.27 (CHy), 41.67 (CH,), 45.94 (2 CHs), 52.09 (CH), 58.49 (CH,), 64.75 (CH,), 89.72 (C),
126.17 (CH), 128.15 (2 CH), 129.50 (2 CH), 138.55 (C), 158.81 (C), 170.76 (C=0) ppm.

MS (EI): miz (%) = 330 (5) [M*], 272 (58) [M* — CH.NMey], 226 (88) [M* — CH.NMe, —
EtOH], 198 (6), 111 (11), 91 (17), 83 (8), 58 (100).

HR-MS.  ber. 330.2307 gef. 330.2307 (M*)

(S)-2-[1-Benzyl-2-(ethylsulfanyl)ethylamino]-1-cyclohexencar bonsaur eethylester (44hd)

SEt Gemal3 AV -4 wurden Oxoester 1h (209 mg, 1.23 mmol), Auxiliar 29d
/[ (240 mg, 1.23 mmol) und Molekularsieb (0.5 g) in Toluol (4 ml) bel
Bn NH RT umgesetzt. Man erhielt 44hd as NMR-spektroskopisch reines

co,et gelbliches Harz (359 mg, 1.03 mmol, 84%), das ohne zusitzliche
chromatographische Reinigung verwendet wurde.

CxoHagNOLS M = 347.52 g/mol
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[a] 2= -99 (c= 6.0in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.23 (t, J = 7.3 Hz, 3 H; CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H;
CHs), 1.36-1.55 (m, 4 H), 1.78-1.87 (m, 1 H), 2.17-2.25 (m, 3 H), 2.51-2.58 (m, 2 H), 2.64
(d, J=6.2Hz, 2 H), 2.73 (dd, J= 13.5, 7.8 Hz, 1 H; NCHH), 2.95 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1 H;
NCHH), 3.72-3.82 (m, 1 H; NCH), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2 H; OCHy), 7.15-7.33 (m, 5 H), 9.12
(dor, J=10.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.64 (CHs), 14.86 (CH3), 22.27 (CH,), 22.62 (CH,),
23.88 (CHy), 26.49 (CH,), 27.16 (CH,), 37.96 (CH,), 42.53 (CH,), 54.23 (CH), 58.67 (CH,),
90.19 (C), 126.42 (CH), 128.35 (2 CH), 129.44 (2 CH), 138.34 (C), 158.37 (C), 170.83 (C=0)
ppm.

IR (ATR): /A = 2974 (m), 2930 (m), 2856 (w), 1645 (s), 1595 (s), 1454 (m), 1244 (s), 1222
(), 1176 (m), 1091 (m), 1062 (m), 777 (m), 701 (m).

M'S (El): miz (%) = 347 (25) [M*], 302 (10) [M* — OEt], 286 (8) [M* — SEt], 272 (96) [M* —
CH,SE], 256 (59) [M* — C7H7], 226 (100) [M* — CH,SEt — EtOH], 210 (44), 198 (10), 179
(8), 120 (33), 117 (11), 91 (25), 75 (13).

HR-MS: ber. 347.1919 gef. 347.1919 (M™)

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-valindimethylamid (44he)

o) NMe> Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (2.360 g, 13.87 mmol), Auxiliar
I 29e (2.000 g, 13.87 mmol) und Molekularsieb (4 g) in Toluol (10 ml)
iPr NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al.Os, CH/MTB = 1/3) erhielt

co,Et Man 44he als farblosen Feststoff (3.470 g, 11.71 mmol, 84%).

Ci6H28N205 M = 296.41 g/mol
Rt (Al,03, CH/MTB = 1/3) = 0.30

Schmp.: 56 °C
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[a] 2= +104 (c = 10.9 in CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CHg), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHs), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.45-1.66 (m, 4 H), 1.98-2.10 (m, 2 H), 2.18-2.31 (m, 3
H), 2.96 (s, 3 H; NCH3), 3.07 (s, 3 H; NCH3), 4.07-4.18 (m, 3 H; NCH; OCHy), 9.27 (dy, J =
9.0Hz, 1 H; NH) ppm.

B3C{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.60 (CH3), 18.31 (CHs), 19.67 (CHs), 22.34 (CH,),
22.53 (CHy), 23.91 (CH,), 26.73 (CH>), 31.96 (CH), 35.96 (CHs), 36.95 (CH3), 58.02 (CH),
58.70 (CH,), 91.43 (C), 157.23 (C), 170.53 (C=0), 172.19 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2959 (m), 2933 (m), 2871 (W), 1647 (5), 1593 (9), 1456 (), 1413 (), 1398
(w), 1363 (w), 1231 (s), 1171 (m), 1097 (m), 1087 (m), 1061 (m) cm™.

MS (El): miz (%) = 296 (16) [M*], 251 (6) [M* — OEt], 224 (86) [M* — CONMe,], 207 (7),
178 (100), 150 (7), 81 (8), 72 (8).

HR-MS:  ber. 296.2100 gef.296.2101 (M%)
EA: ber. C64.83 H9.52 N 9.45
gef. C64.86 H 9.61 N 9.55

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-valindiethylamid (44hf)

') NEt, Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (3.082 g, 18.11 mmol), Auxiliar
I 29f (2.600 g, 15.09 mmol) und Molekularsieb (8 g) in Toluol (15 ml)
iPr NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al.Os, CH/MTB = 1/1) erhielt

co,Et Man 44hf als farblosen Feststoff (4.478 g, 13.80 mmol, 91%).

CisH32N2053 M = 324.46 g/mol
Rt (Al,0O3, CH/MTB = 1/1) = 0.43

Schmp.: 58 °C
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[a] £=+112 (c =5.9in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CHg), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CH3), 1.10 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H;
CHs3), 1.47-1.65 (m, 4 H), 1.98-2.14 (m, 2 H), 2.20-2.32 (m, 3 H), 3.13-3.22 (m, 1 H;
NCHH), 3.26-3.35 (m, 1 H; NCHH), 3.37-3.47 (m, 1 H; NCHH), 3.52-3.61 (m, 1 H;
NCHH), 4.09 (dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1 H; NCH), 4.104.18 (m, 2 H; OCH3), 9.30 (dw, J = 9.0
Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.80 (CH3), 14.52 (CH3), 14.62 (CHs), 18.03 (CH3),

19.92 (CHa), 22.33 (CH5), 22.60 (CH,), 23.94 (CH,), 26.85 (CH5), 32.34 (CH), 40.18 (CHy),
41.40 (CH,), 58.25 (CH), 58.69 (CH,), 91.20 (C), 157.38 (C), 170.52 (C=0), 170.94 (C=0)

ppm.

IR (ATR): /A = 2970 (m), 2934 (m), 1648 (s), 1593 (s), 1459 (m), 1430 (m), 1381 (w), 1362
(m), 1269 (m), 1232 (vs), 1170 (m), 1098 (m), 1086 (m), 1062 (m) cm™.

MS (El): m/z (%) = 324 (4) [M*], 224 (73) [M* — CONEt,], 178 (100) [M* — CONEt, —
EtOH], 129 (6), 111 (7), 100 (8), 72 (88).

HR-MS: ber. 324.2413 gef. 324.2417 (M)
EA: ber. C66.63 H9.94 N 8.63
gef. C66.58 H 10.17 N 8.64
N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-valindiallylamid (44hg)
Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (1.327 g, 7.795 mmoal), Auxiliar
© M)Z i i
299 (1.530 g, 7.795 mmol) und Molekularsieb (4.5 g) in Toluol (8

iPr NH ml) umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os, CH/MTB = 1/3)
CO,Et erhielt man 44hg als farblosen Feststoff (928 mg, 2.66 mmol, 34%).

CaoH32N205 M = 348.49 g/mol

Rt (Al203, CH/MTB = 1/3) = 0.69
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Schmp.: 4546 °C
[a] £=+90.8 (c=10.2in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CHs), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H; CHj3), 1.46-1.63 (m, 4 H), 2.00-2.13 (m, 2 H), 2.16-2.29 (m, 3
H), 3.70 (dd, J = 14.9, 6.5 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J = 17.3, 5.0 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J = 17.4, 4.6
Hz, 1 H), 4.09-4.21 (m, 3 H), 4.28 (dd, J = 14.7, 5.4 Hz, 1 H), 5.08-5.25 (m, 4 H), 5.69-5.81
(m, 2H), 9.33 (dpr, J =9.4 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.63 (CH3), 17.68 (CHs), 20.01 (CHs), 22.31 (CH,),
22.62 (CHy), 23.97 (CH,), 26.90 (CHy), 32.31 (CH), 47.96 (CH,), 48.76 (CH>), 57.90 (CH),
58.74 (CH.), 91.45 (C), 117.39 (CH,), 117.60 (CH,), 133.01 (CH), 133.08 (CH), 157.28 (C),
170.52 (C=0), 171.86 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2962 (m), 2933 (m), 2872 (w), 1650 (s), 1593 (s), 1461 (m), 1415 (m), 1363
(w), 1232 (s), 1168 (m), 1087 (m), 1062 (m), 925 (w) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 348 (10) [M*], 303 (6) [M* — OEt], 238 (6), 224 (92), 178 (100), 150 (6),
136 (6), 124 (5), 108 (5), 96 (5), 81 (16), 72 (12).

HR-MS:  ber. 348.2413 gef. 348.2413 (M*)
EA: ber. C6893 H9.26 N 8.04
gef. C68.92 H 9.51 N 8.04

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-valinpiperidid (44hh)

Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (924 mg, 5.43 mmol), Auxiliar 29h
o O (2.00 g, 5.43 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (6 ml)
umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os;, CH/MTB = 1/4) erhielt

ip riNH man 44hh als farblosen Feststoff (1.64 g, 4.88 mmol, 90%).

CO,Et

Ci9H32N203 M = 336.47 g/mol
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Rt (Al,0s, CH/MTB = 1/4) = 0.41
Schmp.: 88°C
[a] 2=+169 (c = 7.0in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CH3), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 1.46-1.68 (m, 10 H), 1.96-2.15 (m, 1 H), 2.05-2.13 (m,
1 H), 2.19-2.32 (m, 3 H), 3.42-3.52 (m, 2 H), 3.52-3.61 (m, 2 H), 4.09-4.18 (m, 3 H; NCH,
OCHj), 9.29 (lyr, J = 8.8 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.63 (CH3), 18.40 (CHs), 19.90 (CHs), 22.36 (CH>),
22.59 (CH,), 23.92 (CHy), 24.55 (CH.), 25.72 (CHy), 26.65 (CH.), 26.76 (CHy), 31.95 (CH),
43.27 (CH,), 46.54 (CH,), 58.42 (CH), 58.72 (CH,), 91.33 (C), 157.52 (C), 170.39 (C=0),
170.60 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2934 (m), 2856 (m), 1647 (s), 1593 (s), 1442 (m), 1364 (m), 1230 (s), 1168
(m), 1129 (m), 1087 (m), 1061 (m), 1013 (w) cm™.

MS (EI): mz (%) = 336 (3) [M'], 224 (59) [M* — c(CsHioN) — COJ, 178 (61) [M* —
c(CsH10N) — CO — EtOH], 141 (9), 111 (14), 91 (21), 84 (22), 72 (100).

HR-MS:  Dber. 336.2413 gef. 336.2411 (M*)
EA: ber. C67.82 H 9.59 N 8.33
gef. C67.78 H9.53 N 8.52

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-leucindimethylamid (44hi)

o NMe; Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (1.076 g, 6.320 mmol), Auxiliar
i 29i (1.000 g, 6.320 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (7 ml)
iBu NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,0s, CH/MTB = 1/1) erhielt

co,et Man 44hi alsfarblosen Feststoff (1.324 g, 4.266 mmol, 68%).

Ci7H30N203 M = 310.44 g/mol
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Rt (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.24

Schmp.: 8789 °C

[a] 2=+127 (c = 4.6 in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CHs), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHs), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CHs), 1.45 (ddd, J = 13.7, 9.3, 4.2 Hz, 1 H), 1.50-1.58 (m, 2
H), 1.59-1.69 (m, 3 H), 1.81-1.89 (m, 1 H), 2.01-2.09 (m, 1 H), 2.19-2.32 (m, 3 H), 2.95 (s,
3 H; NCHs), 3.07 (s, 3 H; NCHs), 4.09-4.16 (m, 2 H; OCH,), 4.37 (ddd, J = 9.7, 8.7, 4.2 Hz,
1 H; NCH), 9.09 (dr, J=8.5Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.60 (CH3), 21.59 (CHs), 22.32 (CH,), 22.48 (CH,),
23.32 (CHg), 23.85 (CH,), 24.65 (CH), 26.53 (CH,), 36.17 (CH3), 36.64 (CH3), 42.19 (CH,),
51.46 (CH), 58.73 (CH>), 91.93 (C), 157.32 (C), 170.55 (C=0), 172.95 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2953 (m), 2933 (m), 2869 (W), 1651 (s), 1597 (9), 1455 (), 1398 (), 1364
(W), 1230 (9), 1172 (m), 1126 (w), 1114 (w), 1088 (m), 1062 (m).

M'S (EI): miz (%) = 310 (8) [M*], 265 (5) [M* — OEt], 252 (8) [M* — C4H1q], 238 (87) [M* —
CONMe;], 192 (100), 150 (9), 122 (5), 81 (11), 72 (17).

HR-MS: ber. 310.2256 gef. 310.2255 (M™)

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-leucinpyrrolidid (44hj)

Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (924 mg, 5.43 mmol), Auxiliar 29j
@) D (2.00 g, 5.43 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (8 ml)
I umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os, CH/MTB = 1/1) erhielt
iBu NH man 44hj als farblosen Feststoff (1.59 g, 6.24 mmol, 87%).
COsEt
Ci9H32N203 M = 336.47 g/mal

Rt (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.23
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Schmp..  83-84°C
[a] 2= +125 (c = 4.4 in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H; CH3), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H;
CHa), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 1.41-1.72 (m, 6 H), 1.78-1.87 (m, 3 H), 1.93-2.00 (m, 2
H), 2.02-2.11 (m, 1 H), 2.17-2.30 (m, 3 H), 3.38-3.55 (m, 4 H; 2 NCH.,), 4.08-4.15 (m, 2 H;
OCHy,), 4.15-4.21 (m, 1 H; NCH), 9.09 (lr, J = 9.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.58 (CH3), 21.62 (CH3), 22.31 (CH,), 22.49 (CH,),
23.24 (CH3), 23.80 (2 CH.), 24.62 (CH), 26.44 (CH.), 26.56 (CH,), 42.00 (CH,), 45.79
(CH,), 46.36 (CH,), 53.48 (CH), 58.72 (CH,), 91.61 (C), 157.46 (C), 170.56 (C=0), 171.52
(C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2952 (m), 2932 (m), 2870 (m), 1649 (s), 1596 (s), 1447 (m), 1428 (m), 1363
(w), 1339 (w), 1231 (s), 1167 (m), 1089 (m), 1061 (m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 336 (5) [M"], 238 (28) [M* — c(C4HgN) — COJ, 192 (67) [M* — ¢(C4HsN)
— CO — EtOH], 186 (34), 130 (64), 101 (17), 86 (99), 81 (18), 72 (34), 69 (28), 57 (100).

HR-MS: ber. 336.2413 gef. 336.2422 (M)
EA: ber. C67.82 H 9.59 N 8.33
gef. C67.27 H 9.69 N 8.65

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-isoleucindimethylamid (44hk)

') NMe> Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (538 mg, 3.16 mmol), Auxiliar
i 29k (500 mg, 3.16 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (6 ml)
SBU NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al>Oz, MTB) erhielt man 44hk

co,Et asfarbloses viskoses Ol (701 mg, 2.26 mmol, 71%).

Ca7H30N203 M = 310.44 g/mol

Rf (Al,03, MTB) = 0.49
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[a] £=+124 (c =5.9in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3 H; CHs), 0.96 (d, J =6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.15-1.26 (m, 1 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.48-1.58 (m, 2 H), 1.58-1.66 (m, 2
H), 1.70 (ddd, J = 13.4, 7.4, 3.1 Hz, 1 H), 1.74-1.84 (m, 1 H), 2.03-2.11 (m, 1 H), 2.20-2.31
(m, 3 H), 2.97 (s, 3 H; NCH3), 3.08 (s, 3 H; NCHs3), 4.09-4.15 (m, 2 H; OCH,), 4.17 (dd, J =
9.2, 7.1 Hz, 1 H; NCH), 9.25 (dyr, J = 9.1 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.41 (CHs), 14.61 (CH3), 15.83 (CH3), 22.36 (CH>),
22.54 (CHy), 23.91 (CH,), 24.71 (CH,), 26.73 (CH,), 36.05 (CHs), 36.99 (CH3), 38.49 (CH),
57.55 (CH), 58.73 (CH,), 91.42 (C), 157.34 (C), 170.57 (C=0), 172.35 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2962 (m), 2934 (m), 2876 (w), 1648 (vs), 1593 (s), 1457 (w), 1398 (w),
1231 (vs), 1171 (m), 1096 (m), 1087 (m), 1062 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 310 (8) [M*], 252 (7) [M* — C4H10], 238 (86) [M* — CONMey], 192 (100)
[M* — CONMe, — EtOH], 179 (6), 111 (7), 101 (9), 86 (50), 81 (9), 72 (23), 69 (15).

HR-MS:  Dber. 310.2256 gef. 310.2254 (M*)
EA: ber. C65.77 H 9.74 N 9.02
gef.  C65.70 H 9.66 N 9.12

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-isoleucinpyrrolidid (44hl)

Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1h (1.107 g, 6.501 mmol), Auxiliar
@) D 291 (1.198 g, 6.501 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (8 ml)
i umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,O3, CH/MTB = 1/4) erhielt
sBu NH man 44hl als farblosen Feststoff (1.126 g, 3.347 mmol, 51%).
CO,Et
CioH32N205 M = 336.47 g/mol

R¢ (Al,03, CH/MTB = 1/4) = 0.31

Schmp.: 70°C
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[a] 2= +188 (c = 4.6 in CHCls)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H; CH3), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.15-1.24 (m, 1 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.47-1.58 (m, 2 H), 1.58-1.67 (m, 2
H), 1.72 (ddd, J = 10.7, 7.6, 3.2 Hz, 1 H), 1.79-1.87 (m, 3 H), 1.91-1.99 (m, 2 H), 2.09 (dt, J
= 16.5, 7.0 Hz, 1 H), 2.21-2.32 (m, 3 H), 3.43-3.58 (m, 4 H), 3.97 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz, 1 H;
NCH), 4.10-4.16 (m, 2 H; OCH,), 9.25 (dr, J = 9.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 11.32 (CH3), 14.57 (CHs3), 15.75 (CHs), 22.33 (CH,),
22.52 (CH,), 23.79 (CHy), 23.88 (CH.), 24.86 (CHy), 26.39 (CH,), 26.78 (CHy), 38.23 (CH),
46.06 (CH.), 46.19 (CH.), 58.67 (CH.), 59.70 (CH), 91.10 (C), 157.41 (C), 170.53 (C=0),
170.81 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2965 (m), 2933 (m), 2875 (M), 1647 (s), 1592 (s), 1457 (m), 1429 (m), 1363
(w), 1339 (w), 1231 (s), 1166 (m), 1087 (m), 1061 (m) cm™.

M'S (EI): mz (%) = 336 (3) [M*], 238 (57) [M* — ¢(C4HsN) — COJ, 205 (5) [M* — EtOH —
CaHo — CoH4], 192 (100) [M* — ¢(C4HsN) — CO — EtOH], 164 (5), 136 (6), 98 (8), 81 (20), 69
(13).

HR-MS: ber. 336.2413 gef. 336.2419 (M™)
EA: ber. C67.82 H 9.59 N 8.33
gef. C67.86 H 9.57 N 8.47

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-tert.-leucindimethylamid (44hn)

') NMe> Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (1.291 g, 7.583 mmol), Auxiliar
i 29n (1.200 g, 7.583 mmol) und Molekularsieb (3 g) in Toluol (8 ml)
tBu NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Oz, MTB) erhielt man 44hn

co,et asfarblosen Feststoff (1.457 g, 4.693 mmol, 62%).
Ci7H30N203 M = 310.44 g/mol
R (Al,03, MTB) = 0.50

Schmp.: 104 °C
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[a] 2=+194 (c = 5.8in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3= 1.05 (s, 9 H; tBu), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.48-1.58
(m, 2 H), 1.58-1.67 (m, 2 H), 1.99-2.08 (m, 1 H), 2.23-2.34 (m, 3 H), 2.97 (s, 3 H; NCHj3),
3.11 (s, 3H; NCH3), 4.104.19 (m, 2 H; OCHy), 4.24 (d, J= 9.9 Hz, 1 H; NCH), 9.45 (dyr, J =
9.8 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.61 (CH3), 22.43 (CH,), 22.55 (CH.), 23.97 (CH,),
26.66 (3 CHs), 26.76 (CH.), 35.74 (CHs), 35.96 (C), 37.90 (CHs), 57.75 (CH), 58.72 (CH,),
91.27 (C), 156.47 (C), 170.41 (C=0), 171.67 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2967 (m), 2938 (m), 2972 (w), 1647 (s) 1635 (s), 1591 (s), 1477 (m), 1459
(m), 1447 (m), 1399 (m), 1363 (m), 1270 (M), 1253 (s), 1239 (s), 1179 (m), 1160 (m), 1058
(m), 1094 (s), 1058 (s) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 310 (10) [M*], 253 (18) [M* — C4Hs], 238 (88) [M* — CONMe,], 207 (29)
[M* — C4Hg — EtOH], 192 (100) [M* — CONMe, — EtOH], 179 (21), 136 (11), 111 (14), 101
(17), 86 (60), 72 (28), 69 (21).

HR-MS: ber. 310.2256 gef. 310.2249 (M)
EA: ber. C65.77 H9.74 N 9.02
gef. C65.94 H 9.76 N 9.16

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-tert.-leucindiethylamid (44ho)

') NEt, Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (749 mg, 4.40 mmol), Auxiliar
i 290 (820 mg, 4.40 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (6 ml)
tBu NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,0s, CH/MTB = 1/2) erhielt

co,Et Mman 44ho alsfarblosen Feststoff (1.26 g, 3.72 mmol, 84%).

CioHxuN203 M = 338.49 g/mol
Ry (Al,0s, CHIMTB = 1/2) = 0.56

Schmp.: 72-73°C
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[a] £=+126 (c = 5.40in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.04 (s, 9 H; tBu), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.19 (t, J
=7.1Hz, 3H; CHa), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.48-1.59 (m, 2 H), 1.59-1.66 (m, 2 H),
2.06-2.15 (m, 1 H), 2.24-2.36 (m, 3 H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 3.25-3.34 (m, 1 H; NCHH),
3.53-3.63 (M, 1 H; NCHH), 3.69-3.78 (m, 1 H; NCH,), 4.09-4.21 (m, 2 H; OCH,), 4.21 (d, J
= 10.0 Hz, 1 H; NCH), 9.47 (dl, J = 9.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.73 (CH3), 14.48 (CHs), 14.65 (CHs), 22.40 (CH,),
22.69 (CH,), 24.04 (CH,), 26.82 (CH,), 26.88 (3 CHs), 36.34 (C), 39.69 (CH,), 42.06 (CH,),
57.96 (CH), 58.73 (CH>), 90.96 (C), 156.47 (C), 170.26 (C=0), 170.35 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2970 (m), 2935 (m), 2870 (w), 1649 (s), 1590 (s), 1480 (m), 1459 (m), 1429
(m), 1362 (m), 1237 (s), 1222 (s), 1178 (m), 1160 (m), 1131 (w), 1097 (s), 1063 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 338 (7) [M*], 293 (6) [M* — OEt], 281 (13) [M* — C4Hs], 238 (100) [M* —
CONEL], 207 (13), 192 (83), 136 (8), 130 (14), 100 (13), 86 (21), 69 (13).

HR-MS.  ber. 338.2569 gef. 338.2569 (M*)

EA: ber. C67.42 H 10.12 N 8.28
gef. C67.35 H 10.26 N 8.26

N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-phenylalanindimethylamid (44hp)

) NMe; Gemal3 AV -4 wurden Oxoester 1h (651 mg, 3.82 mmol), Auxiliar 29p
I (735 mg, 3.82 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (5 ml)
NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,O3, CH/MTB = 1/1) erhielt
co,et Man 44hp als farbloses Wachs (1.15 g, 3.33 mmol, 87%).
Umkristallisieren aus Cyclohexan lieferte farblose nadelférmige

Kristalle.

Bn

C2oH2sN203 M = 344.45 g/mol

R¢ (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.13

Schmp.: 102 °C
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[a] 2= 25 (c= 6.9in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.43-1.59 (m, 4 H), 1.93—
2.06 (m, 2 H), 2.20-2.26 (m, 2 H), 2.67 (s, 3 H; NCH3), 2.89 (s, 3 H; NCH3), 2.94 (dd, J =
13.2, 7.0 Hz, 1 H; CHH), 3.04 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 1 H; CHH), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2 H;
OCHy), 4.52 (dt, J =8.8, 7.2 Hz, 1 H; NCH), 7.19-7.31 (m, 5 H), 9.38 (dy, J = 9.1 Hz, 1 H;
NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.61 (CH3), 22.25 (CH,), 22.56 (CH,), 23.86 (CH>),
26.41 (CH,), 35.81 (CHs3), 36.51 (CHs), 41.37 (CH,), 53.79 (CH), 58.79 (CH,), 92.04 (C),
126.85 (CH), 128.43 (2 CH), 129.39 (2 CH), 137.16 (C), 156.26 (C), 170.36 (C=0), 171.71
(C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3027 (w), 2976 (w), 2931 (m), 2857 (w), 1648 (s), 1585 (s), 1495 (m), 1454
(m), 1414 (m), 1399 (m), 1363 (m), 1229 (s), 1175 (m), 1138 (m), 1094 (s), 1061 (m), 776
(m), 755 (m), 701 (m) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 344 (16) [M*], 299 (6) [M* — OEt], 272 (49) [M* — CONMey], 253 (28)
[M* — C/Hq], 226 (90), 207 (20), 198 (16), 179 (24), 131 (9), 120 (100), 103 (27), 101 (34),
91 (62), 77 (23), 73 (58), 65 (12).

HR-MS:  ber. 344.2100 gef. 344.2101 (M%)
EA: ber. C69.74 H 8.19 N 8.13
gef. C69.44 H 7.84 N 8.15

N-(2-1sobutoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-valindiethylamid (44if)

o NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1i (806 mg, 4.06 mmol), Auxiliar 29f
I (700 mg, 4.06 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (6 ml)
iPr NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os, CH/MTB = 1/1) erhielt

CO,iBu Man 44if dsfarblosen Feststoff (623 mg, 1.77 mmol, 43%).

C20H3sN20s3 M = 352.52 g/mol

Rt (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.43
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Schmp..  94-96°C
[a] ©=+135 (c = 5.2 in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3= 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CHs), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CHy), 1.02 (d, J= 6.8 Hz, 3 H; CH3), 1.10 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.18 (t, J=7.1 Hz, 3 H;
CH3), 1.49-1.66 (m, 4 H), 1.88-1.98 (m, 1 H), 1.98-2.06 (m, 1 H), 2.06-2.14 (m, 1 H), 2.23—
2.34 (m, 3 H), 3.14-3.23 (m, 1 H; NCHH), 3.27-3.36 (m, 1 H; NCHH), 3.36-3.45 (m, 1 H;
NCHH), 3.51-3.60 (m, 1 H; NCHH), 3.82 (dd, J = 10.6, 6.6 Hz, 1 H; OCHH), 3.87 (dd, J =
10.6, 6.7 Hz, 1 H; OCHH), 4.09 (dd, J = 9.1 Hz, 5.1 Hz, 1 H; NCH), 9.32 (dpr, J=9.0Hz, 1
H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 12.81 (CH3), 14.52 (CH3), 18.06 (CH3), 19.28 (2 CH3),
19.97 (CHg), 22.34 (CHy), 22.62 (CH,), 23.88 (CH,), 26.83 (CH.), 27.88 (CH), 32.29 (CH),
40.18 (CH.), 41.39 (CH.), 58.39 (CH), 69.12 (CH,), 91.31 (C), 157.48 (C), 170.60 (C=0),
170.95 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2962 (m), 2934 (m), 2873 (m), 1649 (s), 1591 (s), 1470 (m), 1458 (m), 1430
(m), 1374 (w), 1366 (w), 1269 (m), 1231 (s), 1171 (m), 1100 (m), 1086 (m), 1059 (m) cm™.

MS (EI): miz (%) = 352 (5) [M*], 279 (5) [M* — OiBu], 252 (86) [M* — CONE,], 196 (6),
178 (100), 91 (6), 81 (8), 69 (8).

HR-MS: ber. 352.2726 gef. 352.2726 (M)

EA: ber. C68.14 H 10.29 N 7.95
gef. C67.91 H 9.81 N 8.07
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N-(2-M ethoxycar bonyl-1-cycloheptenyl)-L-valinpiperidid (44jh)

Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1j (508 mg, 2.99 mmol), Auxiliar
0 O 29h (550 mg, 2.99 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (5 ml)
i umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,O3, CH/MTB = 1/2) erhielt
iPr NH man 44j h als farblosen Feststoff (328 mg, 0.975 mmol, 33%).
COzMe
CioH2oN-05 M = 336.47 g/mol
Rt (Al,O3, CH/MTB = 1/2) = 0.36
Schmp.: 72-73°C

[a] ©=+252 (c = 6.6 in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CH3), 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 3 H;
CH3), 1.35-1.74 (m, 12 H), 2.01-2.10 (m, 1 H), 2.35-2.43 (m, 3 H), 2.53 (ddd, J = 15.3, 8.5,
1.8 Hz, 1 H), 3.42-3.55 (m, 3 H; NCH; NCHH), 3.56-3.65 (m, 1 H; NCHH), 3.66 (s, 3 H;
CH3), 4.18 (t, J = 7.6 Hz, 1 H; NCH), 9.64 (i, J = 7.9 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.71 (CHs), 19.83 (CHs3), 24.53 (CH,), 25.12 (CH,),
25.67 (CHy), 25.96 (CH.), 26.60 (CH,), 28.18 (CH,), 29.17 (CH,), 31.78 (CH,), 31.88 (CH),
43.34 (CH,), 46.48 (CH.), 50.48 (CHs), 60.14 (CH), 95.37 (C), 165.87 (C), 170.21 (C=0),
170.80 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2923 (m), 2851 (m), 1640 (s), 1591 (s), 1468 (m), 1438 (m), 1275 (m), 1251
(s), 1225 (m), 1205 (s), 1184 (m), 1140 (m), 1127 (m), 1104 (m), 1083 (m), 1062 (m) cm™.

MS (EI): miz (%) = 336 (9) [M*], 224 (92) [M* — c¢(CsHoN) — COJ, 192 (100) [M* —
¢(CsH10N) — CO — MeOH], 164 (5), 137 (6), 129 (23), 101 (8), 95 (14), 86 (67), 81 (18), 69
(45).

HR-MS: ber. 336.2413 gef. 336.2420 (M)

EA: ber. C67.82 H 9.59 N 8.33
gef. C67.85 H 9.48 N 8.50
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N-(2-M ethoxycar bonyl-1-cycloheptenyl)-L-tert.-leucindimethylamid (44jn)

1) NMe, Gemald AV-4 wurden Oxoester 1j (538 mg, 3.16 mmol), Auxiliar
i 29n (500 mg, 3.16 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (5 ml)
tBU NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,0s, CH/MTB = 1/3) erhielt

CO,Me man 44jn as farblosen Feststoff (214 mg, 0.689 mmol, 22%).

Ci7H30N203 M = 310.44 g/mol
Rt (Al203, CH/MTB = 1/3) = 0.31
Schmp.: 89 °C

[a] 2=+220 (c = 3.9in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.06 (s, 9 H; tBu), 1.36-1.77 (m, 6 H), 2.33-2.44 (m, 3 H),
2,57 (ddd, J = 15.3, 8.5, 1.8 Hz, 1 H), 2.97 (s, 3 H; NCHa), 3.11 (s, 3 H; NCHa), 3.67 (S, 3 H;
CHs), 4.31 (d, J=9.2 Hz, 1 H; NCH), 9.78 (dbr, J = 8.8 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 24.91 (CH,), 26.00 (CH,), 26.75 (3 CHs), 28.12 (CH,),
29.01 (CHy), 31.71 (CH,), 35.87 (CH3), 39.91 (CH), 37.84 (CHs), 50.55 (CH3), 59.41 (CH),
95.50 (C), 164.98 (C), 160.72 (C=0), 171.44 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2976 (m), 2958 (m), 2944 (m), 2917 (m), 2847 (m), 1636 (vs), 1580 (9),
1478 (m), 1455 (m), 1440 (m), 1398 (m), 1366 (M), 1329 (M), 1276 (S), 1261 (s), 1206 (9),
1184 (m), 1139 (m), 1096 (s), 1085 (m), 959 (w) cm'™.

MSS (EI): m/z (%) = 310 (26) [M"], 279 (8) [M* — OMg], 253 (38) [M* — C4H¢], 238 (85) [M*
— CONMe,], 221 (73), 206 (100), 193 (38), 150 (20), 120 (10), 95 (42), 93 (23), 91 (26), 81
(21), 72 (72), 69 (38).

HR-MS: ber. 310.2256 gef. 310.2253 (M™)

EA: ber. C65.77 H9.74 N 9.02
gef. C65.41 H 10.07 N 9.08
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N-(2-M ethoxycar bonyl-1-cycloheptenyl)-L-tert.-leucindiethylamid (44j0)

1) NEt, Gemald AV-4 wurden Oxoester 1j (503 mg, 2.95 mmol), Auxiliar
i 290 (550 mg, 2.95 mmol) und Molekularsieb (2 g) in Toluol (5 ml)
tBU NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,0s, CH/MTB = 1/2) erhielt
CO,Me man 44jo asfarblosen Feststoff (252 mg, 0.744 mmol, 25%).
C19H34N203 M = 338.49 g/mol

R¢ (Al,0s, CH/MTB = 1/2) = 0.45
Schmp.: 97°C
[a] 2=+120 (c = 5.8in CHCly)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 1.03 (s, 9 H; tBu), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.17 (t, J
=7.1Hz, 3H; CH3), 1.30-1.78 (m, 6 H), 2.36 (ddd, J = 15.3, 9.2, 1.9 Hz, 1 H), 2.40-2.48 (m,
2 H), 2.58 (ddd, J = 15.3, 8.0, 2.0 Hz, 1 H), 2.93-3.11 (m, 1 H; NCHH), 3.15-3.34 (m, 1 H;
NCHH), 3.50-3.86 (m, 2 H; NCH,), 3.67 (s, 3 H; CH3), 4.26 (d, J= 9.6 Hz, 1 H; NCH), 9.86
(dor, J=9.0 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.82 (CHs3), 14.42 (CHs3), 25.52 (CH,), 26.17 (CH,),
26.82 ( 3 CH3), 28.17 (CH,), 28.71 (CH,), 31.79 (CH,), 36.32 (C), 40.05 (CH.), 42.16 (CH,),
50.50 (CH3), 59.19 (CH), 95.01 (C), 164.81 (C), 170.06 (C=0), 170.51 (C=0) ppm.

IR (ATR): 1/A = 2970 (m), 2923 (m), 2849 (w), 1642 (3), 1585 (S), 1461 (m), 1436 (M), 1362
(W), 1276 (m), 1253 (s), 1209 (m), 1185 (m), 1140 (w), 1099 (m), 1087 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 338 (9) [M*], 281 (11) [M* — C4Hs], 249 (21) [M* — C4Hs — MeOH], 238
(100) [M* — CONEY,], 221 (8), 206 (87), 150 (6), 100 (7), 72 (5).

HR-MS.  ber. 338.2569 gef. 338.2569 (M*)

EA: ber. C67.42 H 10.12 N 8.28
gef. C67.38 H 10.03 N 8.38
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N-(2-1sobutoxycar bonyl-1-cycloheptenyl)-L-valindiethylamid (44kf)

') NEt, Gemald AV-4 wurden Oxoester 1k (863 mg, 4.06 mmol), Auxiliar
i 29f (500 mg, 2.90 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (6 ml)
iPr NH umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os, CH/MTB = 1/2) erhielt
CO,iBu man 44kf as farblosen Feststoff (410 mg, 1.12 mmol, 39%).
C21H3sN203 M = 366.54 g/mol

R¢ (Al,0s, CH/MTB = 1/2) = 0.43
Schmp.: 103-104 °C
[a] 2=+140 (c = 10.0in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3= 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 6 H; 2 CH3), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.02 (d, J=6.8 Hz, 3H; CHg), 1.11 (t, J= 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3 H;
CH3), 1.36-1.75 (m, 6 H), 1.85-2.00 (m, 1 H), 2.01-2.10 (m, 1 H), 2.38-2.45 (m, 3 H), 2.57
(ddd, J = 15.1, 8.5, 1.7 Hz, 1 H), 3.16-3.25 (m, 1 H; NCHH), 3.27-3.37 (m, 1 H; NCHH),
3.37-3.47 (m, 1 H; NCHH), 3.48-3.57 (m, 1 H; NCHH), 3.83 (dd, J = 10.6, 6.7 Hz, 1 H;
OCHH), 3.87 (dd, J = 10.6, 6.6 Hz, 1 H; OCHH), 4.11 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1 H; NCH), 9.64
(dbr, J=8.3 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 12.83 (CHs), 14.42 (CHs), 18.46 (CHs), 19.28 (2 CHa),
19.82 (CHs), 25.22 (CHy), 26.03 (CH5), 27.90 (CH), 28.11 (CH,), 29.06 (CH.), 31.78 (CH,),
32.30 (CH), 40.36 (CH,), 41.42 (CH,), 60.11 (CH), 69.13 (CH,), 95.62 (C), 165.21 (C),
170.44 (C=0), 170.83 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2967 (m), 2924 (m), 1635 (s), 1581 (s), 1482 (m), 1459 (m), 1434 (m), 1373
(w), 1280 (m), 1251 (s), 1210 (m), 1204 (m), 1139 (m), 1110 (m), 1080 (m), 1032 (m) cm™,

MS (EI): miz (%) = 366 (8) [M*], 293 (5) [M* — OiBU], 266 (97) [M* — CONEL,], 252 (9),
210 (8), 192 (100), 178 (11), 165 (8), 150 (13), 138 (7), 95 (15), 81 (13), 69 (17).

HR-MS.  ber. 366.2882 gef. 366.2881 (M*)
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N-(2-Ethoxycar bonyl-1-methyl-1-propenyl)-L-valindiethylamid (44lf)

'e) NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1l (502 mg, 3.48 mmol), Auxiliar 29f
j\: (600 mg, 3.48 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (5 ml)
iPr NH O umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os;, CH/MTB = 1/1) erhielt
)\(U\ man 44If alsfarbloses Harz (444 mg, 1.49 mmol, 43%).
Me” X OEt
Me
Ci6H30N203 M = 298.43 g/mol

R¢ (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.35
[a] 2= +167 (c = 5.40 in CHCl5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3 H; CHg), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3 H;
CHg3), 1.11 (t, J=7.0 Hz, 3H; CH3), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H;
CHs), 1.78 (s, 3 H; CHj3), 3.19 (s, 3 H; CH3), 2.00-2.10 (m, 1 H; CH), 3.15-3.24 (m, 1 H;
NCHH), 3.26-3.36 (m, 1 H; NCHH), 3.38-3.47 (m, 1 H; NCHH), 3.51-3.61 (m, 1 H;
NCHH), 4.10 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1 H; NCH), 4.10-4.17 (m, 2 H; OCHy), 9.59 (dy, J = 8.9
Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.83 (CH3), 12.95 (CHs), 14.52 (CHs), 14.65 (CHa),
15.84 (CH3), 18.10 (CHs), 19.89 (CHsg), 32.34 (CH), 40.26 (CH,), 41.45 (CH,), 58.78 (CH,),
59.78 (CH), 88.37 (C), 157.34 (C), 170.74 (C=0), 170.83 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2972 (m), 2935 (W), 1646 (s), 1590 (s), 1461 (m), 1432 (m), 1381 (w), 1364
(W), 1247 (vs), 1218 (w), 1125 (m), 1105 (s) cm™.

M'S (EI): mVz (%) =299 (1) [M + H], 209 (7) [M* — EtOH — C3H7], 198 (19) [M* — CONEL],
181 (5), 152 (100), 124 (8), 110 (6), 96 (6), 70 (7).

HR-MS: ber. 298.2256 gef. 298.2255 (M)
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N-(2-Ethoxycar bonyl-1-methyl-1-propenyl)-L-tert.-leucindiethylamid (44l0)

o) NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1l (542 mg, 3.76 mmol), Auxiliar 290
I (700 mg, 3.76 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (5 ml)
tBu NH O umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os, CH/MTB = 1/2) erhielt
)\(U\ man 44lo als farblosen Feststoff (717 mg, 2.29 mmol, 61%).
Me” X OEt
Me
Ci17H32N203 M = 312.45 g/mol

R¢ (Al,0s, CH/MTB = 1/2) = 0.56
Schmp.: 81°C
[a] 2=+136 (c = 5.7 in CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.03 (s, 9 H; tBu), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 1.19 (t, J
= 7.1 Hz, 3H; CHg), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.78 (s, 3 H; CH3), 1.92 (s, 3 H; CHy)
3.00-3.09 (m, 1 H; NCHH), 3.22-3.32 (m, 1 H; NCHH), 3.54-3.64 (m, 1 H; NCHH), 3.69—
3.79 (m, 1 H; NCHH), 4.10-4.19 (m, 2 H; OCH,), 4.21 (d, J = 9.8 Hz, 1 H; NCH), 9.75 (d, J
=9.7 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 12.78 (CH3), 13.07 (CHs), 14.51 (CHs), 14.66 (CHa),
15.73 (CHs), 26.82 (3 CHs), 36.41 (C), 39.87 (CHy), 42.12 (CH,), 58.80 (CH,), 59.45 (CH),
88.13 (C), 156.35 (C), 170.13 (C=0), 170.50 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2985 (m), 2975 (m), 2951 (m), 1635 (s), 1580 (s), 1485 (m), 1465 (m), 1458
(m), 1432 (m), 1393 (w), 1379 (w), 1364 (m), 1309 (w), 1250 (s), 117 (m), 1172 (m), 1135
(w), 1096 (s), 1033 (w) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 312 (8) [M*], 267 (9) [M* — OEt], 255 (22) [M* — C4Hs], 212 (100) [M* —
CONEL], 209 (43), 181 (9), 166 (91), 110 (7), 100 (16), 86 (10), 72 (15).

HR-MS:  Dber. 312.2413 gef. 312.2420 (M*)

EA: ber. C65.35 H 10.32 N 8.97
gef. C65.32 H 10.49 N 8.96
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N-(2-1sobutoxycar bonyl-1-methyl-1-pr openyl)-L-valindiethylamid (44mf)

'e) NEt, Gemal3 AV-4 wurden Oxoester 1m (720 mg, 4.18 mmol), Auxiliar
j\: 29f (600 mg, 3.48 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in Toluol (5 ml)
iPr NH O umgesetzt. Nach Chromatographie (Al,Os;, CH/MTB = 1/1) erhielt
)\(U\ man 44mf als farblosen Feststoff (702 mg, 2.15 mmol, 62%).
Me” X OiBu
Me
Ci8H3aN203 M = 326.50 g/mol

Rt (Al,O3, CH/MTB = 1/1) = 0.43
Schmp.: 39°C
[a] £=+123 (c =6.1in CHCly)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CH3), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3 H;
CH3), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3 H; CHg), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 117 (t, J= 7.1 Hz, 3 H;
CH3), 1.78 (s, 3 H; CH3), 1.89 (s, 3 H; CH3), 1.87-1.96 (m, 1 H; CH), 2.01-2.08 (m, 1 H;
CH), 3.14-3.23 (m, 1 H; NCHH), 3.26-3.35 (m, 1 H; NCHH), 3.37-3.46 (m, 1 H; NCHH),
3.50-3.58 (m, 1 H; NCHH), 3.83 (dd, J = 10.5, 6.6 Hz, 1 H; OCHH), 3.86 (dd, J = 10.6, 6.7
Hz, 1 H; OCHH), 4.08 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1 H; NCH), 9.60 (lr, J = 8.5 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (125 MHz, CDCl3): = 12.80 (CHs), 12.82 (CHs), 14.48 (CH3), 15.77 (CH3),
18.07 (CHs), 19.26 (2 CHs), 19.88 (CHs), 27.87 (CH), 32.25 (CH), 40.23 (CH,), 41.40 (CH,),
59.82 (CH), 69.19 (CHy), 88.43 (C), 157.37 (C), 170.79 (C=0), 170.80 (C=0) ppm.

IR (ATR): 1/A = 2964 (m), 2935 (m), 2874 (M), 1645 (s), 1591 (3), 1462 (m), 1432 (M), 1380
(m), 1366 (M), 1244 (s), 1219 (m), 1125 (m), 1106 (s), 1088 (s), 1051 (w) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 326 (9) [M*], 253 (11) [M* — QiBU], 226 (100) [M* — CONE,], 209 (6),
170 (19), 152 (88), 110 (5), 100 (8), 72 (9).

HR-MS.  ber. 326.2569 gef. 326.2630 (M*)

EA: ber. C66.22 H 10.50 N 8.58
gef. C66.00 H 10.21 N 8.72
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N-(1,2-Dimethyl-3-oxo-3-phenyl-1-propenyl)-L-valindiethylamid (44nf)

o NEt, Gemdald AV-4 wurden Diketon 1n (640 mg, 3.63 mmoal),

Auxiliar 29f (626 mg, 3.63 mmol) und Molekularsieb (2.5 g) in

j\:NH 0 Toluol (5 ml) umgesetzt. Nach Chromatographie (Al>Os,

__ CH/MTB = 1/1) erhielt man 44nf als farblosen Feststoff (550

mg, 1.66 mmol, 50%). Die Konstitution von 44nf wurde

" HMQC- und HMBC-Experimente bestétigt (siehe Kap. 5.5.2,
Abb. 3).

CaoH30N20; M = 330.47 g/mol
Rf (Al,03, CH/MTB = 1/1) = 0.11
Schmp..  128-129°C

[a] 2= +257 (c = 6.3 in CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3 H; CH3), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3 H;
CH3), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H; CHg), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CHs3), 1.81 (s, 3 H; 2-CH3), 1.99
(s, 3 H; 1-CHg), 2.12-2.19 (m, 1 H; CH), 3.21-3.28 (m, 1 H; NCHH), 3.34-3.46 (m, 2 H;
NCHH, NCHH), 3.48-3.56 (m, 1 H; NCHH), 4.23 (t, J = 7.2 Hz, 1 H; OCH,), 7.27-7.34 (m,
3 H), 7.38-7.42 (m, 2 H), 12.74 (dr, J = 7.3 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 12.76 (CHs), 14.37 (CHa3), 16.25 (1-CHz3), 16.57 (2-
CHs), 18.16 (CHs3), 19.92 (CHs), 31.81 (CH), 40.36 (CH,), 41.47 (CH,), 61.21 (CH), 98.24
(2-C), 127.10 (2 2-CH), 127.61 (2 3-CH), 128.30 (4-CH), 143.14 (1'-C), 163.66 (1-C),
169.78 (C=0), 193.34 (3-C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2969 (m), 2934 (m), 2874 (W), 1644 (s), 1590 (s), 1576 (s), 1546 (s), 1473
(m), 1462 (m), 1443 (m), 1432 (m), 1380 (w), 1315 (m), 1229 (m), 1227 (s), 1217 (w), 1178
(w), 1127 (m), 1003 (m), 997 (m) cm™.

MS (El): m/z (%) = 330 (3) [M*], 230 (100) [M* — CONEt,], 186 (6) [M* — CONEt, —
COMé], 105 (95), 100 (7), 77 (16), 72 (9).

HR-MS.  ber. 330.2307 gef. 330.2306 (M*)
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N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-S-methyl-L-cysteinethylester (45a)

_SMe Gemald AV-4 wurden Oxoester 1h (298 mg, 1.75 mmol), S
Methyl-L-cysteinethylester Hydrochlorid (34a) (350 mg, 1.75
Et0,C™ NH mmol) und Molekularsieb (1.5 g) in Gegenwart von NEt3 (177 mg,

co,et 1.75mmol) in Toluol (5 ml) bei RT umgesetzt. Man erhielt 45a al's
NM R-spektroskopisch reines farbloses Harz (464 mg, 1.47 mmol,
84%), das ohne zusétzliche chromatographische Reinigung
verwendet wurde.

X

CisH5NO4S M = 315.43 g/mol
[a] 2= +0.56 (c = 5.4 in CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H;
CHjs), 1.51-1.60 (m, 2 H), 1.60-1.69 (m, 2 H), 2.16 (s, 3 H; SCH3), 2.19-2.33 (m, 4 H), 2.83—
294 (m,2H),4.13(q,J=7.1Hz 2H),4.21 (g, J=7.1 Hz, 2 H), 4.254.31 (m, 1 H; NCH),
9.30 (dpr, J=9.7 Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.16 (CHs), 14.55 (CH3), 16.51 (CHs), 22.20 (CH,),
22.47 (CH,), 23.86 (CHy), 26.45 (CH>), 37.69 (CH>), 55.36 (CH), 58.93 (CHy), 61.48 (CHy),
93.01 (C), 156.74 (C), 170.62 (C=0), 171.54 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2979 (m), 2934 (m), 2857 (w), 1741 (s), 1652 (s), 1598 (s), 1455 (m), 1425
(m), 1365 (M), 1231 (vs), 1175 (s), 1062 (m), 1029 (m) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 315 (29) [M*], 270 (11) [M* — OFEt], 254 (75) [M* — CH,SMé], 242 (15),
208 (100), 196 (28), 180 (15), 170 (6), 152 (13), 147 (7), 61 (7).

HR-MS:  ber. 315.1504 gef. 315.1511 (M%)
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N-(2-Ethoxycar bonyl-1-cyclohexenyl)-L-methioninethylester (45b)

SMe Gemdld AV-4 wurden Oxoester 1h (478 mg, 2.81 mmoal),
</yz L-Methioninethylester Hydrochlorid (34b) (600 mg, 2.81 mmol)
EtOZC““\“\NH und Molekularsieb (1.5 g) in Gegenwart von NEt; (284 mg, 2.81
N CO,Et mmol) in Toluol (7 ml) bei RT umgesetzt. Man erhielt 45b als
NMR-spektroskopisch reines gelbliches Harz (781 mg, 2.37
mmol, 84%), das ohne zusétzliche chromatographische Reinigung

verwendet wurde.

Ci6H27NO4S M = 329.46 g/mol

[a] ©=-8.6 (c=4.9in CHCl,)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.50-1.68 (m, 4 H), 1.72—
1.86 (m, 2 H), 1.93-2.04 (m, 1 H), 2.09 (s, 3 H; SCH3), 2.14-2.32 (m, 3 H), 2.57-2.65 (m, 2
H), 4.12 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 4.16-4.22 (m, 2 H), 4.27-4.34 (m, 1 H; NCH), 9.10 (dy, J = 9.4
Hz, 1 H; NH) ppm.

BC{*H}-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.28 (CHs), 14.65 (CHs3), 15.32 (CH3), 22.28 (CH,),
22.58 (CHy), 23.91 (CH.), 26.50 (CH>), 30.31 (CH,), 32.49 (CH.), 53.60 (CH), 58.96 (CH,),
61.35 (CH,), 92.70 (C), 157.86 (C), 170.85 (C=0), 172.90 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2978 (m), 2933 (m), 2857 (w), 1739 (s), 1650 (s), 1601 (s), 1444 (m), 1365
(m), 1235 (vs), 1172 (s), 1097 (m), 1060 (m), 1025 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 329 (38) [M], 284 (13) [M* — OEt], 256 (53) [M* — OEt — CO], 210 (83)
[M* — OEt — CO — EtOH], 208 (37), 177 (8), 168 (14), 162 (46), 111 (35), 104 (28), 83 (36),
69 (30), 61 (92), 55 (100).

HR-MS:  ber. 329.1661 gef. 329.1661 (M*)
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9.6 Vorschriften zu Kapitel 5.6
rac-2-Acetyl-2-methyl-5-oxohexansaur eethylester (rac-3/)**

0 o) Eine Mischung von Oxoester 1l (150 mg, 1.04 mmol) und
)S(\/U\ FeCls - 6 H;0 (14.1 mg, 0.0522 mmol) in CH,Cl, (2 ml) wurde mit
Me Me  Mmvk (2a) versetzt. Man lief3 fir 14 h bei RT ridhren und entfernte
Me  COLEt anschlieRend alle flichtigen Anteile im Vakuum. Der Riickstand

wurde an SO, (CH/MTB = 2/1) chromatographiert. Man erhielt die Zielverbindung rac-3| as
farbloses Ol (169 mg, 0.789 mmol, 76%).

C11H1804 M =214.26 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.14

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CHg), 1.33 (s, 3 H; CH3), 2.02
(ddd, J = 15.8, 9.8, 6.1 Hz, 1 H), 2.09-2.18 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H; CH3), 2.15 (s, 3 H; CHa),
2.38-2.44 (m, 2 H), 4.15-4.22 (m, 2 H) ppm.

rac-2-Acetyl-2-methyl-5-oxohexansaur eisobutylester (rac-3m)

0 o) Gemal3 der voranstehenden Vorschrift fur das Michael-Produkt
rac-3l wurden Oxoester 1m (60 mg, 0.35 mmol) und MVK (2a)
(0.50 ml, 0.70 mmoal) in Gegenwart von FeCls - 6 H,O (7.1 mg,
0.026 mmol) in CH.Cl; (1 ml) umgesetzt. Nach Chromatographie
(SiO,, CH/MTB = 4/1) erhielt man rac-3m als farbloses Ol (71 mg, 0.29 mmol, 84%).

Me Me
Me COsiBu

C13H2204 M =242.32 g/ mol
Rf (SiOp, CH/MTB = 4/1) = 0.12
IH-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.34 (s, 3 H; CH3), 2.83—

2.25 (m, 3 H), 2.13 (s, 3 H; CH3), 2.16 (s, 3 H; CHa), 2.39 (dd, J = 6.3, 2.2 Hz, 1 H; CHH),
2.44 (dd, J = 6.6, 3.5 Hz, 1 H; CHH), 4.27-4.33 (m, 2 H; OCH,) ppm.
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BC{H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.96 (2 CHs), 19.26 (CH3), 26.18 (CH3), 27.59
(CHsg), 28.37 (CH,), 29.87 (CH), 38.56 (CH,), 58.70 (C), 71.51 (CH,), 172.63 (C=0), 205.26
(C=0), 207.25 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2965 (m), 2876 (w), 1712 (5), 1466 (m), 1421 (w), 1369 (m), 1356 (m),
1289 (w), 1254 (m), 1226 (m), 1168 (m), 1119 (m), 1103 (m), 989 (w) cm™.

M'S (El): miz (%) = 242 (1) [M*], 200 (44) [M + H* — COMé], 143 (8), 126 (29), 116 (8), 98
(100), 87 (22), 69 (11), 57 (27).

HR-MS: ber. 242.1518 gef. 242.1521 (M)

Allgemeine Vorschrift zur Durchfihrung des Screenings der Enamine 44ha—hp zur
asymmetrischen Synthese von 3h (AV-5)

Eine LAsung von Enamin 44 in Aceton (0.2-0.3 mol/l) wurde mit Cu(OAC); - H>0 versetzt.
Man lief3 bei RT rihren, bis das Metallsalz vollstandig gel6st war (30—60 min). Anschlief3end
wurde MVK (2a) (2 eq) zugegeben und fur 14 h bel RT gerthrt. Nach Entfernen aler
fluchtigen Anteile im Hochvakuum wurde der Ruckstand in 2 N HCI (4-5 ml) aufgenommen.
Das Gemisch wurde bel RT fur 2-3 h kréftig gerdhrt und dann zweimal mit MTB (je 8 ml)
extrahiert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rickstand an Kieselgel
chromatographiert (CH/MTB = 2/1). Nach Derivatisierung des erhaltenen Produkts 3h zu 46b
gemald AV-7 wurde der eeWert gaschromatographisch unter Verwendung einer chiralen
stationéren Phase bestimmit.

Allgemeine Vorschrift zur asymmetrischen Synthese der Michael-Produkte 3 (AV-6)

Eine Losung von Enamin 44 in Aceton (0.2-0.3 mol/l) wurde mit Cu(OAC); - H,0 versetzt.
Man liefd bei RT rthren, bis das Metalsalz vollstandig gelost war (30-60 min). Anschlief3end
wurde MVK (2a) (2 eq) zugegeben und fur 14 h bel RT gerthrt. Nach Entfernen aler
flichtigen Anteile im Hochvakuum wurde der Ruckstand in 1 N HCI (4-5 ml) aufgenommen.
Das Gemisch wurde bei 0 °C fur 2-3 h kréaftig gertihrt und dann dreima mit MTB (je 8 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels und Saulenchromatographie
(SO,) des Riuckstandes wurden die Produkte 3 erhalten. Die ee-Werte wurden
gaschromatographisch unter Verwendung einer chiralen stationéren Phase entweder direkt
oder nach Derivatisierung bestimmt.
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(R)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cyclopentancar bonsaur eethylester (R-3e)!*!

Q 0O

Me
CO,Et

Gemal3 AV -6 wurde Enamin 44en (55 mg, 0.19 mmol) in Gegenwart
von Cu(OAc), - H20 (1.9 mg, 0.0093 mmol) mit MVK umgesetzt.
Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 2/1) erhielt man (R)-3e als
farbloses Ol (17 mg, 0.076 mmol, 40%) mit einer Selektivitat von
>€98% ee. Der ee-Wert wurde direkt ohne Derivatisierung bestimmit.

C12H1804 M = 226.27

Rt (SiO,, CH/IMTB = 2/1) = 0.13

GC: isotherme Elution bei 130 °C

t(9 =32.9min

t(R) =34.7 min

[a] ©=-6.3 (c = 6.2 in CHCl3, > 98% e

(R)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cyclopentancar bonsaur eisobutylester (R-3f)

Q 0O

g Me

[49]

Gemal3 AV-6 wurde Enamin 44ff (90 mg, 0.27 mmol) in Gegenwart
von Cu(OAc); - H,O (2.6 mg, 0.013 mmol) mit MVK umgesetzt.
Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) erhielt man (R)-3f as
farbloses Ol (27 mg, 0.11 mmol, 40%) mit einer Selektivitat von
96% ee. Der ee-Wert und die Konfiguration wurden nach Umesterung
zu (R)-3e bestimmt.

C14H2204 M = 254.32 g/ mol

R¢ (SiO, CH/MTB = 4/1)=0.19

[a] ©=-5.0 (c = 6.4in CHCl3, 96% e€)

Lit. [49]: [a] 2=

—2.1(c=6.1in CHCl3, 74% ee)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CHa), 1.81-2.20 (m, 6 H), 2.13
(s, 3H; CHa), 2.30-2.45 (m, 4 H), 2.63-2.80 (m, 1 H), 3.82-3.96 (m, 2 H; OCH,) ppm.
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(+)-2-Acetyl-2-(3-oxobutyl)cyclohexanon (3g)1*®

0 0 Gemal3 AV-6 wurde Enamin 44go (80 mg, 0.26 mmol) in Gegenwart
von Cu(OAc); - H20 (5.2 mg, 0.026 mmol) mit MVK umgesetzt.
come M Nach Chromatographie (SiO,, CHIMTB = 1/1) erhielt man (+)-3g als
farbloses Ol (43 mg, 0.20 mmol, 79%) mit einer Selektivitét von

95% ee. Der ee-Wert wurde nach Derivatisierung zu 46a bestimmt.

C12H1803 M = 210.27 g/mol
Ry (SiOp, CH/MTB = 1/1) = 0.19

[a] = +161 (c = 13.0 in CHCl3, 95% e¢)
Lit. [49]: [a] & = +66.4 (c=12.2in CHCl3, 41% e¢)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.42-1.84 (m, 4 H), 1.86-2.00 (m, 2 H), 2.02-2.18 (m, 1
H), 2.11 (s, 3H; CH3), 2.12 (s, 3 H; CHj3), 2.30-2.49 (m, 5 H) ppm.

(R)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cyclohexancar bonsdur eethylester (R-3h)1?
o) 0 Gemal3 AV-5 wurde Enamin 44hn (60 mg, 0.19 mmol) in Gegenwart
von Cu(OAc), - H20 (7.7 mg, 0.039 mmol) mit MVK umgesetzt.
CO,Et Me  Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 2/1) erhielt man (R)-3g als
farbloses Ol mit einer Selektivitat von 99% ee. Der ee-Wert wurde
direkt und zusétzlich nach Derivatisierung zu 46b gemald AV-7 bestimmt.
Ci13H2004 M = 240.30 g/mol

Rt (SiO,, CH/IMTB = 2/1) = 0.19

GC: isotherme Elution bei 115 °C
t(S =114.2 min t(R) = 120.8 min
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[a] ©=+94 (c = 4.3in CHCl3, 99% ee)
Lit. [49]: [a] ¥=+88.5(c = 3.3in CHCl3, 91% e¢)

'H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1.27 (t, J = 6.9 Hz, 3 H; CH3), 1.38-2.17 (m, 7 H), 2.12 (s,
3 H; CHa), 2.26-2.66 (m, 5 H), 4.13-4.27 (m, 2 H; OCH,) ppm.

Upscaling-Vorschrift fur (R)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cyclohexancar bonsaur eethylester
(R-3h)

Eine Mischung aus Enamin 44hf (2.700 g, 8.322 mmol) und Cu(OAc), - H,0 (83.1 mg, 0.416
mmol) in Aceton (25 ml) wurde bei RT gertihrt, bis das Cu-Salz vollsténdig gel6st war (ca.
70 min). Anschlief?end wurde die grinblaue Lésung mit MVK (2a) (1.39 ml, 16.6 mmol)
versetzt. Man liefd fir 22 h bei RT ruhren und entfernte anschlief3end ale flichtigen Anteile
im Hochvakuum. Die weitere Aufarbeitung erfolgte gemald AV-6. Nach Chromatographie
(SiO,, CH/MTB = 2/1, Rs = 0.19) erhielt man (R)-3h als farbloses Ol (1.801 g, 7.495 mmol,
90%) mit einer Selektivitat von 98 % ee (bestimmt nach Derivatisierung zu 46b gemal3d AV-
7). Die Reisolierung des Auxiliars 29f wurde durch weitere Aufarbeitung der vereinigten
waldrigen Phasen erreicht: Nach Zugabe von KOH-Lsg. (5 Gew.-% in H,0) bei 0 °C (pH 12—
13), dreimaliger Extraktion mit CH,Cl, (je 25 ml), Trocknen der vereinigten organischen
Phasen (ber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels wurde 29f als *H- und *C-NMR-
spektroskopisch reines Materia erhaten (1.376 g, 7.989 mmol, 96%).

(R)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cyclohexancar bonsaur eisobutylester (R-3i)!*

0 0 Gemal3 AV-6 wurde Enamin 44if (80 mg, 0.23 mmol) in Gegenwart
von Cu(OAc), - H,O (2.3 mg, 0.011 mmol) mit MVK umgesetzt.
CO,iBu Me Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) erhielt man (R)-3i as
farbloses Ol (49 mg, 0.18 mmol, 80%) mit einer Selektivitédt von
86%ee. Der eeWert und die Konfiguration wurden nach

Umesterung zu (R)-3h bestimmt.

C15H 2404 M = 268.35 g/ mol

R¢ (SiO, CH/MTB = 4/1) = 0.15



172 Experimenteller Teil

[a] ©=+81 (c=5.4in CHCl3, 86% ee€)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.41-2.20 (m, 8 H), 2.12
(s, 3H; CHy), 2.26-2.68 (m, 5H), 3.90 (d, J = 6.7 Hz, 2 H; OCH,) ppm.

(+)-2-Oxo-1-(3-oxobutyl)cycloheptancar bonsaur emethylester (3j)1*%

0 o) Gemald AV-6 wurde Enamin 44jh (70 mg, 0.21 mmol) in
Gegenwart von Cu(OAC); - H,O (4.2 mg, 0.021 mmol) mit MVK
CO,Me Me umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 2/1) erhielt

man (+)-3j as farbloses Ol (38 mg, 0.16 mmol, 76%) mit einer
Selektivitét von 90% ee. Der ee-Wert wurde nach Derivatisierung
Zu 46¢ gemald AV-7 bestimmt.

C13H2004 M = 240.29 g/ mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.19
[a] 2= +29 (c = 7.5 in CHCl3, 90% ex)

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.45-1.77 (m, 7 H), 1.81-1.98 (m, 1 H), 2.05-2.25 (m, 2
H), 2.12 (s, 3 H; CH3), 2.32-2.67 (m, 4 H), 3.72 (s, 3 H; OCH3) ppm.

(+)-2-Oxo0-1-(3-oxobutyl)cycloheptancar bonsaur eisobutylester (3k)!*

o ') Gemald AV-6 wurde Enamin 44kf (90 mg, 0.25 mmol) in

Gegenwart von Cu(OAc); - H,O (2.5 mg, 0.012 mmol) mit MVK

CO,iBu Me umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO;, CH/MTB = 4/1) erhielt

man (+)-3k as farbloses Ol (38 mg, 0.13 mmol, 54%) mit einer

Selektivitéat von 80% ee. Der ee-Wert wurde nach Derivatisierung

zu 46d gemal3 AV-7 und anschlief3ender Umesterung zu 46c¢ bestimmt. Die Konfiguration ist
nicht bekannt, stimmt jedoch mit der von (+)-3j Uberein.

C16H2604 M = 282.38 g/ mol
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Rf (SiO,, CH/MTB = 4/1) = 0.14
[a] 2= +26 (c = 6.5 in CHCl3, 80% ee)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.44-2.20 (m, 11 H), 2.06
(s, 3H; CHag), 2.26-2.64 (m, 4 H), 3.84 (d, J = 6.5 Hz, 2 H; OCH,) ppm.

(R)-2-Acetyl-2-methyl-5-oxohexansiur eethylester (R-31)1*°°8!

0 o) Gemald AV-6 wurde Enamin 44lo (100 mg, 0.320 mmol) in
Gegenwart von Cu(OAC); - H20 (6.4 mg, 0.032 mmol) mit MVK
umgesetzt. Nach Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 2/1) erhielt
man (R)-3| as farbloses Ol (51 mg, 0.24 mmol, 74%) mit einer
Selektivitét von 96% ee. Der ee-Wert wurde nach Derivatisierung
zu (R)-46e gemald AV-7 bestimmt.

Me Me

S
N
§
e

Me COzEt

C11H1804 M =214.26 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.14

[a] 2= +9.02 (c = 13.3 in CHCl3, 96% eg)
Lit. [46b]:  [0o] Z=+8.38 (c = 12.9in CHCl3, 87% ex)
Lit.[81]:  [0o] Z=-8.32[c=13.0in CHCls, 86% e, (S-3I]

(R)-2-Acetyl-2-methyl-5-oxohexansaur eisobutylester (R-3m)

0 o) Gemald AV-6 wurde Enamin 44mf (100 mg, 0.306 mmol) in

)‘\(\/U\ Gegenwart von Cu(OAc), - H,0O (3.0 mg, 0.015 mmol) mit MVK

Me _ Me umgesetzt. Nach Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 4/1) erhielt
Me CO2iBu

man (R)-3m als farbloses Ol (48 mg, 0.20 mmol, 65%) mit einer
Selektivitat von 74% ee. Der ee-Wert wurde nach Derivatisierung zu (R)-46f gemald AV-7
bestimmt, die Konfiguration nach Umesterung von (R)-46f zu (R)-46e.

C13H204 M =242.31 g/mol
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Rt (SiO,, CHIMTB = 4/1) = 0.12

[a] 2= +4.8 (c = 6.1in CHCl3, 74% e)

2-Acetyl-2-methyl-1-phenylhexan-1,5-dion (3n)

o) 0 Gemald AV-6 wurde Enamin 44nf (80 mg, 0.26 mmol) in

)S(\/U\ Gegenwart von Cu(OACc); - H,O (2.6 mg, 0.013 mmol) mit MVK

Ph Me umgesetzt. Nach Chromatographie (SIO,, CH/MTB = 4/1) erhielt

Me  CoMe man 3n as farbloses Harz (5 mg, 0.02 mmol, 8%). Der ee-Wert
wurde nicht bestimmt.

CisH1803 M = 246.30 g/mol
R (SIO,, CH/MTB = 4/1) =0.10
[a] £=-19 (c=4.2in CHCl3)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1.43 (s, 3 H; CH3), 2.09 (s, 3 H; CHa), 2.11 (s, 3 H; CHa),
2.19-2.43 (m, 4 H), 7.36-7.59 (m, 3 H), 7.72—7.81 (m, 2 H) ppm.

Umesterung von (R)-3f zu (R)-3e und von (R)-3i zu (R)-3h

Zu einer Losung des Isobutylesters (R)-3i bzw. (R)-3f (0.080-0.15 mmol) in wasserfreiem
Ethanol (ca. 0.1 mol/l) wurde Ti(OEt), (2 eq) gegeben. Das Gemisch wurde fir 6 h bei 80 °C
in einem dicht verschlossenen Reaktionsgefald gertihrt und anschlief3end in Salzsaure (1 N, 5
ml) gegossen. Nach dreimaliger Extraktion mit MTB (je 5 ml) wurden die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des L 6sungsmittels wurde der Riickstand ohne zusétzliche Reinigung mittels GC an
chirder Phase anaysiert. Laut *H-NMR wurden jeweils 15-50% der Edukte zu den
Ethylestern umgesetzt. Daneben konnte die Bildung nicht ndher definierter
Zersetzungsprodukte beobachtet werden.
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Umester ung von 46d zu 46¢ und von (R)-46f zu (R)-46e

Zu einer Losung des Isobutylesters 46d bzw. (R)-46f (0.080-0.15 mmol) in wasserfreiem
Methanol (fur 46d) bzw. EtOH [fir (R)-46f] (ca. 0.1 mol/l) wurden DBU (0.5 eq) und LiBr
(5eq) gegeben. Das Gemisch wurde fir 72 h bei 50 °C in einem dicht verschlossenen
Reaktionsgefdld gerthrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zu der voranstehenden
Umesterungsvorschrift fir (R)-3i und (R)-3f. Laut *H-NMR konnten Umsetzungen zwischen
50% und 70% erreicht werden. Es traten keine Nebenprodukte auf.

Allgemeine Vorschrift zur Derivatisierung der Michael-Produkte 3 durch Aldol-
Kondensation zu 46b—f (AV-7)

Eine Losung des jeweiligen Michael-Produktes 3 in MTB (ca. 0.15 mol/l) wurde mit
Pyrrolidin (0.85 eq) und Eisessig (0.85 eq) versetzt. Man liel3 fir 14 h bei RT ruhren und
entfernte anschlief3end das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Nach Chromatographie
des Ruckstandes (SIO,) erhielt man die Kondensationsprodukte 46b—f.

4-M ethylspiro[5.5]undec-3-en-2,7-dion (46a)

0O Verbindung (+)-3g (43 mg, 0.20 mmol) wurde mit dem dreifachen

Volumen an konz. H,SO,4 versetzt und fur 14 h bei RT gerthrt,

Me AnschlieRend wurde Eiswasser (5 ml) zugegeben und das

resultierende Gemisch dreima mit MTB (je 5 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Lsg.

gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde das

Rohprodukt ohne zusétzliche Reinigung mittels GC an chiraler Phase analysiert. Die Struktur
von 46a wurde zusétzlich durch HMQC- und HMBC-Messungen bestétigt.

O

C12H160; M =192.25 g/mol

GC: Gradientendlution: 100 °C — 140 °C mit 0.25 °C min*
t1 =97.5min t, =115.1 min

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): = 1.52 (ddd, J = 13.9, 10.5, 3.8 Hz, 1 H), 1.67-1.79 (m, 3 H),
1.83-1.90 (m, 1 H), 1.92 (s, 3 H), 1.95-2.02 (m, 1 H), 2.24-2.31 (m, 1 H), 2.33-2.41 (m, 2
H), 2.48 (dt, J = 13.6, 5.0 Hz, 1 H), 2.55 (ddd, J = 13.5, 7.6, 5.4 Hz, 1 H), 2.75 (ddd, J = 14.3,
10.3,5.9Hz, 1 H), 5.80 (g, J=0.94 Hz, 1 H) ppm.
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BC{H}-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 = 20.97 (CH.), 23.93 (CH3), 26.98 (CH,), 28.04 (5
CHy), 30.85 (CHy), 35.12 (CH.), 41.06 (CH,), 58.60 (1-C), 125.35 (3-CH), 160.97 (4-C),
198.30 (2-C=0), 210.98 (7-C=0) ppm.

Ausgewdahlte HM BC-Beziehungen:

(R)-Bicyclo[4.4.0]dec-1-en-3-on-6-car bonsaur eethylester (R-46b)4°8Y

CO,Et Gemal3 AV-7 wurde (R)-3h (100 mg, 0.416 mmol, 99% ee) zu (R)-46b
umgesetzt, welches nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) ds
farbloses Ol erhalten wurde (49 mg, 0.22 mmol, 53%).
@)

C13H1803 M = 222.28 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 4/1) = 0.14

GC: Gradientendlution: 115 °C — 160 °C mit 0.5 °C min*
t(S =58.9 min t(R) =62.7 min

[a] 2= +258 (¢ = 5.70 in CHCl3, 99% e

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CHg), 1.30-1.50 (m, 3 H), 1.67—
1.99 (m, 3 H), 2.25-2.49 (m, 6 H), 4.22 (g, J = 7.0 Hz, 2 H; OCH,), 5.92 (s, 1 H) ppm.

Bicyclo[5.4.0]undec-7-en-9-on-1-car bonsaur emethylester (46c)1*%

CO,Me Gemal3 AV-7 wurde (+)-3] (38 mg, 0.16 mmol) zu 46c umgesetzt,
welches nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) als farbloses Ol

erhalten wurde (18 mg, 0.081 mmol, 51%).
@)
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Ci3H1803 M = 222.28 g/mol
Ry (SO, CH/MTB = 4/1) = 0.12

GC: Gradientendution: 115 °C — 160 °C mit 0.33 °C min*
t1 = 94.5 min t, = 98.0 min.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.15-1.43 (m, 3 H), 1.67-1.90 (m, 2 H), 1.92-2.18 (m, 4
H), 2.22-2.58 (m, 5 H), 3.71 (s, 3 H; OCH3), 5.98 (s, 1 H) ppm.

Bicyclo[5.4.0]undec-7-en-9-on-1-car bonsaur eisobutylester (46d)

CO,iBu Gemal3 AV-7 wurde (+)-3k (85 mg, 0.30 mmol) zu 46d umgesetzt,
wel ches nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) a's gelbliches Ol
erhalten wurde (40 mg, 0.15 mmol, 50%).
@)

CisH2403 M = 264.36 g/mol
Rt (SiO,, CH/MTB = 4/1) = 0.20

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6 H; 2 CHg), 1.18-1.42 (m, 3 H), 1.70—
2.16 (m, 7 H), 2.20-2.58 (m, 5 H), 3.89 (d, J = 6.4 Hz, 2 H; OCH}), 5.98 (s, 1 H) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.88 (2 CH3), 23.71 (CH,), 27.60 (CH), 30.26 (CH,),
30.76 (CH,), 33.15 (CHy), 34.82 (CH,), 35.79 (CH,), 37.14 (CH,), 51.03 (C), 71.22 (CH,),
129.32 (CH), 167.22 (C), 173.95 (C=0), 198.82 (C=0) ppm.

IR (ATR): 1A = 2957 (m), 2930 (m), 2872 (), 2858 (W), 1722 (vs), 1672 (vs), 1469 (w),
1447 (w), 1368 (W), 1342 (), 1260 (m), 1243 (m), 1209 (m), 1175 (m), 1162 (m), 987 (W)
cm™.
MS (EI): miz (%) = 264 (46) [M"], 212 (10), 208 (29), 184 (8), 180 (37), 163 (100), 152 (31),
135 (18), 121 (21), 107 (11), 91 (26), 79 (21), 77 (19), 67 (15), 57 (42).

HR-MS;  ber. 264.1725 gef. 264.1727 (M*)
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(R)-1,2-Dimethyl-4-oxo-2-cyclohexencar bonsaur eethylester (R-46¢)®"

Gemal3 AV-7 wurde (R)-3l (169 mg, 0.789 mmol, 96% ee) zu (R)-46e
umgesetzt, welches nach Chromatographie (SO,, CH/MTB = 2/1) als
farbloses Ol erhalten wurde (136 mg, 0.693 mmol, 89%). Auf gleiche
Weise wurde rac-46e aus rac-3I mit identischer Ausbeute erhalten.

C11H1603 M = 196.24 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 2/1) = 0.24

GC: Gradientendution: 85°C - 115 °C mit 0.4 °C min*
t(R) =87.5min t(S =84.7 min

[a] 2= +129 (c = 10.2 in CHCl3, 96% ee)
Lit. [81]: [o] 2= —106.5 [c = 11.5 in CHCl3, 86% ee, (S)-46¢€]

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 1.43 (s, 3 H; CH3), 1.84—
2.02 (m, 1 H), 1.96 (d, J = 1.4 Hz, 3 H; CH3), 2.34-2.56 (m, 3 H), 4.19 (9, J = 7.0 Hz, 2 H;
OCHy), 591 (g, J=1.2Hz, 1 H) ppm.

(R)-1,2-Dimethyl-4-oxo-2-cyclohexencar bonsaur eisobutylester (R-46f)

Gemal3 AV-7 wurde (R)-3m (30 mg, 0.13 mmol) zu (R)-46f umgesetzt,
welches nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 4/1) as farbloses Ol
erhalten wurde (27 mg, 0.12 mmol, 93%). Auf gleiche Weise wurde
rac-46f aus rac-3m mit identischer Ausbeute erhalten.

C13H2003 M = 224.30 g/mol
R (SO, CH/MTB =4/1) =0.16
GC: isotherme Elution: 95 °C fur 30 min;

dann Gradientenelution: 95 °C - 110 °C mit 0.25 °C min*
t(S = 125.4 min t(R) = 130.5 min
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): =0.92 (d, J = 6.8 Hz, 6 H; 2 CH3), 1.44 (s, 3H; CHs), 1.84—
2.04 (m, 2 H), 1.97 (d, J = 1.3 Hz, 3 H; 2 CH3), 2.35-2.57 (m, 3 H), 3.86-3.97 (m, 2 H), 5.92
(q,J=1.1Hz, 1H) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.03 (2 CH3), 21.10 (CHs), 22.45 (CH3), 27.71 (CH),
34.30 (CH,), 34.40 (CHy), 47.38 (C), 71.50 (CH,), 128.12 (CH), 161.44 (C), 174.06 (C=0),
198.27 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2962 (m), 2875 (w), 1727 (s), 1677 (s), 1626 (w), 1469 (m), 1441 (w), 1377
(m), 1333 (m), 1254 (m), 1233 (m), 1176 (m), 1099 (m), 988 (m) cm™.

MS (EI): miz (%) = 224 (21) [M*], 196 (6), 140 (22), 123 (74), 112 (26), 109 (35), 95 (43), 79
(15), 67 (24), 57 (100).

HR-MS.  ber. 224.1421 gef. 224.1421 (M*)

9.7 Vorschriften zu Kapitel 5.7

(R)-N-[2-Ethoxycar bonyl-2-(3-oxobutyl)-1-cyclohexyliden]-L-valindiethylamid (R-47)

o) NEt, Zu einer Losung von Enamin 44hf (110 mg, 0.339 mmol) in
I Aceton (1.5 ml) wurde Cu(OAc), - H,0 (3.4 mg, 0.017 mmol)
iPr N 0 gegeben. Man liel3 bei RT ruhren, bis das Metallsalz vollsténdig

in Lésung gegangen war (30 min) und versetzte dann mit MVK

CO,Et Me (2a) (60 pul, 0.7 mmol). Das Reaktionsgemisch wurde fur 14 h

bei RT geruhrt. Anschlief3end wurden alle fltchtigen Anteileim

Vakuum entfernt und der Ruckstand an Al,O3 90 (11-111) chromatographiert (CH/MTB = 1/1).

Man erhielt (R)-47 as farbloses vikoses Ol (92 mg, 0.23 mmol, 69%) mit einer Selektivitat
von 98% de [bestimmt nach Hydrolyse zu (R)-3h].

C22H38N204 M =394.55 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 1/1) = 0.26

[a] 2= +30.8 (c = 6.00 in CHCls)
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H-NMR (500 MHz, C¢Dg): = 0.99 (t, J = 7.0 Hz, 3 H; CHa), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CHa),
1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3 H; CHs), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H; CHj3), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3 H; CHy),
1.29-1.41 (m, 2 H), 1.50-1.65 (m, 3 H), 1.89 (s, 3 H; CH3), 2.00-2.08 (m, 1 H), 2.20 (ddd, J
= 13.8, 10.6, 5.3 Hz, 1 H), 2.41-2.54 (m, 3 H), 2.58 (ddd, J = 14.4, 10.0, 4.7 Hz, 1 H), 2.71
(ddd, J = 16.8, 10.6, 4.7 Hz, 1 H), 2.83 (dt, J = 13.9, 4.3 Hz, 1 H), 3.28-3.36 (m, 3 H; NCH,,
NCHH), 3.49-3.57 (m, 1 H; NCHH), 4.04-4.09 (m, 2 H; OCH,), 4.26 (d, J = 9.0 Hz, 1 H;
NCH) ppm.

BC{'H}-NMR (125 MHz, CDCl3): 3 = 12.64 (CHs), 14.06 (CHs3), 14.40 (CHs), 19.54 (CHa),
19.61 (CHs), 22.76 (CH,), 26.79 (CHy), 28.31 (CH>), 29.60 (CH,), 29.83 (CHs), 31.81 (CH),
36.32 (CH.), 39.27 (CH>), 39.80 (CH.), 40.71 (CH,), 56.71 (C), 60.66 (CHy), 71.79 (CH),
170.93 (C), 171.92 (C), 173.97 (C), 208.64 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2965 (m), 2936 (m), 2871 (w), 1718 (s), 1631 (), 1449 (m), 1429 (m), 1380
(m), 1365 (m), 1271 (m), 1219 (m), 1186 (m), 1168 (m), 1135 (m), 1098 (m), 1027 (w) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 394 (2) [M*], 351 (5) [M* — COM€], 324 (5) [M* — COMe — C,H3], 294
(72) [M* — CONEt,], 224 (39), 220 (9), 194 (14), 178 (38), 170 (30), 151 (28), 142 (29), 124
(22), 100 (25), 95 (17), 81 (25), 72 (100).

HR-MS: ber. 394.2832 gef. 394.2827 (M)
EA: ber. C66.97 H9.71 N 7.10
gef. C66.19 H 9.63 N 6.87

9.8 Vorschriften zu Kapitel 5.8

2-M ethylencyclohexanon (2¢)®

0 Zu einer Losung von Cyclohexanon (48a) (10.8 g, 139 mmol) in wasserfreiem
CH3CN (68 ml) wurde N,N-Dimethylmethylenammoniumchlorid (13.6 g, 115

mmol) gegeben. Man lief3 2.5 h be RT rihren, wobel das Mannichsalz 49

ausfiel. Dieses wurde abgesaugt und mit CH3CN gewaschen. Nach Trocknen im
Hochvakuum erhielt man 49'%! als farblosen, hygroskopischen und feinkristallinen Feststoff
(16.4 g, 85.6 mmol, 74%). Ein Teil des Mannichsalzes 49 (4.00 g, 20.9 mmol) wurde
portionsweise unter Rihren in konz. KOH-Lsg. (Temp. < 5 °C, 30 ml) gegeben. Die
Mischung wurde mit H,O (15 ml) und ges. NaCl-Lsg. (20 ml) verdinnt und dreimal mit
CH.Cl, (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
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getrocknet und eingeengt. Der Riuckstand wurde in CH3CN (4 ml) gelést. Zur
Quarternisierung des Amins wurde Mel (25 ml) in CH3CN (8 ml) bei 0 °C langsam
zugetropft (exotherme Reaktion!). Man lief3 fir 14 h bel RT rihren und entfernte alle
flichtigen Anteile im Vakuum. Der Rickstand wurde ohne weitere Reinigung direkt zu 2c
umgesetzt: Dazu wurde unter Rihren NaCOs-Lsg. (10 Gew.-%, H,0O, ca. 40 ml) zugegeben
und anschlief3end dreimal mit Pentan (je 40 ml) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, und Abdestillieren des Lésungsmittels erhielt man 2c als
schwach gelbliches, stechend riechendes Ol (1.52 g, 13.8 mmol, 66%), das laut *H-NMR
nahezu rein war und ohne weitere Reinigung verwendet wurde. Verbindung 2c ist ohne
Stabilisatorzusatz in Substanz nicht lagerfahig und wurde daher direkt weiter umgesetzt.

C7H100 M =110.16 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 1.50-2.08 (m, 4 H), 2.41 (t, J = 6.9 Hz, 2 H; CH,), 2.54—
2.60 (M, 2 H; CH>), 5.12 (g, J = 2.5 Hz, 1 H; CHH), 5.81 (g, J = 2.5 Hz, 1 H; CHH) ppm.



182 Experimenteller Teil

9.9 Vorschriften zu Kapitel 6
4-M ethyl-2-cyclohexanoncar bonsaur eethylester (1)1

0 Eine Suspension von NaH (75%, 891 mg, 27.9 mmol) in absolutem

co,Et THF (5.5 ml) unter No-Atmosphéare wurde mit Diethylcarbonat (2.63

0, 22.3 mmol) versetzt. Unter Ruckflul® wurden zunéchst ein Drittel

Me einer Losung von Methylcyclohexanon (48b) (1.00 g, 8.92 mmol) in

THF (2 ml) zugetropft und dann eine katalytische Menge KH (35%,

ca. 60 mg) zugegeben. Anschlieffend wurde die verbleibende Ldsung von 48b zugetropft.

Man liefd 30 min unter Ruckflufd kochen, kihlte fir 10 min im Eisbad und hydrolysierte mit

AcOH (3 M in H,O, 3.5 ml). Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. NaCl-Lsg. (12 ml)

versetzt und dreimal mit MTB (je 15 ml) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten

organischen Phasen tber MgSO, und Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Riickstand

chromatographiert (SiO,, CH/MTB = 20/1). Man erhielt 1q as farbloses Ol (1.27 g, 6.89

mmol, 77%). Die Ketoestereinheit liegt laut NMR-Spektren in CDCl3s-L6sung fast vollstandig
in der Enolform vor (Keto/Enol ~ 0.05/1).

CioH1603 M =184.24 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 20/1) = 0.21

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Enoltautomer): & = 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3 H; CH3), 1.12-1.23
(m, 1 H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CH3), 1.69-1.82 (m, 2 H), 1.79-1.96 (m, 1 H), 2.11-2.20
(m, 1 H), 2.28-2.38 (M, 2 H), 4.20 (g, J = 6.9 Hz, 2 H; OCH,), 12.20 (s, 1 H; OH) ppm.

3C{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3) (Enoltautomer): & = 14.30 (CH3), 21.27 (CHa), 22.04 (CH,),
28.26 (CH), 30.53 (CHJ), 37.19 (CHy), 60.13 (CH,), 97.27 (C), 171.56 (C), 172.70 (C) ppm.

2-(2-Brompropyl)-1,3-dioxolan (51b)!*!

Br [\ Crotonaldehyd (4.00 g, 57.1 mmol) wurde bei -25 °C in Ethylenglykol
)\O><O (4.25 g, 68.5 mmol) vorgelegt. Unter Rihren wurde wasserfreies HBr (ca
Me H 6.0 g) eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde mit H,O (15 ml) verdinnt
und nach Zugabe von ges. NaCl-Lsg. (20 ml) dreimal mit MTB (je 30 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Lsg. neutralisiert,
mit H,O gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde



Experimenteller Teil 183

der Rickstand im Kugelrohr destilliert (p = 1 mbar, OT: 60 °C). Man erhielt 51b as farbloses
Ol (6.56 g, 33.6 mmol, 59%). Das Dioxolan 51b ist bei —20 °C begrenzt lagerfahig.

CsH11Bro, M = 195.05 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 1.75 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; CH3), 2.01 (ddd, J = 14.5, 6.0, 5.0
Hz, 1 H; CHH), 2.27 (ddd, J = 14.5, 8.5, 3.5 Hz, 1 H; CHH), 3.81-4.01 (m, 4 H; 2 OCH.,),
4.16-4.33 (m, 1 H), 5.04 (dd, J = 6.0, 3.5 Hz, 1 H; OCH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 26.89 (CHs3), 45.04 (CH,), 45.48 (CH), 64.80 (CH,),
64.90 (CH,), 102.93 (CH) ppm.

2-(2-Brom-2-phenylethyl)-1,3-dioxolan (51c)

Br [\ Zimtaldehyd (2m) (500 mg, 3.78 mmol) wurde bei —=10 °C in Toluol (5 ml)
)\O><O vorgelegt. Unter Riihren wurde wasserfreies HBr (ca. 400 mg) eingeleitet,
Ph H wobei man auf RT erwarmen lieR. Die Umsetzung wurde H-NMR-
spektroskopisch verfolgt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. NaHCOs;-
Lsg. neutralisiert und mit H,O gewaschen. Die vereinigten wéldrigen Phasen wurden einmal
mit Toluol (15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,
getrocknet. Zu dem Filtrat (Toluolvolumen insgesamt 20 ml) wurden Ethylenglykol (352 mg,
5.68 mmoal) und eine katal ytische Menge pTsOH (1-2 mg) gegeben. Man lief3 das Gemisch in
Gegenwart von Na,SO, fur 18 h bei 60 °C ruhren. Anschlief3end wurde der Ansatz filtriert,
das Filtrat mit ges. NaHCOs-Lsg. und mit H,O gewaschen und Uber MgSO, getrocknet.
Anschliefiend wurden der grofte Teil des Losungsmittels abdestilliert und der Ruckstand
chromatographiert (SiO,, CH/MTB = 14/1). Man erhielt 51c als gelbliches Ol (379 mg, 1.47
mmol, 39 %), das sich auch bei -20 °C unter HBr-Eliminierung innerhalb weniger Tage
zersetzte.

C11H138I'02 M =257.12 g/mol
Rt (SO, CH/MTB = 14/1) = 0.21
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 2.39 (dtt, J = 14.3, 6.0 Hz, 1 H; CHH), 2.67 (ddd, J = 14.2,

9.1, 45 Hz, 1 H; CHH), 3.83-3.99 (m, 4 H; 2 OCH,), 4.97 (dd, J = 5.7, 4.4 Hz, 1 H), 5.15
(dd, J= 6.2, 9.0 Hz, 1 H), 7.26-7.38 (m, 3 H), 7.40-7.45 (m, 2 H) ppm.



184 Experimenteller Teil

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 43.92 (CH,), 49.74 (CH), 64.87 (CH,), 64.97 (CH,),
102.61 (CH), 127.24 (2 CH), 128.50 (CH), 128.76 (2 CH), 141.64 (C) ppm.

IR (ATR): 1/A = 2955 (w), 2884 (m), 1495 (w), 1455 (m), 1409 (w), 1165 (w), 1131 (s), 1062
(m), 1039 (m), 998 (m), 964 (M), 943 (m), 764 (W), 696 (s) cm™.

MS (EI): m/z (%) (bezogen auf **Br) = 255 (1) [M* — H], 176 (8) [M* — Br], 104 (10), 73
(100).

HR-MS: C11H1.®BrO,: ber. 255.0021 gef. 255.0027 (M)

6-[2-(1,3-Dioxolany!)]-3-oxohexansaur eethylester (52a)%

o) 0 Zu einer Suspension von NaH (75%, 811 mg, 25.4 mmol) in absolutem
THF (30 ml) unter No-Atmosphére wurde bei 0 °C innerhalb von 20 min
o Acetessigsaureethylester (10) (3.00 g, 23.1 mmol) getropft. Man lief3 fur
j 10 min bei 0 °C ruhren. Anschlief3end wurde nBuLi (2.5 M in Hexan, 9.4
e ml, 23 mmol) innerhalb von 10 min zugetropft, fur 15 min bei 0 °C
gerdhrt und mit dem Dioxolan 51a (4.17 g, 23.1 mmol) versetzt (Zugabe
erfolgte rasch und in einer Portion). Man lief3 auf RT erwarmen und fur 4 h bei RT rdhren.
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit ges. NH4Cl-Lsg. (ca. 10 ml) hydrolysiert, mit H,O (20
ml) verdinnt und dreimal mit MTB (je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit H,O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde der Ruckstand chromatographiert (SiO,, CH/MTB = 1/1). Man
erhielt 52a als farbloses Ol (2.76 g, 12.0 mmol, 52%). Die Ketoestereinheit liegt in CDCl»-
Lésung im Tautomerengleichgewicht mit der Enolform vor (Keto/Enol ~ 1/0.05).

OEt

C11H180s M = 230.26 g/mol
Ry (SiOp, CHIMTB = 1/1) = 0.21

'H-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; CHa), 1.61 (m, 4
H; 5, 6-CHy), 2.61 (t, J = 6.9 Hz, 2 H; 4-CH,), 3.42 (s, 2 H; 2-CHy), 3.77-4.00 (m, 4 H; 2
OCHy), 4.19 (g, J = 7.2 Hz, 2 H; OCHy,), 4.84 (t, J = 4.2 Hz, 1 H; OCH); (Enoltautomer) o =
4.98 (s, 1 H), 12.08 (s, 1 H; OH) ppm.
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BC{H}-NMR (50 MHz, CDCls): (Ketotautomer) 3 = 14.08 (CH3), 17.80 (CH,), 32.76
(CHy), 42.56 (CH,), 49.32 (CH,), 61.32 (CH,), 64.85 (2 CH,), 104.18 (CH), 167.19 (C=0),
202.38 (C=0) ppm.

7-[2-(1,3-Dioxolanyl)]-2,4-heptandion (52b)

o) o) Gemal3 der voranstehenden Vorschrift fir 52a wurde Acetylaceton (1p)
(4.00 g, 40.0 mmol) in Gegenwart von NaH (75%, 1.49 g, 46.6 mmol) und
o nBuLi (2.5 M in Hexan, 16.0 ml, 40.0 mmol) in THF (35 ml) mit 51a

j (6.03 g, 33.3 mmol) umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB =

Me

o) 2/1) erhielt man 52b als farbloses Ol (3.68 g, 22.0 mmol, 55%). Die
Ketoestereinheit liegt in CDCl3-LOsung im Tautomerengleichgewicht mit
der Enolform vor (Keto/Enol ~ 0.2/1).
CloH 1604 M = 200.23 g/ mol

R¢ (SiO, CH/MTB = 2/1) = 0.20

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): (Ketotautomer) & = 2.23 (s, 3 H; CH3), 2.58 (t, J = 6.8 Hz, 2 H;
5-CH,), 357 (s, 2 H; 3-CH,) (alle weiteren Signale werden durch das Enoltautomer
Uberlagert); (Enoltautomer) & = 1.64-1.79 (m, 4 H; 6- u. 7-CHy), 2.05 (s, 3 H; CH3), 2.33 (t, J
=7.1Hz, 2 H; 5-CH,), 3.81-3.90 (m, 2 H; OCH,), 3.91-4.00 (m, 2 H; OCH,), 4.87 (t, J= 4.4
Hz, 1 H; OCH), 5.50 (s, 1 H; 3-CH), 15.46 (S, 1 H; OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 17.56 (CH,), 30.67 (CHs), 32.57
(CH,), 43.11 (CH,), 57.66 (CH,), 64.71 (2 CH), 103.98 (CH), 201.94 (C=0), 203.56 (C=0);
(Enoltautomer) & = 19.79 (CH,), 24.78 (CHs), 32.94 (CH,), 37.65 (CH,), 64.71 (2 CHy),
99.64 (CH), 103.92 (CH), 191.28 (C=0), 193.37 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2956 (m), 2882 (m), 1725 (m), 1706 (m), 1608 (s), 1455 (m), 1413 (m),
1362 (m), 1233 (m), 1135 (), 1029 (M), 944 (m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 200 (5) [M'], 157 (5) [M* — COM€], 99 (10), 85 (12), 73 (100).

HR-MS: ber. 200.1046 gef. 200.1050 (M)
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EA: ber. C59.99 H 8.05
gef. C59.85 H 8.19

6-[2-(1,3-Dioxolanyl)]-5-methyl-3-oxohexansaur eethylester (52¢)

o) o) Gemal3 der Vorschrift fir 52a wurde A cetessigsaureethylester (10)

(1.74 g, 13.3 mmol) in Gegenwart von NaH (75%, 555 mg, 17.3

o mmol) und nBuLi (2.5 M in Hexan, 5.9 ml, 15 mmol) in THF (18

Me j ml) mit 51b (2.00 g, 10.3 mmol) umgesetzt. Nach Chromatographie

o) (SiO,, CH/MTB = 3.5/1) erhielt man 52c als farbloses Ol (242 mg,

0.991 mmol, 7%). Die Ketoestereinheit liegt in CDCls-L6sung im
Tautomerengleichgewicht mit der Enolform vor (Keto/Enol ~ 1/0.05).

OEt

C12H2005 M = 244.28 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 3.5/1) = 0.21

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): (Ketotautomer) d = 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; 5-CHs), 1.27 (t, J
= 7.5 Hz, 3 H; CH3), 1.62 (dd, J = 6.5, 4.5 Hz, 2 H; 4-CH,), 2.22-2.47 (m, 2 H), 2.59-2.75
(m, 1 H), 3.41 (s, 2 H; 2-CH,), 3.74-3.98 (m, 4 H; 2 OCH,), 4.19 (g, J = 7.5 Hz, 2 H; OCH,),
4.86 (t, J= 5.0 Hz, 1 H; OCH); (Enoltautomer) & = 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; 5-CH3), 1.28 (t, J
= 6.5 Hz, 3H; CH3), 4.18 (g, J = 6.5Hz, 2 H; OCH,), 4.91 (t, J = 5.0 Hz, 1 H; OCH), 4.97 (s,
1H; 2-CH), 12.17 (s, 1 H; OH) (ale weiteren Signale werden durch das Ketotautomer
Uberlagert) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 13.94 (CHs), 20.39 (CHs), 25.13 (CH),
40.10 (CH,), 49.56 (CH,), 49.91 (CH,), 61.14 (CH,), 64.48 (CH,), 64.53 (CH,), 103.25 (CH),
167.07 (C=0), 201.96 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2960 (m), 2939 (m), 2881 (m), 1743 (s), 1715 (s), 1645 (w), 1630 (w), 1412
(m), 1368 (m), 1319 (m), 1237 (m), 1147 (s), 1031 (s), 976 (M), 955 (M), 943 (m) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 244 (13) [M*], 157 (6) [M* — COM€], 122 (5), 113 (17), 84 (6), 73 (100).

HR-MS;  ber. 244.1311 gef. 244.1311 (M*)
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7-[2-(1,3-Dioxolanyl)]-6-methyl-2,4-heptandion (52d)

o) o Gemal3 der Vorschrift fir 52a wurde Acetylaceton (1p) (3.61 g, 36.1
mmol) in Gegenwart von NaH (75%, 1.26 g, 39.4 mmol) und nBuL.i
o (25 M in Hexan, 14.4 ml, 36.1 mmoal) in THF (55 ml) mit 51b (6.40
Me j 0, 32.8 mmol) umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB =
e 2/1) erhielt man 52d als farbloses Ol (283 mg, 1.32 mmol, 4%). Die
Ketoestereinheit liegt in CDCl;-L6sung im Tautomerengleichgewicht

mit der Enolform vor (Keto/Enol ~ 0.15/1).

Me

C11H1804 M =214.26 g/mol
Rt (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.26

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): (Ketotautomer) & = 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; 6-CH3), 3.54 (s, 2
H; 3-CHy), 485 (t, J = 5.0 Hz, 1 H; OCH) (ale weiteren Signale werden durch das
Enoltautomer Uberlagert); (Enoltautomer) & = 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3 H; 6-CH3), 1.50-1.77 (m,
3 H), 2.06 (s, 3 H; 1-CH3), 2.13-2.43 (m, 2 H), 3.78-4.00 (m, 4 H; 2 OCH,), 4.90 (t, J=5.0
Hz, 1 H; OCH), 5.48 (s, 1 H; 3-CH), 15.48 (S, 1 H; OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 20.57 (CH3), 40.22 (CH.), 50.79
(CHy), 58.28 (CH,), 64.63 (CHy), 203.41 (C=0) (ale weiteren Signale werden durch das
Enoltautomer Uberlagert); (Enoltautomer) & = 20.10 (CHs), 25.21 (CHg), 27.30 (CH), 40.45
(CH,), 45.56 (CH,), 64.69 (CH,), 64.74 (CH,), 100.73 (CH), 103.41 (CH), 192.12 (C=0),
192.30 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2958 (m), 2880 (m), 1607 (vs), 1457 (m), 1434 (m), 1412 (m), 1380 (m),
1362 (m), 1291 (m), 1240 (m), 1130 (), 1034 (M), 954 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 214 (4) [M*], 171 (6) [M* — COM¢], 115 (9), 113 (18), 111 (9), 85 (19),
73 (100).

HR-MS;  ber. 214.1205 gef. 214.1204 (M*)
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Cyclohex-1-en-6-oncar bonsaur eethylester (53a)>%!

0 o Eine Lésung von 52a (2.40 g, 10.4 mmol) in einem entgastem und No-
gesdttigten HOAc-H,O-Gemisch (1/1, 80 ml) wurde fur 2 d bei RT
geruhrt. Anschlief3end wurde das Gemisch mit NaCl gesdttigt und viermal
mit MTB (je 80 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaHCOs-Lsg. neutralisiert, mit H,O und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Gber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Rickstand destilliert (Kugelrohr,
p=1mbar, OT: 130 °C). Die Zielverbindung wurde als farbloses Ol erhalten (1.23 g, 7.33
mmol, 70 %). Laut *H-NMR liegt 53a as Gemisch von Keto- und Dienoltautomeren vor
(Enon/Dienol ~ 1/0.7).

OEt

CoH1205 M = 168.19 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) & = 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CHg), 1.98-2.12
(m, 2 H), 2.41-2.56 (m, 4 H), 4.27 (q, J = 7.0 Hz, 2 H; OCH,), 7.65 (t, J = 4.3 Hz, 1 H; 2-
CH); (Dienoltautomer) 6 = 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 2.21-2.36 (m, 2 H), 2.41-2.50 (m,
2H), 4.24 (q,J=7.0Hz, 2 H; OCH,), 5.44 (dt, J =9.7, 43 Hz, 1 H; 3-CH), 6.24 (dt, J = 9.7,
1.9Hz, 1H; 2-CH), 12.50 (s, 1 H; OH) ppm.

2-Acetylcyclohex-2-en-1-on (53b)

o o Anaog zur voranstehenden Vorschrift fir 53a wurde 52b (2.70 g, 13.5
mmol) in einem HOAc-H,O-Gemisch (1/1, 80 ml) umgesetzt. Nach
Me Kugelrohrdestillation (p = 1 mbar, OT: 125 °C) erhielt man 53b als
farbloses O (1.13 g, 8.16 mmol, 61 %). Laut *H-NMR liegt 53b als
Gemisch von Enon- und Dienoltautomeren vor (Keto/Dienol ~ 1/0.2).

CsH100, M =138.17 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): (Ketotautomer) & = 1.99-2.08 (m, 2 H; 5-CH,), 2.09 (s, 3 H;
CHa), 2.45-2.58 (m, 4 H; 4- u. 6-CH,), 7.67 (t, J = 4.1 Hz, 1 H; 3-CH); (Dienoltautomer) & =
2.28-2.43 (m, 2 H), 2.46 (s, 3 H; CH3), 5.59 (dt, J = 9.9, 4.3 Hz, 1 H; 4-CH), 6.23 (dt, J= 9.7,
1.6 Hz, 1 H; 3-CH), 15.59 (s, 1 H; OH) (alle weiteren Signale werden durch das K etotautomer
Uberlagert) ppm.
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4-M ethylcyclohex-1-en-6-oncar bonsaur eethylester (53d)

0 0 Eine Suspension von NaH (60%, 326 mg, 8.14 mmol; Olfrei
gewaschen mit Pentan) unter No-Atmosphére in THF (1 ml) wurde
bei 0 °C innerhalb von 15 min mit einer Lésung von Ketoester 1q
Me (2.00 g, 5.43 mmoal) in THF (14 ml) versetzt. PhSeCl (905 mg, 5.97

mmol) wurde in einer Portion zugegeben. Nach 2-mindtigem Ruhren
wurde die resultierende Losung bei 0 °C portionsweise und unter Rihren zu einer Mischung
aus MTB, Cyclohexan und ges. NaHCOs-L sg. (jewells 15 ml) gegeben. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wél¥ige dreimal mit MTB (je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber NaSO, getrocknet.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhielt man das rohe Selenid a's farbloses Harz:

OEt

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): (Gemisch von zwel Diastereomeren) 6 = 0.98 (d, J=7.0 Hz, 3
H), 1.17-1.28 (m, 3 H), 1.54-1.78 (m, 2 H), 1.81-2.09 (m, 2 H), 2.07-2.22 (m, 1 H), 2.30-
242 (m, 1 H), 251-2.63 (m, 1 H), 4.094.22 (m, 2 H), 7.23-7.42 (m, 3 H), 7.53-7.62 (m, 2
H) ppm.

Zu einer Losung des Selenids in CH,Cl, (15 ml) wurde innerhalb von 5 min H,O, (35%, 1.05
g, 10.9 mmol) getropft. Man liefd fir 10 min bel RT rdhren. Anschlief3end wurde der Ansatz
in eine Mischung aus CH,Cl, (15 ml) und ges. Na,COs-Lsg. (15 ml) gegeben. Die organische
Phase wurde abgetrennt und die wéaldrige dreimal mit CH,Cl, (je 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber NaeSO,4
getrocknet. Nach Entfernen des LoOsungsmittels wurde der RuUckstand destilliert
(Kugelrohrdestillation, p = 1 mbar, OT: 130 °C). Man erhielt 53d als farbloses Ol (849 mg,
5.66 mmol, 86%). Das Verhdtnis von Keto- zu Dienoltautomer betragt laut *H-NMR in
CDCl3 4/1.

CloH 1403 M =182.21 g/ mol

'H-NMR (200 MHz, CDCls): (Ketotautomer) = 1.08 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.31 (t, J= 7.5
Hz, 3 H), 2.08-2.35 (m, 3 H), 2.48-2.68 (m, 2 H), 4.25 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.63 (dd, J= 5.6
Hz, J = 2.7 Hz, 1 H); (Dienoltautomer) & = 1.03-1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz,
3 H), 212-2.31 (m, 2 H), 2.55-2.61 (m, 1 H), 4.23 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 5.53 (dd, J = 9.6 Hz,
J=3.6Hz,1H),6.19 (dd,J=9.6 Hz, J=1.8 Hz, 1 H), 12.46 (s, 1 H) ppm.
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N,N'-Dimethyl-2-methylimidazolidinium-tetr afluor oborat (57)!**?

Me Eine Mischung aus N,N'-Dimethylethylendiamin (56) (1.00 g, 11.3 mmoal),

,\{ Ethylorthoacetat (1.84 g, 11.3 mmol) und Eisessig (681 mg, 11.3 mmol)

[D>—CH3 wurde unter Ruhren fir 40 min auf 100 °C erhitzt. Man lief3 abkihlen, gab

N\ BF, EtOAc (6 ml) hinzu und versetzte bei 0 °C tropfenweise mit HBF4 (54% in

Me Et,O, 1.60 ml, 11.3 mmol). Die entstandenen Kristalle wurden abgesaugt,

mit EtOAc gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Nach

Umkristallisation aus EtOH erhielt man kristallines 57 in Form farbloser Nadeln (2.11 g, 10.5
mmol, 93%).

CsH13BF4N> M =199.99 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.23 (s, 3 H; CH3), 3.13 (s, 6 H; 2 NCH3), 3.90 (s, 4 H; 2
NCH>) ppm.

EA: ber. C36.04 H 6.55 N 14.01
gef. C35.83 H 6.59 N 13.86

N,N'-Dimethyl-2-methylenimidazolidin (58)!**!

Me Zu einer Suspension des Tetrafluoroborats 57 (2.00 g, 10.0 mmol) in

|\1 absolutem THF unter N,-Atmosphére wurde portionsweise NaH (75%, 288

[ /L—CHz mg, 12.0 mmol) gegeben. Man liel3 das Reaktionsgemisch riihren bis die

N\ Gasentwicklung beendet war und dekantierte dann mit Hilfe einer Kanlle die

klare Losung ab. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der Ruckstand

(unter N) destilliert (Kugelrohrdestillation, p = 1 mbar, OT: 60 °C). Man erhielt 58 als

farbloses Ol (684 mg, 6.10 mmol, 61%), das sich bei Kontakt mit Luftfeuchtigkeit sofort
zersetzte und daher unter N, gehandhabt wurde.

Me

CeH12N2 M =112.17 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CgDg): 6 = 2.55 (s, 6 H; 2 NCH3), 2.73 (s, 4 H; 2 NCHy), 3.25 (s, 2 H;
CH.>) ppm.

BC{*H}-NMR (200 MHz, C¢Dg): 8 = 36.25 (2 CH3), 50.99 (2 CH,), 52.90 (CH>) ppm.
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2-Acetyl-4-(2-acetyl-3-hydr oxy-2-cyclohexenyl)-1,3-cyclohexadien-1-ol (60)

MeOC MeOC oH Eine Mischung von 53b (200 mg, 1.45 mmol) und FeCl; - 6
H>0 (20 mg, 0.072 mmoal) in CH.Cl, (2.5 ml) wurde fir 14 h
HO bei RT gertihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der
Ruckstand an Kieselgel (CH/MTB = 5/1) chromatographiert.
Man erhielt 60 as farblosen Feststoff (128 mg, 0.928 mmol, 64%). Laut NMR-Messungen
liegt die Verbindung in CDCl3-L6sung vollsténdig als Dienol-Enol-Tautomer vor.

C16H2004 M = 276.33 g/ mol

Rs (SiOz, CH/MTB = 5/1) = 0.12

Schmp.: 114-115°C

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.55-1.67 (m, 2 H), 1.67-1.72 (m, 1 H), 1.77-1.83 (m, 1
H), 2.04 (s, 3 H; CH3), 2.08 (s, 3 H; CH3), 2.21-2.31 (m, 1 H), 2.34-2.38 (m, 2 H), 2.38-2.44
(m, 1 H), 2.48-2.59 (m, 2 H), 3.25 (s, 1 H; 1'-CH), 5.78 (s, 1 H; 3-CH), 15.59 (s, 1 H; OH),
16.26 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.87 (CH,), 19.65 (CHs), 24.62 (CHs), 26.18 (CH,),
26.70 (CHy), 30.85 (CH>), 35.38 (CH,), 40.85 (CH), 108.26 (C), 108.58 (C), 119.42 (CH),

134.72 (C), 178.80 (C), 182.81 (C), 199.32 (C=0), 200.61 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2941 (m), 2872 (W), 1651 (m), 1605 (), 1448 (m), 1410 (m), 1363 (m),
1328 (m), 1316 (m), 1271 (m), 1242 (m), 1218 (m), 951 (m) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 276 (28) [M*], 258 (100) [M* — OH], 243 (27) [M* — OH — M¢], 215 (35)
[M* —OH — Me - COJ, 202 (21), 187 (11), 139 (13), 91 (11), 77 (8).

HR-MS: ber. 276.1362 gef. 276.1365 (M™)
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1-Acetoxy-2-acetyl-4-(3-acetoxy-2-acetyl-2-cyclohexenyl)-1,3-cyclohexadien (61)

MeOC MeOC OAc Eine Mischung aus 60 (25 mg, 0.090 mmol), Acetanhydrid

(37 mg, 0.36 mmol) und DMAP (1.3 mg, 0.011 mmoal) in

AcO Pyridin (1 ml) wurde fir 14 h bei RT gerthrt. Nach Zugabe

von H,0 (3 ml) wurde dreimal mit MTB (je 5 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N Salzsaure gewaschen und Uber MgSO,

getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Rickstand chromatographiert
(SO, CH/MTB = 1/1). Man erhielt 61 as farbloses Harz (16 mg, 0.044 mmol, 49%).

CooH24056 M = 360.41 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 1/1) = 0.19

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.59-1.74 (m, 4 H), 2.12-2.22 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H; CH3),
2.21 (s, 3H; CHs), 2.27 (s, 3H; CHg), 2.31 (s, 3 H; CH3), 2.42-2.64 (m, 5 H), 3.50 (Sor, 1 H;
1-CH), 6.17 (s, 1 H; 3-CH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 17.91 (CH,), 19.47 (CHs), 20.69 (CH3). 21.18 (CH3),
25.74 (CH,), 28.32 (CH.), 28.55 (CH,), 30.25 (CH3), 40.16 (CH>), 41.58 (CH), 120.29 (CH),
121.72 (C), 127.74 (C), 141.91 (C), 153.49 (C), 155.59 (C), 168.43 (C=0), 168.61 (C=0),
198.07 (C=0), 199.95 (C=0) ppm.

IR (ATR): LA = 2937 (w), 1756 (vs), 1696 (s), 1670 (m), 1646 (m), 1601 (m), 1424 (w),
1369 (m), 1247 (m), 1204 (vs), 1147 (5), 1128 (s), 1075 (W), 1054 (w), 1015 (w) cm™.

MS (EI): miz (%) = 360 (1) [M*], 318 (37) [M* — COCH,], 275 (17) [M* — COCH, —
COCHg], 258 (100) [M* — COMe — OCOMe], 243 (23), 230 (10), 215 (46), 202 (18), 163
(23), 139 (46), 91 (8), 69 (20).

HR-MS:  ber. 360.1573 gef. 360.1575 (M*)
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2-Acetyl-3-(3-acetyl-4-hydr oxyphenyl)cyclohexan-1-on (62)

MeOC MeOC oH Eine Mischung von Dimer 60 und Pd/C (10%, 90 mg) in

Toluol (2 ml) wurde fur 3.5 h in einem dicht verschlossenen

HO Reaktionsgefald bel 130 °C geruihrt. Man liefd auf RT abkuhlen

und entfernte das Loésungsmittel im Vakuum. Nach

Chromatographie des Rickstandes (SIO,, CH/MTB = 2/1) erhielt man 62 als farbloses Harz

(18 mg, 0.065 mmol, 60%). Laut NMR-Spektren liegt die Verbindung vollstandig in der
Enolform vor.

CisH1804 M =274.32 g/mol
Rf (SiO,, CHIMTB = 2/1) = 0.24

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.47-1.66 (M, 2 H; CH,), 1.75-1.82 (m, 1 H; CHH), 1.89
(S, 3 H; CHg), 1.94-2.03 (m, 1 H; CHH), 2.43-2.48 (m, 2 H; CHy), 2.61 (s, 3 H; CH3), 3.91
(dd, J=5.2, 3.3 Hz, 1 H; 3-H), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 1 H; 5-H), 7.32 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1 H;
6-H), 7.47 (d, J= 2.2 Hz, 1 H; 2 -H), 12.16 (s, 1 H; OH), 16.33 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.39 (CH,), 25.33 (CH3), 26.68 (CHs), 30.87 (CH,),
32.10 (CH,), 39.36 (CH), 108.78 (C), 118.68 (CH), 119.51 (C), 129.17 (CH), 135.81 (C),
136.00 (CH), 161.01 (C), 183.00 (C), 200.79 (C=0), 204.35 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3009 (w), 2939 (m), 2872 (w), 1720 (w), 1703 (w), 1642 (vs), 1613 (),
1482 (s), 1414 (m), 1366 (s), 1300 (s), 1285 (m), 1240 (m), 1216 (s), 1189 (m), 1174 (m),
1023 (w), 961 (m), 908 (w), 834 (m), 784 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 274 (40) [M*], 256 (100) [M* — H,0], 241 (16) [M* — H,O — CH3], 231
(33) [M* = CH3 — COJ, 228 (13) [M* — CHs — CH,0], 213 (49) [M* — H,0 — CH3 — COJ, 200
(20), 185 (21), 171 (9), 152 (10), 137 (12), 122 (10), 97 (8), 84 (12), 69 (11).

HR-MS:  ber. 274.1205 gef. 274.1210 (M%)
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5,8-Dimethoxy-1,4-naphthochinon (63¢)**

OMe O

98

OMe O

Eine Lésung von 65d (120 mg, 0.483 mmol) in einem CH3CN-CHCls-
Gemisch (5 ml / 1 ml) wurde tropfenweise mit einer walrigen Ldsung von
CAN (795 mg, 1.45 mmol, in 2 ml H,0) versetzt. Man lief? die Mischung fir
2 h bel RT kréftig rihren. Anschlief3end wurde mit H,O (6 ml) verdinnt und
dreimal mit CH,Cl, (je 8 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Nach

Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rickstand chromatographiert (SiO,, MTB). Man
erhielt 63e alstiefroten feinkristallinen Feststoff (74 mg, 0.34 mmol, 70 %).

C12H1004

M = 218.29 g/mol

Rf (SO, MTB) = 0.14

Schmp.: 157158 °C (Lit. [104b]: 160-161 °C)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 3.94 (s, 6 H; 2 OCHy), 6.76 (S, 2 H; 2-, 3-CH), 7.31 (s, 2 H;

6-, 7-CH) ppm.

BBC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 56.82 (CH3), 120.30 (CH), 120.88 (C), 138.30 (CH),
153.65 (C), 184.84 (C=0) ppm.

5,8-Diacetoxy-1,4-naphthochinon (63f)1%>

OAc O

98

OAc O

Eine Suspension von Naphthazarin (63h) (200 mg, 1.05 mmoal) in Ac,O
(5 ml) wurde mit einer katalytischen Menge HCIO, versetzt. Man lief3 fur
10 min bei RT ruhren und gol3 die Suspension anschlief3end auf Eiswasser.
Nach Zugabe von CH,Cl, wurde die organische Phase abgetrennt, mit H,O
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels
wurde der erhaltene Feststoff aus MTB/CH,CI, (5/1) umkristalisiert. Die

Zielverbindung wurde in Form orangeroter Kristalle gewonnen (226 mg, 0.824 mmol, 78%).

C14H1006

M = 274.23 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.44 (s, 6 H; 2 OCHg), 6.80 (S, 2 H; 2-, 3-CH), 7.40 (s, 2 H;

6-, 7-CH) ppm.
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5-(2,5-Dihydr oxybiphenyl-3-yl)-2-oxo-1-cyclohexencar bonsaur eethylester (64a)

EtO,C HO ph  Eine Lésung von 53a (100 mg, 0.600 mmol) und 2-Phenyl-1,4-
benzochinon (63b) (110 mg, 0.600 mmol) in CH,Cl, (1.5 ml)

O 6 O wurde mit FeCls - 6 H,O (8.0 mg, 0.030 mmol) versetzt und fiir
12 h bei RT gerthrt. Nach Entfernen des LOsungsmittels und

OH zweifacher Chromatographie (SIO,, 1. CH/MTB = 2/1,

2. CH/EtOAC = 4/1) wurde 64a als gelbliches Harz erhaten (103 mg, 0.29 mmol, 49%). Laut

NMR-Messungen liegt die Ketoestereinheit in CDCls-LOsung vollsténdig in der Ketoform
vor.

C21H200s5 M = 352.38 g/moal

R¢ (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.14
Rf (SiO,, CH/EtOAC = 4/1) = 0.17

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 1.84-1.99 (m, 2 H; 3-CHy),
2.25-243 (m, 2 H; 4-CH,), 4.21 (td, J = 8.0, J = 5.2 Hz, 1 H; 5-CH), 4.17-4.26 (m, 1 H;
OCHH), 4.41-4.49 (m, 1 H; OCHH), 4.86 (Sor, 1 H; OH), 5.55 (d, J = 7.5 Hz, 1 H; 6-CH),
6.66 (d, J= 24 Hz, 1 H; 4-CH od. 6'-CH), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1 H; 4-CH od. 6'-CH), 7.26—
7.30 (m, 1 H), 7.36-7.40 (m, 2 H), 7.72—7.76 (m, 2 H), 12.76 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.30 (CHa3), 24.38 (CH,), 27.34 (CHy), 40.07 (CH),
60.66 (CH,), 78.79 (CH), 97.53 (C), 110.38 (CH), 113.99 (CH), 123.65 (CH), 127.16 (CH),
128.11 (2 CH), 128.21 (2 CH), 132.63 (C), 136.60 (C), 150.01 (C), 150.30 (C), 172.39 (C),
177.06 (C) ppm.

IR (ATR): LA = 3427 (my), 1723 (m), 1646 (s), 1608 (m), 1576 (m), 1463 (m), 1420 (9),
1369 (m), 1323 (m), 1285 (s), 1249 (vs), 1237 (vs), 1204 (s), 1181 (s), 1076 (m), 1039 (m),
908 (m), 847 (m), 770 (m), 697 (m) cm™.

MS (El): m/z (%) = 352 (6) [M"], 306 (100) [M* — EtOH], 280 (8), 264 (15), 250 (8), 237
(15), 223 (24), 178 (11), 165 (14), 152 (8), 115 (8), 102 (8), 91 (7), 77 (9), 69 (17).

HR-MS:  ber. 352.1311 gef. 352.1311 (M%)
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2-Acetyl-4-[(2,5-dihydr oxy-3-phenyl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on (64b)

Gemal3 der voranstehenden Vorschrift fir Verbindung 64a
wurde 53b (100 mg, 0.72 mmol) mit Chinon 63b (133 mg,
0.72 mmol) in Gegenwart von FeCl; -6 H>O (9.8 mg,
0.036 mmol) in CHxCl, (1.5 ml) umgesetzt. Nach
Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 2/1) erhielt man 64b
as farblosen Feststoff (87 mg, 0.27 mmol, 37%). Die
Struktur von 64b wurde durch HMQC-, HMBC- und
NOE-Experimente ermittelt.

CxoH1804 M = 322.36 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.10
Schmp.: 159-161 °C

'H-NMR (500 MHz, [Dg]-Aceton): & = 1.76-1.85 (m, 1 H; 6-CHH), 1.95-2.01 (m, 1 H; 6-
CHH), 2.29-2.46 (M, 2 H; 5-CHj), 2.37 (S, 3 H; CH3), 3.45-3.51 (m, 1 H; 4-CH), 5.55 (d, J =
74 Hz, 1 H; 3-CH), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1 H; 6-CH), 6.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H; 4-CH), 7.23—
7.28 (M, 1 H; 4"-CH), 7.35-7.40 (m, 2 H; 3"-CH), 7.67-7.71 (m, 2 H; 2"-CH), 7.96 (s, 1 H;
5-OH), 11.71 (s, 1 H; 2-OH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, [Dg]-Aceton): & = 25.35 (5-CH,), 25.48 (CH3), 30.44 (6-CH,),
41.57 (4-CH), 80.92 (3-CH), 107.81 (2-C), 111.84 (6-CH), 114.61 (4-CH), 124.46 (3-C),
128.07 (4"-CH), 129.11 (2 2"-CH), 129.87 (2 3"-CH), 134.30 (1-C), 138.39 (1"-C), 150.13
(2-C), 153.28 (5'-C), 187.39 (1-C), 202.03 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3340 (m), 2935 (w), 2883 (w), 1700 (w), 1601 (s), 1576 (m), 1505 (w), 1459
(m), 1419 (vs), 1363 (m), 1321 (m), 1301 (m), 1280 (m), 1261 (m), 1239 (m), 1198 (s), 1163
(m), 991 (w), 899 (m), 874 (m), 855 (m), 814 (w), 769 (m), 698 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 322 (100) [M"], 305 (10) [M* - OH], 289 (9), 279 (19), 261 (9), 199 (14),
186 (16), 165 (8), 91 (8), 77 (7), 69 (10).

HR-MS:  ber. 322.1205 gef. 322.1208 (M*)
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EA: ber. C7452 H 5.63
gef. C74.10 H 5.80

Ausgewdahlte HMBC- und NOE-Beziehungen fir 64b:

1,5-Dimethoxynaphthalin (65d)!3¥

OMe

90

OMe

C12H120;

Unter N,-Atmosphédre wurde eine Loésung von 1,5-Dihydroxynaphthalin
(65a) (10.00 g, 62.43 mmol) in walriger KOH-Lsg. (8.76 g, 156 mmol, 10
Gew.-%) tropfenweise mit (MeO),SO, (13.0 ml, 137 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde fur 30 min bei 80 °C gertihrt. Der entstandene Feststoff
wurde abgesaugt, mit H,O gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man
erhielt 65b als schwach grauen Feststoff (10.00 g, 53.13 mmol, 85%), der
ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

M = 188.23 g/mol

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 3.48 (s, 6 H; 2 OCH3), 6.56 (d, J = 8.5 Hz, 2 H; 2-, 6-CH),
7.35(t, J = 85 Hz, 2 H; 3-, 7-CH), 8.29 (d, J = 8.5 Hz, 2 H; 4-, 8-CH) ppm.

4,8-Dibrom-1,5-dimethoxynaphthalin (65c)!*%®

OMe Br

40

Br OMe

C12H10Br202

Zu einer Suspension von 65b (3.20 g, 17.0 mmol) in CH3CN (40 ml) wurde
NBS (6.66 g, 37.4 mmol) gegeben. Man liefd fir 12 h bei RT rihren.
Anschlief3end wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und mit CH3CN
gewaschen. Man erhielt 65c as farblosen Feststoff (4.53 g, 13.1 mmol,
77%), der ohne weitere Reinigung verwendet werden konnte.

M = 346.02 g/mol
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 3.92 (s, 6 H; 2 OCHs), 6.74 (d, J = 8.6 Hz, 2 H; 2-, 6-CH),
7.70 (d, J=85Hz, 2 H; 3-, 7-CH) ppm.

1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalin (65d)!2%*

OMe OMe EineLdsungvon NaOMe (191 mg, 4.79 mmol) in absolutem MeOH (12 ml)

unter No-Atmosphére wurde nacheinander mit wasserfreiem DMF (12 ml),

OO Cul (912 mg, 4.79 mmol) und 65c (500 mg, 1.45 mmol) versetzt. Man lief3

fur 48 h unter Ruckflufd kochen. AnschliefRend wurde das Gemisch in eine

OMe OMe Mit NH4Cl-geséttigte, waldrige NHs-Lsg. (10%, 40 ml) gegossen. Nach

dreimaliger Extraktion mit MTB (je 40 ml) wurden die vereinigten

organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach

Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rickstand chromatographiert (SIO,, CH/MTB =
2/1). Man erhielt 65d als farblosen Feststoff (251 mg, 1.01 mmol, 70%).

C14H 1604 M = 248.28 g/ mol

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8=3.91 (s, 12 H; 4 OCHs), 6.85 (s, 4 H) ppm.

10-Acetyl-7,8-dihydr onaphtho[1,2-b]benzofuran-5,9-diol (66b) und
2-(2-Acetyl-3-oxocyclohexyl)-1,4-naphthochinon (67b)

Eine Mischung aus Diketon 53b (100 mg, 0.72 mmol), 1,4-Naphthochinon (63c) (229 mg,
1.45 mmol) und FeCl; - 6 H,0 (9.8 mg, 0.036 mmol) in CH,Cl, (2.5 ml) wurde fir 12 h bei
RT gerthrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der Rickstand an SiO, (CH/MTB =
2/1) chromatographiert: Zunachst erhielt man das unpolarere 67b in einer ersten Fraktion (R¢
= 0.28) as gelben Feststoff (34 mg, 0.12 mmol, 16%). Verbindung 67b ist sowohl in
Substanz als auch in Ldsung lichtempfindlich. Die Ketoestereinheit in 67b liegt laut NMR-
Spektren vollstandig in der Enolform vor. In einer zweiten Fraktion (R; = 0.16) konnte die
polarere Verbindung 66b gewonnen werden, die nach einer zweiten Chromatographie (SO,
CH/MTB = 4/1, R; = 0.11) als spektroskopisch reiner zitronengelber Feststoff erhalten wurde
(70 mg, 0.24 mmol, 33%). Die Struktur von 66b wurde durch HMQC- und HMBC-
Experimente bestétigt.
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V erbindung 66b:

Ci18H1404 M =294.31 g/mol

Rt (SiO,, CH/IMTB = 2/1) = 0.16
Rf (SiO,, CH/IMTB = 4/1) = 0.11

Schmp.: 165-168 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.67 (s, 3 H; CHg), 2.82-2.87 (m, 2 H; 7-CH,), 2.89-2.94
(m, 2 H; 8-CH,), 5.29 (s, 1 H, OH), 6.85 (s, 1 H; 6-CH), 7.46 (ddd, J = 8.0, 7.2, 0.9 Hz, 1 H;
3-CH), 7.59 (ddd, J = 7.9, 7.3, 0.8 Hz, 1 H; 2-CH), 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 1 H; 1-CH), 8.22 (d, J
= 8.3 Hz, 1 H; 4-CH), 15.79 (s, 1 H, OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz): 3 = 16.90 (7-CH,), 22.11 (CHs), 36.25 (8-CHy), 99.24 (6-CH),
104.94 (10-C), 108.91 (6b-C), 119.50 (1-CH), 121.50 (10c-C), 121.97 (6a-C), 122.63 (4b-C),
122.79 (4-CH), 123.95 (3-CH), 127.00 (2-CH), 144.89 (10b-C), 147.93 (5-C), 149.41 (10a
C), 177.25 (9-C), 210.77 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 3369 (m), 2960 (W), 2927 (w), 2855 (W), 1629 (s), 1591 (s), 1446 (m), 1398
(m), 1385 (m), 1346 (m), 1321 (m), 1261 (m), 1233 (m), 1192 (w), 1154 (w), 1114 (w), 1061
(m), 929 (m), 820 (m), 761 (m), 755 (m) cm™,

M'S (EI): miz (%) = 294 (100) [M*], 276 (27) [M" - H,O], 247 (7), 234 (11), 165 (9), 152 (5),
69 (12).

HR-MS: ber. 294.0892 gef. 294.0892 (M™)

Ausgewdahlte HMBC- und
NOE-Beziehungen fr 66b:
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Verbindung 67b: 0 ‘
OH

CisH1604 M = 296.3 g/mol
Rt (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.28

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.47-1.58 (m, 1 H; CHH), 1.64-1.73 (m, CHH), 1.75-1.82
(m, 1 H; CHH), 1.89-1.96 (m, 1 H; CHH), 1.97 (s, 3 H; CHg), 2.40-2.45 (m, 2 H; CHy),
4.34-4.39 (m, 1 H; 1-CH), 6.67 (d, J = 0.7 Hz, 1 H; 3-CH), 7.74-7.80 (m, 2 H; 6-CH, 7-CH),
8.06-8.11 (m, 1 H; 5-CH), 8.13-8.17 (m, 1 H; 8-CH), 16.30 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.49 (CH,), 24.82 (CHs), 27.40 (CH.), 30.50 (CH,),
33.25 (CH), 106.88 (3-CH), 126.25 (CH), 126.82 (CH), 132.07 (C), 132.27 (C), 133.90 (CH),
134.05 (CH), 136.05 (CH), 153.73 (C), 183.61 (C), 184.63 (C), 184.77 (C), 199.90 (C=0)

ppm.

MS (El): mVz (%) = 296 (3) [M*], 278 (100) [M* — H,0], 253 (15) [M* — COM€], 250 (23),
235 (5), 222 (5), 207 (5), 197 (9), 165 (7), 158 (11), 149 (8), 137 (17), 123 (11), 111 (11), 95
(20), 81 (59), 69 (86).

HR-MS: ber. 278.0943 gef. 278.0944 (M* —H,0)

10-Acetyl-7,8-dihydr o-1,4-dimethoxynaphtho[ 1,2-b] benzofur an-5,9-diol (66€)

I\/Ie MeO Gemal der voranstehenden Vorschrift fir 66b wurden
r 2 53 (150 mg, 1.09 mmol), 5,8-Dimethoxy-1,4-
1021/ \10b

o: 10 ' _ :
o 1 / \ o / c / naphthochinon (63e) (237 mg, 1.09 mmol) und FeCl3

6 HO (14.7 mg, 0.0540 mmol) in CH.Cl, (3 ml)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, CH/MTB =
2/1) erhielt man 66e a's gelben Feststoff (23 mg, 0.065
mmol, 6%). Umkristallisieren aus CH/MTB (2/1) ergab 66e in From gelber, nadelférmiger
Kristalle. Die Struktur von 66b wurde durch HMQC- und HMBC-Experimente bestétigt.

OMe
OH
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C20H180s M = 354.36 g/mol
Rt (Si0,, CH/MTB = 2/1) = 0.13
Schmp.: 214 °C (Zersetzung)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): = 2.71 (s, 3H; CHs), 2.84 (t, J = 6.9 Hz, 2 H; 8-CHy), 2.92 (t,
J=6.8Hz, 2 H; 7-CH,), 3.99 (s, 3 H; 1-OCHg3), 4.05 (s, 3 H; 4-OCH3), 6.71 (d, J=85Hz, 1
H; 3-CH), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1 H; 2-CH), 6.92 (s, 1 H; 6-CH), 9.52 (s, 1 H; 5-OH), 15.75 (s,
1 H; OH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 16.75 (7-CH,), 21.56 (2-CHs), 36.31 (8-CH,), 56.21
(1-OMe), 56.60 (4-OMe), 101.10 (6-CH), 103.18 (3-CH), 104.91 (10-C), 105.15 (2-CH),
107.67 (6b-C), 112.87 (4a-C), 115.27 (11b-C), 125.59 (6a-C), 142.92 (5-C), 149.42 (1-C),
149.93 (10a-C), 150.49 (4-C), 150.80 (11a-C), 177.44 (1'-C), 201.97 (9-C) ppm.

IR (ATR): /A = 3368 (m), 2957 (m) 2926 (m), 2853 (m), 1651 (m), 1612 (m), 1592 (m),
1454 (m), 1442 (m), 1400 (m), 1377 (m), 1352 (m), 1278 (m), 1255 (s), 1223 (m), 1181 (M),
1148 (m), 1043 (s), 795 (s) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 354 (100) [M*], 339 (44) [M* — CH3], 324 (18) [M* — 2 CH3], 306 (6),
264 (6), 177 (7).

HR-MS: ber. 354.1103 gef. 354.1106 (M™)

EA:  CyoHisO0s - 0.5 H,0 (363.37) ber. C66.11 H 5.27
gef. C66.04 H 5.00

2-(2-Ethoxycar bonyl-3-oxocyclohexyl)-1,4-naphthochinon (67a)

Gemal3 der Vorschrift fir 66b wurden 53a (100 mg, 0.600
mmol), 1,4-Naphthochinon (63c) (94 mg, 0.60 mmol) und
FeCl; - 6 H,O (8.1 mg, 0.030 mmoal) in CH.Cl, (1.5 ml)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SO,, CH/MTB = 7/1)
erhielt man 67a als gelben Feststoff (66 mg, 0.20 mmol,
34%). Die Struktur von 67a wurde durch HH-COSY -,
HMQC- und HMBC-Experimente bestétigt. Die
Ketoestereinheit liegt laut NMR-Spektren vollstandig in der Enolform vor.
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Ci9H1805 M = 326.4 g/mol
Ry (Si0, CH/MTB = 7/1) = 0.23
Schmp.: 104-105°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H; CH3), 1.48-1.62 (m, 1 H; 5-CHH),
1.64-1.73 (m, 2 H; 5-CHH, 6-CHH), 1.84-1.95 (m, 1 H; 6-CHH), 2.33-2.39 (m, 2H; 4-
CH), 4.03-4.11 (m, 2 H; OCHy), 4.27-4.32 (m, 1 H; 1'-CH), 6.65 (s, 1 H; 3-CH), 7.72—7.79
(m, 2 H; 6-CH, 7-CH), 8.04-8.10 (m, 1 H; 5-CH), 8.12-8.17 (m, 1 H; 8-CH), 12.56 (s, 1 H;
OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.0 (CH3), 17.1 (5-CH,), 27.2 (6-CH,), 28.9 (4-
CH,), 31.7 (1'-CH), 60.5 (OCH,), 97.7 (2-C), 126.1 (5-CH), 126.7 (8-CH), 132.1 (4a-C),
132.4 (8a-C), 133.7 (6-CH und 7-CH), 134.7 (3-CH), 154.7 (2-C), 171.5 (C=0), 175.0 (3-C),
184.6 (1-C=0), 186.0 (4-C=0) ppm.

IR (ATR): 1A = 2980 (W), 2941 (w), 1662 (vS), 1614 (m), 1595 (m), 1403 (w), 1360 (W),
1330 (m), 1313 (M), 1302 (M), 1269 (M), 1256 (M), 1243 (m), 1222 (s), 1177 (M), 1133 (W),
1084 (m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 326 (3) [M"], 308 (22) [M* — H,0], 293 (36) [M* — H,0 — M¢], 280 (100)
[M* — EtOH], 252 (86) [M* — EtOH — COJ, 224 (81) [M* — EtOH — 2 COJ, 210 (23), 196 (67),
181 (17), 168 (19), 152 (18), 139 (19), 123 (14), 115 (14), 105 (17), 77 (17).

HR-MS:  ber. 326.1154 gef. 326.1155 (M*)

2-(2-Ethoxycar bonyl-3-oxocyclohexyl)-8-hydr oxy-1,4-naphthochinon (67c)

Gemal3 der Vorschrift fir 66b wurden 53a (100 mg, 0.595
mmol), Juglon (63d) (104 mg, 0.595 mmol) und FeCls - 6
H>O (4.8 mg, 0.018 mmoal) in CH.Cl, (2 ml) umgesetzt.
Nach zweifacher Chromatographie (SIO,, 1. CH/MTB = 6/1,
2. CH/MTB = 8/1) erhielt man 67c als orangen Feststoff (57
mg, 0.17 mmol, 28%). Umkristallisieren aus CH/MTB (2/1)
lieferte orangegelbe Nadeln. Die Struktur von 67c wurde
durch HH-COSY -, HMQC- und HMBC-Experimente bestétigt. Die Ketoestereinheit liegt laut
NM R-Spektren vollstandig in der Enolform vor.
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Ci9H1806 M = 342.35 g/mol

Rf (SiO,, CH/MTB = 6/1) = 0.26
R¢ (SiO,, CH/MTB = 8/1) = 0.17

Schmp.: 138-139 °C

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H; CHs), 1.47-1.60 (m, 1 H; 5-CHH),
1.66-1.74 (m, 2 H; 5-CHH, 6-CHH), 1.86-1.96 (m, 1 H; 6-CHH), 2.32-2.39 (m, 2 H; 4-
CHy), 4.04-4.13 (m, 2 H; OCH>), 4.25-4.30 (m, 1 H; 1'-CH), 6.62 (s, 1 H; 3-CH), 7.27 (dd, J
= 8.0, 1.9 Hz, 1 H; 5-CH), 7.58-7.64 (m, 2 H; 6-CH, 7-CH), 12.15 (s, 1 H; OH), 12.56 (s, 1
H; OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.1 (CH3), 17.1 (5-CH,), 27.2 (6-CH,), 28.9 (3-
CH,), 31.2 (1'-CH), 60.5 (OCH,), 97.5 (2-C), 115.2 (8a-C), 118.7 (8-CH), 124.3 (5-CH),
132.1 (4a-C), 135.5 (3-CH), 136.5 (6-CH), 154.6 (2-C), 161.7 (8-C), 171.3 (C=0), 175.1 (3-
C), 184.4 (4-C=0), 190.0 (1-C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2942 (w), 1663 (s), 1637 (vs), 1610 (s), 1457 (m), 1361 (m), 1308 (m), 1291
(s), 1263 (s), 1221 (vs), 1176 (m), 1168 (m), 1084 (m), 836 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%) = 342 (6) [M*], 324 (2), [M* — H,0], 296 (100) [M* — EtOH], 268 (20) [M*
— EtOH — COJ, 240 (51) [M* — EtOH — 2 COJ, 226 (10), 212 (17), 197 (6), 184 (8), 165 (9),
128 (6), 115 (5), 77 (4).

HR-MS:  ber. 342.1103 gef. 342.1110 (M%)

EA: CigH1506 - 0.5 H,O (351.36) ber. C64.95 H 5.45
gef. C65.10 H 541
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Ausgewahlte HM BC-Beziehungen fur 67c:

2-(2-Acetyl-3-oxocyclohexyl)-8-hydr oxy-1,4-naphthochinon (67d)

OH O Gemal3 der Vorschrift fir 66b wurden 53b (80.0 mg, 0.579
‘ mmol), Juglon (63d) (101 mg, 0.579 mmol) und FeCl; - 6

“ OH H,0 (7.8 mg, 0.029 mmol) in CH,Cl, (1 ml) umgesetzt. Nach
COMe  Chromatographie (SiO,, CH/MTB = 6/1) erhielt man 67d as

rotorangen Feststoff (15 mg, 0.017 mmol, 3%). Die
Ketoestereinheit liegt laut NMR-Spektren vollstandig in der
Enolform vor.

O

Ci8H1605 M = 312.32 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 6/1) = 0.19
Schmp.: 179 °C (Zersetzung)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.47-1.56 (m, 1 H), 1.67-1.74 (m, 1 H), 1.79-1.86 (m, 1
H), 1.91-1.98 (m, 1 H), 1.99 (s, 3 H; CHg), 2.41-2.45 (m, 2 H; 4-CH), 4.34-4.37 (m, 1 H; 1-
CH), 6.65 (s, 1 H; 3-CH), 7.29 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H; 5-CH), 7.61~7.67 (m, 2 H; 6-CH, 7-
CH), 12.07 (s, 1 H; OH), 16.30 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 16.5 (CH,), 24.8 (CHs), 27.4 (CH,), 30.5 (CH,), 32.8
(1-CH), 106.7 (2-C), 115.2 (8a-C), 119.0 (7-CH), 124.5 (5-CH), 132.1 (4a-C), 136.8 (CH),
136.9 (CH), 153.7 (2-C), 161.9 (8-C), 183.7 (C), 184.0 (C), 189.9 (C=0), 199.8 (C=0) ppm.

IR (ATR): A = 2941 (w), 1662 (m), 1637 (s), 1608 (s), 1456 (m), 1413 (m), 1362 (m), 1292
(s), 1272 (m), 1243 (m), 1217 (m), 1168 (m) cm™.



Experimenteller Teil 205

MS (El): miz (%) = 312 (1) [M*], 294 (100) [M* — H,O], 269 (10) [M* — COMg], 266 (12)
[M* —H,0 — COJ, 251 (4) [M* — H,O — COMg], 241 (6), 213 (4), 186 (3), 97 (6), 81 (6).

HR-MS: ber. 312.0998 gef. 312.0997 (M™)

5-Acetoxy-10-acetyl-7,8-dihydronaphtho[ 1,2-b]benzofur an-9-ol (68)

MeOC Eine Mischung aus 66b (15 mg, 0.051 mmol) und

o —
> \/ \/ \ / wasserfreiem NaOAc (17 mg, 0.20 mmol) in Ac,O (1 ml)
HO—< >—<
—\
OAc

wurde fir 2 h bei RT gerthrt. Anschlie3end wurde mit
Eiswasser (3 ml) versetzt und das Gemisch dreima mit
CH.CI, (je 4 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaHCOs-Lsg. und H,O gewaschen und Uber MgSO, getrocknet.
Nach Entfernen aller fllchtigen Anteile im Vakuum erhielt man as Ruickstand
spektroskopisch reines 68 al's farblosen Feststoff (17 mg, 0.040 mmol, 99%).

C20H160s M = 336.34 g/mol
Schmp.: 204-205 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.49 (s, 3 H; CH3), 2.67 (s, 3 H; CH3), 2.82-2.87 (m, 2 H),
2.93-2.97 (m, 2 H), 7.32 (s, 1 H; 6-CH), 7.48 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.60 (ddd, J =
8.2,6.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.87—7.90 (m, 1 H), 8.19-8.22 (m, 1 H), 15.84 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{*H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 16.84 (CH,), 21.01 (CH3), 22.23 (CHs3), 36.15 (CH,),
104.74 (C), 109.25 (C), 109.73 (CH), 119.93 (CH), 121.42 (C), 122.22 (CH), 122.42 (C),
123.76 (C), 124.97 (CH), 127.00 (CH), 142.86 (C), 147.48 (C), 149.97 (C), 169.91 (C),
177.61 (C=0), 201.63 (C=0) ppm.

IR (ATR): U\ = 2935 (w), 1756 (m), 1629 (m), 1593 (m), 1366 (m), 1348 (m), 1334 (m),
1208 (s), 1188 (m), 1060 (M), 908 (w), 763 (m) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 336 (100) [M*], 294 (92) [M* — CH,CO], 276 (27) [M* — COMe — OH],
247 (14), 234 (16), 165 (13), 152 (7).

HR-MS: ber. 336.0998 gef. 336.0998 (M)
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10-Acetyl-5,9-diacetoxy-7,8-dihydronaphtho[1,2-b]benzofuran (69)

Eine Mischung aus 66b (45 mg, 0.15 mmol), Ac,O (0.8
ml) und DMAP (1.9 mg, 0.016 mmol) in Pyridin (1.5 ml)
wurde fur 14 h bel RT geruhrt. Anschlief3end wurde mit
ges. NH4Cl-Lsg. versetzt (4 ml) und dreimal mit CH.Cl,
(je 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaHCOs-Lsg. und H,O gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Ruckstand
chromatographiert (SIO,, CH/MTB = 2/1). Man erhielt 69 als farblosen Feststoff (40 mg, 0.11
mmol, 70%). Die Struktur von 69 wurde durch HMQC- und HM BC-Experimente bestétigt.

C22H180s M = 378.38 g/mol
Ry (SO, CH/MTB = 2/1) = 0.15
Schmp.: 137-139°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.49 (s, 3 H; CHa), 2.50 (s, 3 H; CHa), 2.53 (s, 3 H; CH3),
2.89 (t, J = 6.5 Hz, 2 H; 8-CH), 3.05 (t, J = 6.6 Hz, 2 H; 7-CH), 7.36 (s, 1 H; 6-CH), 7.54
(ddd, J=8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1 H; 3-CH), 7.63 (ddd, J = 8.1, 7.1, 0.8 Hz, 1 H; 2-CH), 7.92 (d, J =
8.3 Hz, 1 H; 4-CH), 8.17 (d, J = 8.2 Hz, 1 H; 1-CH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.0 (7-CH,), 20.6 (CHs3), 21.0 (CH3), 21.6 (CHa),
40.0 (8-CH,), 109.9 (6-CH), 117.3 (6b-C), 117.8 (10-C), 120.0 (1-CH), 121.5 (11b-C), 121.8
(6a-C), 122.5 (4-CH), 125.1 (4a-C), 125.8 (3-CH), 127.2 (2-CH), 143.0 (5-C), 148.4 (11a-C),
149.4 (10a-C), 153.1 (9-C), 168.2 (C=0), 169.7 (C=0), 198.4 (C=0) ppm.

IR (ATR): /A = 2926 (w), 1759 (s), 1705 (m), 1640 (w), 1622 (w), 1597 (w), 1421 (w), 1367
(s), 1205 (vs), 1179 (s), 1169 (s), 1110 (m), 1059 (m), 1022 (m), 904 (w), 764 (m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 378 (3) [M"], 376 (64) [M* —2 H], 334 (80) [M* —H — COM¢], 292 (100)
[M* — 2 COM€], 277 (32), 274 (30), 249 (49), 221 (13), 192 (7), 189 (9), 165 (18), 163 (24),
01 (8).

HR-MS: ber. 376.0947 gef. 376.0945 (M* -2 H)
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10-Acetyl-5,9-diacetoxynaphtho[ 1,2-b]benzofuran (70)

Eine Mischung aus 69 (6.0 mg, 0.016 mmol) und
aktiviertem MnO, (100 mg) in Benzol (0.5 ml) wurde fir
45 min bei 50 °C und anschlief3end fur 12 h bei RT
gerthrt. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat
eingeengt. Chromatographie des Ruckstandes (SO,
CH/MTB = 2/1) ergab 70 als farblosen Feststoff (3.3 mg,
0.0088 mmol, 56%). Die Struktur von 70 wurde durch HMQC- und HMBC-Experimente
bestétigt.

C22H1606 M = 376.37 g/mol
Rt (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.14
Schmp.: 152 °C (Zersetzung)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 2.38 (s, 3 H; CHa), 2.53 (s, 3 H; CHa), 2.99 (s, 3 H; CHy),
7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1 H; 8-CH), 7.65 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.0 Hz, 1 H; 3-CH), 7.73 (ddd, J =
8.2,7.1, 1.1 Hz, 1 H; 2-CH), 7.80 (s, 1H; 6-CH), 8.01 (d, J = 8.5 Hz, 1 H; 1-CH), 8.04 (d, J =
8.4 Hz, 1 H; 7-CH), 8.42 (d, J = 8.1 Hz, 1 H; 4-CH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.06 (2 CHs), 32.45 (CH3), 110.51 (6-CH), 117.47
(6a-C), 117.76 (10-C), 119.01 (8-CH), 121.10 (4-CH), 121.53 (10c-C), 122.43 (1-CH),
123.48 (7-CH), 123.94 (6b-C), 126.42 (4a-C), 127.09 (3-CH), 127.58 (2-CH), 143.29 (10b-
C), 147.37 (9-C), 150.41 (5-C), 154.21 (10a-C), 169.65 (C=0), 169.88 (C=0), 196.02 (C=0)
ppm.

IR (ATR): /A = 2967 (w), 2856 (w), 1759 (s), 1705 (m), 1640 (w), 1622 (w), 1597 (w), 1446
(w), 1421 (w), 1367 (m), 1205 (vs), 1179 (s), 1169 (s), 1110 (m), 1059 (m), 1022 (m), 962
(w), 904 (w), 863 (w), 764 (m) cm™.

M'S (EI): mVz (%) = 376 (16) [M*], 334 (29) [M* — CH,CO], 292 (100), 274 (6), 249 (10), 163
(6), 97 (7), 71 (10).

HR-MS: ber. 376.0947 gef. 376.0950 (M™)
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4-(3-Ethoxycar bonyl-4-hydr oxyphenyl)-1,2-naphthochinon (71a)

Eine Mischung von Oxoester 53a (50 mg, 0.30 mmol), 1,2-
Naphthochinon (63i) (229 mg, 1.45 mmol) und FeCls - 6 H,0 (2.9 mg,
0.018 mmoal) in CH.Cl; (2.5 ml) wurde fur 14 h bel RT gerthrt. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rickstand chromatographiert
(SO, 1. CH/MTB = 1/1, 2. CH/MTB = 4/1). Man erhielt 71a als
feinkristallinen roten Feststoff (41 mg, 0.13 mmol, 43%). Die Struktur
von 71a wurde durch HMQC- und HM BC-Experimente bestétigt.

Ci19H 1405 M = 322.32 g/mol

Rf (SiO,, CH/MTB = /1) = 0.29
R¢ (SiO, CH/MTB = 4/1) = 0.14

Schmp.: 158-159 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 445 (q, J= 7. 1 Hz, 2 H;
CH,), 6.43 (s, 1 H; 3-CH), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 1 H; 5-CH), 7.30 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1 H; 5-
CH), 7.54 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1 H; 6'-CH), 7.56 (td, J = 8.4, 1.2 Hz, 1 H; 6-CH), 7.62 (td, J =
7.5, 1.7 Hz, 1 H; 7-CH), 7.97 (d, J = 23 Hz, 1 H; 2-CH) 8.22 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H; 8-
CH), 11.13 (s, 1 H; OH) ppm.

B3C{*H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.2 (CH3), 62.0 (CH,), 113.1 (3-C), 118.3 (5-CH),
127.4 (1'-C), 127.5 (3-CH), 129.3 (5-CH), 130.0 (2-CH), 130.7 (8-CH), 130.9 (6-CH), 131.7
(8a-C), 134.9 (4a-C), 135.2 (7-CH, 6'-CH), 155.8 (4-C), 162.8 (4'-C), 169.5 (C=0), 179.5 (1-
C), 180.5 (2-C) ppm.

IR (ATR): LA = 1700 (m), 1674 (vs), 1662 (vs), 1611 (m), 1601 (m), 1587 (m), 1489 (m),
1402 (m), 1374 (m), 1346 (m), 1314 (m), 1291 (s), 1234 (s), 1209 (s), 1089 (m), 1017 (m),
796 (m), 777 (m) cm™.

M'S (EI): miz (%): 324 (16) [M* + 2 H], 294 (28) [M* — COJ, 278 (18) [M* + 2 H — EtOH],
248 (75), 220 (11), 192 (26), 176 (14), 163 (100), 152 (10), 139 (18), 115 (9), 87 (9), 75 (10).

HR-MS;  ber. 324.0998 gef. 324.0993 (M* + 2 H)
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4-(3-Acetyl-4-hydroxyphenyl)]-1,2-naphthochinon (71b)

Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 7l1a erhielt man durch
Umsetzung von Diketon 53b (100 mg, 0.72 mmol), 1,2-
Naphthochinon (63i) (344 mg, 2.17 mmol) und FeCl3 - 6 H,O (9.8 mg,
0.036 mmol) in CHxCl, (3 ml) nach zweifacher Chromatographie
(SOz, 1. CH/MTB = 1/1, 2. Toluo/MTB = 20/1) 71b ds
zinnoberroten Feststoff (82 mg, 0.28 mmol, 39%). Die Struktur von
71a wurde durch HMQC- und HM BC-Experimente bestétigt.

Cig8H1204 M =292.29 g/mol

Rf (SiO,, CH/MTB = 1/1) = 0.21
Rf (SO, Toluol/MTB = 20/1) = 0.19

Schmp.: 225226 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 2.68 (s, 3 H, CHs), 6.43 (s, 1 H, 3-CH), 7.14 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 5-CH), 7.29 (dd, J= 7.7, 1.0 Hz, 1 H, 5-CH), 7.56 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1 H, 6-CH), 7.57
(td, J= 7.4, 1.3 Hz, 1 H, 7-CH), 7.62 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6-CH), 7.84 (d, J = 2.2 Hz, 1
H, 2-CH) 8.23 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1 H, 8-CH), 12.50 (s, 1 H, OH) ppm.

BBC{'H}-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 26.74 (CH3), 119.21 (5-CH), 119.78 (3-C), 127.19 (1-
C), 127.51 (3-CH), 129.15 (5-CH), 130.63 (2-CH), 130.84 (8-CH), 131.08 (7-CH), 131.78
(8a-C), 134.89 (4a-C), 135.26 (6-CH), 136.01 (6-CH), 155.64 (4-C), 163.57 (4'-C), 179.34
(1-C), 180.42 (2-C), 204.13 (C=0) ppm.

IR (ATR): 1A = 3373 (W), 2962 (), 2929 (), 1722 (w), 1697 (m), 1642 (vs), 1599 (m),
1586 (m), 1561 (), 1478 (m), 1364 (m), 1313 (m), 1293 (s), 1250 (M), 1214 (M), 966 (W),
755 (m) cm™.

M'S (El): mVz (%) = 294 (21) [M* + 2 H], 264 (100) [M* — COJ, 249 (74) [M* — CO — CH4],
221 (26), 189 (14), 165 (64), 139 (20), 111 (12), 97 (19), 85 (20), 83 (23), 81 (24), 71 (27).

HR-MS:  ber. 294.0892 gef. 294.0894 (M* + 2 H)
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Ausgewdahlte HM BC-Beziehungen fur 71b:
=< 2
G y

O ‘/_H

4-(5-Ethoxycar bonyl-4-hydr oxy-2-methylphenyl)-1,2-naphthochinon (71c)

Gemal3 der Vorschrift fur Verbindung 7l1a erhielt man durch
Umsetzung von Diketon 53d (500 mg, 2.74 mmol), 1,2-Naphtho-
chinon (63i) (1.52 g, 9.60 mmol) und FeCls - 6 H,0 (37.1 mg, 0.137
mmol) in CH,Cl, (14 ml) nach Chromatographie (S O,, CH/MTB =
5/1) 71c als roten Feststoff (498 mg, 1.48 mmol, 54%). Die Struktur
von 71c wurde durch HMQC- und HMBC-Experimente bestétigt.

C20H160s M = 336.34 g/mol
Ry (SiO,, CH/MTB = 5/1) = 0.07
Schmp.: 49 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 2.21 (s, 3 H; CH3), 4.35-
4.45 (m, 2 H; CHy), 6.36 (s, 1 H; 3-CH), 6.92-6.95 (m, 1 H; 5-CH), 6.96 (s, 1 H; 3-CH),
7.50-7.59 (m, 2 H; 6-CH, 7-CH), 7.70 (s, 1 H; 6'-CH), 8.17-8.21 (m, 1 H; 8-CH), 10.93 (s, 1
H; OH) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 14.10 (CHs), 20.48 (CHs), 61.70 (CH,), 110.84 (5-C),
119.35 (3-CH), 127.56 (1'-C), 128.40 (3-CH), 129.00 (5-CH), 129.58 (6'-CH), 130.41 (8-
CH), 130.94 (7-CH), 131.38 (8a-C), 135.43 (4a-C), 135.54 (6-CH), 144.07 (2-C), 156.19 (4-
C), 162.01 (4'-C), 169.58 (C=0), 179.31 (1-C), 180.65 (2-C) ppm.
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IR (ATR): U\ = 2982 (w), 2935 (w), 1700 (m), 1673 (vs), 1617 (m), 1585 (m), 1489 (m),

1478 (m), 1450 (m), 1376 (m), 1338 (m), 1320 (m), 1286 (m), 1255 (s), 1220 (s), 795 (M)

cm™.

MS (El): m/z (%) = 338 (100) [M* + 2 H], 311 (19) [M* + 2 H — C,H2], 308 (24) [M* —
CoHa], 292 (58) [M* + 2 H — EtOH], 280 (11), 262 (12), 234 (38), 189 (9), 178 (32), 165 (12),
152 (9), 91 (8).

HR-MS:  ber. 338.1154 gef. 338.1154 (M* + 2 H)

4-(3-Acetyl-4-hydr oxyphenyl)-1,2-dihydr oxynaphthalin (72)

Eine Mischung aus 71b (10 mg, 0.034 mmal) in Et,O (3 ml) und

OH
8 ga )l oH NaS0, (ges. walrige Lésung, 1.5 ml) wurde fir 25 min bei RT
7 | \/2 kréftig gerdhrt. Die organische Phase wurde separiert und die
A VAE walrige zweima mit Et,O (je 3 ml) extrahiert. Nach Trocknen der
T ¢ vereinigten organischen Phasen Uber NaSO, und Entfernen des
2: Z | ® Ldsungsmittels erhielt man a's Ruckstand spektroskopisch reines 72
Meoc}}( 5 asfarblosen Feststoff (9.6 mg, 0.033 mmol, 96%). Verbindung 72 ist
OH Oz-empfindlich und wird in Substanz an Luft rasch zu 71b reoxidiert.
Die Struktur von 72 wurde durch HMQC- und HMBC-Experimente
bestétigt.
CigH1404 M =294.31 g/mol
Schmp.: 164-165 °C

'H-NMR (500 MHz, [De¢]-Aceton): & = 2.71 (s, 3 H, CHa), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 5-CH),
7.17 (s, 1 H, 3-CH), 7.27 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.1 Hz, 1 H, 6-CH), 7.43 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.0
Hz, 1 H, 7-CH), 7.60 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H, 6-CH), 7.70 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H, 5-CH),
7.90 (S, 1 H, OH), 7.95 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 2-CH), 8.21 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1 H, 8-CH),
8.46 (Sor, 1 H, OH), 12.34 (s, 1 H, OH) ppm.

BC{'H}-NMR (125 MHz, [Dg]-Aceton): & = 26.19 (CHs), 117.75 (5'-CH), 119.11 (3-CH),
119.60 (3-C), 121.28 (8-CH), 123.52 (7-CH), 124.93 (6-CH), 125.27 (5-CH), 126.09 (8a-C),
127.22 (4a-C), 130.66 (4-C), 13154 (1'-C), 132.45 (2-CH), 132.48 (2-C), 138.15 (1-C),
138.19 (6-CH), 161.36 (4'-C), 205.50 (C=0) ppm.
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IR (ATR): LA = 3398 (m), 2956 (W), 2926 (w), 1702 (w), 1638 (vs), 1606 (m), 1586 (M),
1514 (w), 1475 (m), 1441 (w), 1367 (s), 1311 (s), 1292 (vs), 1243 (m), 1213 (s), 1169 (m),
1095 (w), 964 (m), 763 (m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 294 (100) [M"], 280 (8) [M* — H — CH3], 265 (4) [M* — H — CO], 251 (7)
[M* — COMé], 205 (8), 176 (6), 165 (6), 149 (7), 140 (8), 97 (6), 83 (6), 71 (7), 69 (13).

HR-MS: ber. 294.0892 gef. 294.0892 (M)

2-Acetoxy-5-(3,4-diacetoxy-1-naphthyl)-4-methylbenzoesaur eethylester (73)

OAC Eine Suspension aus 71c (25 mg, 0.074 mmol), wasserfreiem

oAc NaOAc (24 mg, 0.30 mmol) und Zinkstaub (73 mg, 1.1 mmol) in

‘O Ac,0 (2 ml) wurde fur 1.5 min bel 60 °C und anschlief3end fur 12 h
bei RT geruihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen,

Me und die wél¥ige Losung wurde dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die

‘ vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O gewaschen und

EtO,C uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen aller fltchtigen Anteile und

OAC Chromatographie (SiIO,, CH/MTB = 2/1) des Ruckstandes erhielt
man 73 als farbloses Harz (19 mg, 0.040 mmol, 54%).

CysH2405 M = 464.47 g/mol
Rf (SiO,, CH/MTB = 2/1) = 0.10

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; CH3), 2.09 (s, 3 H; CH3), 2.35 (s, 3
H; CHs), 2.40 (s, 3 H; CH3), 2.50 (s, 3 H; CHs), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2 H; OCH,), 7.08 (s, 1
H), 7.22 (s, 1 H), 7.41-7.43 (m, 2 H), 7.52—7.57 (m, 1 H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.95 (s, 1
H) ppm.

BC{H}-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.2 (CHs), 20.3 (CHs), 20.5 (CH3), 20.7 (CH3), 21.1
(CHs), 61.0 (CHy), 120.7 (C), 121.6 (CH), 122.8 (CH), 125.1 (CH), 126.1 (CH), 126.6 (CH),
127.1 (CH), 127.9 (C), 130.8 (C), 133.6 (CH), 136.5 (C), 136.66 (C), 136.68 (C), 138.5 (C),
144.0 (C), 150.3 (C), 164.2 (C=0), 168.1 (C=0), 168.3 (C=0), 169.8 (C=0) ppm.

M'S (El): miz (%) = 464 (6) [M*], 422 (26) [M* — CH,CO], 419 (8) [M* — EtO], 380 (53) [M*
— 2 CH,CO], 338 (100) [M* — 3 CH,CO], 292 (41) [M* — 3 CH,CO — EtOH], 263 (13), 235
(10), 219 (8), 189 (14), 178 (21).
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HR-MS.  ber. 464.1471 gef. 464.1476 (M*)

6-(5-Car boxyethyl-4-hydr oxy-2-methylphenyl)-2,3-diphenyl-2,3-dihydr onaphtho[ 1,2-b] -
1,4-dioxin (74)

Ph Eine Lésung von 71c (50 mg, 0.15 mmol) und trans-Stilben (80
)\(ph mg, 0.45 mmol) wurde unter Rihren fur 12 h dem Sonnenlicht
? ausgesetzt. Anschlief3end wurde das Lésungsmittel entfernt und der
© Rickstand chromatographiert (SiO,, CH/MTB = 30/1). Man erhielt

‘O 74 das farblosen Feststoff (37 mg, 0.072 mmol, 48%). Verbindung
74 liegt laut NMR-Messungen als Gemisch zweier Diastereomere

Me VOor.

EtO,C
OH

CasH280s M = 516.59 g/mol
Rt (SIO,, CH/MTB = 30/1) =0.24
Schmp.: 109-110°C

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): (Gemisch zweier Diastereomere) & = 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3 H;
CHs), 1.35(t, J= 7.1 Hz, 3 H; CH3), 2.08 (s, 3 H; CH3), 2.09 (s, 3 H; CH3), 4.33-4.42 (m, 4
H; 2 OCHy), 5.00 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 5.04 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 5.09 (d, J = 7.9 Hz, 1 H),
514 (d,J=79Hz, 1H),6.97 (s, 2H), 7.11-7.19 (m, 10 H), 7.24-7.31 (m, 12 H), 7.31-7.34
(m, 2H), 7.39(d, J=8.0Hz, 2 H), 7.47 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.0 Hz, 2 H), 7.76 (s, 1L H), 7.77 (s,
1H),823(s,1H),825 (s, 1H),10.85 (s, 1 H; OH), 10.86 (s, 1 H; OH) ppm.

BC{'H}-NMR (125 MHz, CDCls): (Gemisch zweier Diastereomere) & = 14.14 (CH3), 14.18
(CHsg), 20.72 (CH3), 20.76 (CHs), 61.25 (CH,), 61.26 (CH,), 80.96 (2 CH), 81.04 (CH), 81.09
(CH), 110.25 (C), 110.30 (C), 118.26 (CH), 118.33 (CH), 119.39 (CH), 119.46 (CH), 120.87
(CH), 120.88 (CH), 124.53 (2 CH), 125.52 (C), 125.61 (C), 125.70 (CH), 125.80 (CH),
127.69 (4 CH), 128.24 (2 CH), 128.26 (2 CH), 128.44 (C), 128.57 (CH), 128.63 (CH), 131.09
(C), 131.16 (C), 131.54 (CH), 131.64 (CH), 131.85 (C), 131.89 (C), 136.15 (C), 136.33 (C),
136.36 (C), 136.59 (C), 138.62 (2 C), 146.24 (C=0), 146.27 (C=0) ppm.
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IR (ATR): /A = 1672 (s), 1623 (m), 1603 (m), 1579 (W), 1490 (w), 1463 (M), 1456 (M),
1375 (5), 1331 (m), 1252 (5), 1216 (5), 1175 (m), 1068 (m), 1047 (M), 1019 (m), 765 (m), 698
(m) cm™.

M'S (EI): m/z (%) = 516 (50) [M*], 234 (6), 180 (100), 165 (14).

HR-MS: ber. 516.1937 gef. 516.1938 (M)
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Anhang
10 Daten zur Kristallstrukturanalyse von 37

Die Messung wurde mit einem Siemens SMART CCD Diffraktometer durchgefiihrt. Die
Datenerfassung erfolgte mit dem Programm SMART,!™ die Intensitétsintegration und
Skalierung durch  SAINT.*  Nach semiempirischer Absorptionskorrektur  durch
Angleichung symmetriegleicher Reflexe (SADABS)™™ wurden Strukturlésung und
Verfeinerung mit SHELXTL™? vorgenommen. Die Positionen der H-Atome wurden fir
idealisierte Positionen berechnet. Die Koordinaten aller anderen Atome wurden mit
anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert. Die BF,-Gruppen sind stark fehlgeordnet.

TabelleA1l Kristaldaten

Summenformel CuCigH2N20,S,BoFg

Molmasse 663.81 g mol™

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe P2:2:2; (Nr. 19)

ab,c 11.622(2) A, 13.384(3) A, 19.837(4) A

a By 90° 90° 90°
(Zellparameter von 5152 Reflexionen)

\Y; 3085.6(11) A3

Z 4

p (ber.) 1.429gcm™

U(Moxq) 10.3cm™*

KristallgroRe 0.5x 0.5x 0.3 mm®

TabelleA2  Datenerfassung

Diffraktometer Siemens SMART CCD

Temperatur 298 K

Strahlung Mok, 0.71073 A

@-Bereich fur die Datenerfassung 0.0° bis55.0°

Scantyp Omega-Scan

Datensatz -17:17;, —20:18; -30:22

Reflexe ingesamt, unabhéngig 22243, 6987

beobachtete Reflexe mit | > 4.0 o(l) 2855
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TabelleA3  Verfeinerung

Anzahl Parameter 423

R, WRy, S 0.0809, 0.2279, 1.007

Minimierung von Sw(F,? — F¢) mit w = 1/[ 0°F,? + (0.0884 P)?]
und P = (Max Fo? + 2 F)/3

min./max. Restel ektronendichte -0.47/0.38eA>

Tabelle A4  Atomkoordinaten und aquivalente isotrope V erschiebungsparameter Ug

Atom X y z Ueq/ A
Cu 0.24300(5) 0.31160(5) 0.24562(3) 0.0649(2)
(1) 0.1696(2) 0.1121(2) 0.47266(12) 0.1348(10)
32) 0.09410(14)  031333(14)  0.16330(9) 0.0823(6)
3) 0.3001(2) 0.3832(2) 050190(11)  0.1227(10)
S(4) 0.38752(16)  033969(14)  0.16352(10)  0.0021(7)
o(1) -0.0011(3) 0.2038(3) 0.3830(2) 0.0947(16)
0(2) 0.4856(3) 0.3689(4) 0.3965(3) 0.103(2)
N(1) 0.1199(3) 0.2709(3) 0.3003(2) 0.061(2)
N(2) 0.3669(3) 0.3295(3) 0.3102(2) 0.061(2)
c) 0.2899(7) 0.0509(7) 0.4751(4) 0.131(3)
c@) 0.3513(7) 0.0569(6) 0.4165(5) 0.124(4)
c3) 0.3018(4) 0.1109(3) 0.3636(3) 0.049(2)
C(4) 0.1912(6) 0.1471(4) 0.3906(3) 0.069(2)
c5) 0.1055(5) 0.2096(4) 0.3579(3) 0.067(2)
C(6) -0.0728(6) 0.2733(6) 0.3458(4) 0.110(3)
c(7) 0.0063(4) 0.3168(4) 0.2894(3) 0.070(2)
oG -0.0224(5) 0.2803(5) 0.2180(3) 0.085(2)
c9) 0.0630(6) 0.4417(6) 0.1435(4) 0.112(3)
C(10) 0.1731(7) 0.4415(8) 0.5158(5) 0.141(4)
c(11) 0.1209(7) 0.4710(7) 0.4591(5) 0.125(4)
c(12) 0.1847(5) 0.4567(5) 0.4007(3) 0.081(2)
c(13) 0.2889(5) 0.4027(5) 0.4151(3) 0.082(3)
C(14) 0.3783(5) 0.3662(5) 0.3693(4) 0.079(2)
C(15) 0.5624(5) 0.3273(6) 0.3457(4) 0.100(3)
C(16) 0.4836(4) 0.3004(5) 0.2871(3) 0.072(2)

Fortsetzung S. 217



Anhang 217
Fortsetzung Tabelle A4

Atom X y z Ueq/ A®
C(17) 0.5077(5) 0.3569(6) 0.2221(4) 0.096(3)
C(18) 0.4199(7) 0.2180(7) 0.1264(4) 0.129(3)
*B(1) 0.3196(6) 0.5906(5) 0.2429(4) 0.094(3)
*B(2) 0.1770(7) 0.0389(6) 0.1918(5) 0.110(4)
*B(1A) 0.3196(6) 0.5906(5) 0.2429(4) 0.094(3)
*B(2A) 0.1770(7) 0.0389(6) 0.1918(5) 0.110(4)
*F(1) 0.2414(6) 0.5155(5) 0.2524(4) 0.116(3)
*F(2) 0.4093(7) 0.5745(6) 0.2843(5) 0.165(4)
*F(3) 0.2765(6) 0.6797(5) 0.2659(4) 0.126(3)
*F(4) 0.3431(14) 0.6024(9) 0.1817(5) 0.318(8)
*F(5) 0.2116(13) 0.0381(9) 0.1254(4) 0.292(7)
*F(6) 0.0678(6) 0.0542(6) 0.1956(8) 0.295(10)
*F(7) 0.2088(6) -0.0440(5) 0.2153(7) 0.246(7)
*F(8) 0.2356(6) 0.1227(3) 0.2130(3) 0.092(2)
*F(1A) 0.2442(9) 0.5148(8) 0.2425(7) 0.119(5)
*F(2A) 0.4103(9) 0.5635(10) 0.2790(9) 0.36(2)
*F(3A) 0.2827(9) 0.6773(7) 0.2537(10) 0.205(11)
*F(4A) 0.3662(14) 0.5900(10) 0.1781(6) 0.224(8)
*F(5A) 0.178(2) 0.0112(14) 0.1303(6) 0.274(19)
*F(6A) 0.0688(9) 0.0552(9) 0.2161(9) 0.211(8)
*F(7A) 0.2088(12) -0.0399(7) 0.2310(6) 0.123(6)
*F(8A) 0.2419(12) 0.1163(11) 0.2052(8) 0.218(8)
Tabelle A5  Atomkoordinaten der H-Atome und isotrope V erschiebungsparameter U
Atom X y z u/A?
H(1) 0.3147(7) 0.0153(7) 0.5127(4) 0.1961
H(2) 0.4227(7) 0.0263(6) 0.4120(5) 0.1853
H(3) 0.3321(4) 0.1216(3) 0.3208(3) 0.0733
H(6A) 0.1004(6) 0.3261(6) 0.3751(4) 0.1645
H(6B) 0.1384(6) 0.2391(6) 0.3262(4) 0.1645
H(7) 0.0093(4) 0.3899(4) 0.2914(3) 0.1043
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Fortsetzung Tabelle AS

Atom X y z u/A?
H(8A) 0.0931(5) 0.3111(5) 0.2025(3) 0.1276
H(8B) 0.0330(5) 0.2084(5) 0.2181(3) 0.1276
H(9A) 0.007(3) 0.4452(7) 0.118(3) 0.1679
H(9B) 0.125(3) 0.4694(14) 0.118(3) 0.1679
H(9C) 0.054(5) 0.4790(11) 0.1844(4) 0.1679
H(10) 0.1426(7) 0.4519(8) 0.5586(5) 0.2113
H(11) 0.0477(7) 0.4990(7) 0.4588(5) 0.1875
H(12) 0.1630(5) 0.4790(5) 0.3581(3) 0.1208
H(15A) 0.6015(5) 0.2684(6) 0.3628(4) 0.1509
H(15B) 0.6196(5) 0.3760(6) 0.3320(4) 0.1509
H(16) 0.4865(4) 0.2283(5) 0.2788(3) 0.1083
H(17A) 0.5781(5) 0.3323(6) 0.2018(4) 0.1435
H(17B) 0.5175(5) 0.4274(6) 0.2318(4) 0.1435
H(18A) 0.480(4) 0.2253(11) 0.093(2) 0.1941
H(18B) 0.3521(17) 0.192(2) 0.105(3) 0.1941
H(18C) 0.445(6) 0.1729(16) 0.1611(7) 0.1941

TabelleA6  Anisotrope Verschiebungsparameter U / A2

Atom Uiy Uz Uss Uz Uiz U
Cu 0.0450(3) 00972(4) 00525(3) 00102(4) 0.0037(4)  0.0067(4)
(1) 0.1374(18) 0.181(2)  0.0859(15) 0.0221(15) 0.0111(14) -0.0061(17)
S2) 00751(9) 0.1101(11) 0.0618(10) 0.0059(10) -0.0100(8)  0.0059(10)
s3) 0.1182(16) 0.171(2)  0.0789(13) -0.0099(14) -0.0119(12) 0.0022(14)
S(4) 0.0826(11) 0.1208(14) 0.0728(11) 0.0245(11) 0.0226(10) 0.0101(11)
O(1)  0062(2) 0126(3) 0096(3) 00283)  0024(2)-  0.002(3)
0(2)  0057(2) 0142(4)  0110(4) -0033(3) -0.024(3)  0.001(3)

N(2) 0040(2) 0075(3)  0068(3) -0.0053) -0.0042)  0.000(2)
N(2) 0045(2)  0077(3)  0061(3) -0006(3)  0.004(2)  -0.003(2)

c() 0.110(6)  0.170(6)  0.112(6)  0.046(5)  -0.027(5)  0.045(5)
C(2) 0.097(5)  0.119(6)  0.1558)  0.000(6) -0.018(6)  0.014(5)
c(3) 0.045(2)  0049(3) 0053(3)  0014(2) -0.021(2)  0.013(2)
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Fortsetzung Tabelle A6

Atom Uiy Uz Uss Uz Uiz U

C4) 0.084(4)  00824) 0041(3)  00033) 0001(3)  -0.010(3)
cE) 0056(3)  0080(4)  0064(4)  0008(3) 0013(3)  -0.021(3)
C(6) 0064(4)  0155(6)  0.1106) 0016(5  0027(4)  0.024(4)
c) 0037(2)  0077(3)  0095(5)  0010(4)  0001(3)  -0.004(3)
c®) 00533)  0089(4) 0.113(5 -0.008(4) -0.023(3)  -0.004(3)
c) 0.094(5)  0137(6)  0.105(6)  0021(5) -0.021(5) -0.016(5)

C(10)  0.101(5  0221(9)  0.101(6) -0.040(7)  0.034(5)  0.022(6)
C(11)  0088(5) 0.168(7)  0119(7) -0016(6) 0030(5)  0.021(5)
C(12)  00533) 01115  0078(4) -0025(4)  0.004(3)  -0.004(4)
C(13)  0.074(4) 01115  0062(4) -0024(3) -0.007(3)  -0.021(4)
C(14)  0040(3) 0087(4)  0.109(5) 0008(4)  -0.006(3)  -0.001(3)
C(15  0050(3)  0.137(6)  0.114(6) -0.008(5  -0.007(4)  0.001(4)
C(16)  0.040(3)  0.106(4)  0070(4) -0001(4)  0.009(3)  0.000(3)
C(17)  0061(4) 01295  0097(5 -0002(5  0.019(4)  -0.013(4)
C(18) 01045  0.165(7)  0.119(6) -0.036(6) 0.048(5)  -0.013(5)
B(1) 0.072(4)  0076(4)  0133(7)  0052(5) -0.019(5)  -0.025(4)
B(2) 0.098(6)  0.100(6)  0.132(9) -0.005(6) -0.001(7)  -0.015(6)
B(1A)  0.072(4)  0076(4)  0.133(7) 00525 -0.019(5)  -0.025(4)
B(2A)  0.098(6)  0.100(6)  0.132(9) -0.005(6) -0.001(7)  -0.015(6)

F(1) 0.091(4)  0.128(5  0.128(6) 0042(5 -0.017(6)  -0.045(4)
F(2) 0.146(6)  0.117(6)  0.232(10) 0.025(6) -0.113(6)  -0.023(5)
F(3) 0.120(5)  0.106(4)  0.152(6)- -0.061(4)- -0.036(5)  0.045(4)
F(4) 0.59(2) 0.214(10) 0.149(8)  0026(8)  0.163(11) -0.165(13)
F(5) 0426(17) 0317(10) 0.133(7) -0.121(7)  0.048(10) -0.194(12)
F(6) 0.101(5)  0.125(6)  0.66(3) 0.054(11) -0.091(10)  0.031(5)
F(7) 0.083(5)  0.106(5  0.55(2) -0.029(9)  0.002(8)  0.039(4)
F(8) 0.135(5)  0.054(3)  0.086(4)  -0009(3)  0.013(4)  0.002(4)
F(1A) 01259  0.120(8)  0.112(9) -0.001(7) -0.034(11) -0.010(8)
F(2A)  0.066(7)  0.108(9)  0.90(6) -012(2)  -0.054(18)  0.031(7)

F(3A)  0.083(8) 0.087(8)  0.44(3) 0.026(13) 0.069(12) -0.013(7)
F(4A)  0.306(17) 0.161(10) 0.204(12) -0.128(9)  0.162(12) -0.116(11)
F(5A)  0.52(5) 0.161(15)  0.141(19)- -0.024(13) -0.04(2)  -0.14(2)
F(6A)  0.146(9)  0.087(8)  0.40(2) -0.099(11)  0.192(11) -0.042(7)
F(7A)  0.182(12) 0.094(7)  0.094(9)  0030(7) -0.015(9)  -0.085(8)
F(8A)  0.167(11)  0.38(2) 0.108(11) -0.076(12) 0.042(11) -0.200(12)
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TabelleA7  Bindungsldangenin A

Atome Bindungslange Atome Bindungslénge
Cu-S(2) 2.380(2) C(6)-C(7) 1.561(9)
Cu-S(4) 2.370(2) C(7)-C(8) 1.535(8)
Cu-N(1) 1.985(4) C(10)-C(11) 1.339(14)
Cu-N(2) 1.942(4) C(11)-C(12) 1.387(11)
S(1)-C(1) 1.621(9) C(12)-C(13) 1.439(9)
S(1)-C(4) 1.712(6) C(13)-C(14) 1.464(9)
S(2)-C(8) 1.791(6) C(15)-C(16) 1.523(9)
S(2)-C(9) 1.799(8) C(16)-C(17) 1.521(10)
S(3)-C(10) 1.692(9) F(1)-B(2) 1.368(10)
S(3)-C(13) 1.746(6) F(2)-B(1) 1.345(12)
S(4)-C(17) 1.831(7) F(3)-B(1) 1.372(10)
S(4)-C(18) 1.827(9) F(4)-B(1) 1.254(13)
O(1)-C(5) 1.337(7) F(5)-B(2) 1.377(13)
O(1)-C(6) 1.451(9) F(6)-B(2) 1.288(11)
0(2)-C(14) 1.359(7) F(7)-B(2) 1.259(12)
0(2)-C(15) 1.457(9) F(8)-B(2) 1.378(10)
N(1)-C(5) 1.277(7) F(1A)-B(1A) 1.341(13)
N(1)-C(7) 1.509(6) F(2A)-B(1A) 1.325(15)
N(2)-C(14) 1.278(9) F(3A)-B(1A) 1.256(12)
N(2)-C(16) 1.484(6) F(4A)-B(1A) 1.395(15)
C(D)-C(2) 1.366(12) F(5A)-B(2A) 1.275(16)
C(2)-C(3) 1.398(11) F(6A)-B(2A) 1.364(14)
C(3)-C(4) 1.474(8) F(7A)-B(2A) 1.361(14)
C(4)-C(5) 1.453(8) F(8A)-B(2A) 1.309(17)

Tabelle A8  Bindungswinkel in °

Atome Winke Atome Winkel
S(2)-Cu-S(4) 92.42(7) S(1)-C(4)-C(3) 112.5(4)
S(2)-Cu-N(1) 85.14(12) S(1)-C(4)-C(5) 118.8(5)
S(2)-Cu-N(2) 172.17(13) C(3)-C(4)-C(5) 128.6(5)
S(4)-Cu-N(1) 172.72(13) 0(1)-C(5)-N(2) 116.1(5)
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Fortsetzung Tabelle A8

Atome Winkel Atome Winkel
S(4)-Cu-N(2) 84.74(12) 0O(1)-C(5)-C(4) 115.8(5)
N(1)-Cu-N(2) 98.54(16) N(1)-C(5)-C(4) 128.1(5)
C(D-S(D)-C% 92.3(4) 0O(1)-C(6)-C(7) 105.4(5)
Cu-S(2)-C(8) 97.6(2) N(1)-C(7)-C(6) 100.1(4)
Cu-S(2)-C(9) 107.8(3) N(1)-C(7)-C(8) 107.6(4)
C(8)-S(2)-C(9) 102.5(3) C(6)-C(7)-C(8) 114.5(5)
C(10)-(3)-C(13) 91.5(4) S(2)-C(8)-C(7) 108.4(4)
Cu-S(4)-C(17) 97.1(2) S(3)-C(10)-C(11) 113.2(7)
Cu-S(4)-C(18) 106.4(3) C(10)-C(11)-C(12) 114.7(7)
C(17)-S(4)-C(18) 102.2(4) C(11)-C(12)-C(13) 110.7(6)
C(5)-0(2)-C(6) 107.8(5) S(3)-C(13)-C(12) 109.5(4)
C(14)-0(2)-C(15) 106.1(6) S(3)-C(13)-C(14) 120.6(5)
Cu-N(2)-C(5) 138.7(4) C(12)-C(13)-C(14) 129.9(6)
Cu-N(2)-C(7) 110.6(3) 0(2)-C(14)-N(2) 118.0(6)
C(5)-N(1)-C(7) 110.1(4) 0(2)-C(14)-C(13) 113.3(6)
Cu-N(2)-C(14) 136.8(4) N(2)-C(14)-C(13) 128.6(5)
Cu-N(2)-C(16) 116.2(3) 0(2)-C(15)-C(16) 104.5(4)
C(14)-N(2)-C(16) 106.8(4) N(2)-C(16)-C(15) 104.6(5)
S(1)-C(1D)-C(2) 113.3(7) N(2)-C(16)-C(17) 107.4(5)
C(D-C(2)-C(3) 117.0(7) C(15)-C(16)-C(17) 114.8(5)

C(2)-C(3)-C(4) 104.8(6) S(4)-C(17)-C(16) 109.6(4)
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11 Abkurzungsver zeichnis

Ac
ALB
ATR
ber.
BINOL
Bn
Boc

br
CAN

CH
COSY
DBU
DC
DCC
DDQ

DEPT

DMAP
DMF

El

Et,O
EtOAC
FAB
GaSB
GC
gef.
ges.
HMBC

HMPTA

Acetyl
Aluminium-Lithium-Binolat
abgeschwaéchte Totareflexion
berechnet
2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl
Benzyl

tert.-Butoxycarbonyl

breit

Cerammoniumnitrat
[Ce(NH4)2(NOs)q]
Cyclohexan

Correlated Spectroscopy

1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en

Dunnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-benzochinon
Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer
4-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Elementaranalyse
Elektronenstol3-1onisation
Aquivalent

Diethylether
Acetessigsaureethylester
Fast-Atom Bombardment
Gallium-Natrium-Binolat
Gaschromatographie
gefunden

geséttigt

Heteronuclear Multiple Bond
Correlation

Hexamethyl phosphorsauretriamid

HMQC

HR
iBu

konz.
LDA
LSB

Lsg.

MTB
MVK
NBS
NOE
OAc
oT

Ph
PhTRAP

RAMP

SAMP

Schmp.
SEP

tBu
THF
TMSCI
Tos

Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence
Hochaufldsung

| sobutyl

| sopropyl

konzentriert
Lithiumdiisopropylamid
Lithium-Natrium-Binolat
L 6sung

molar
tert.-Butylmethylether
Methylvinylketon
N-Bromsuccinimid
Nuclear Overhauser Effect
Acetoxy

Ofentemperatur (bel
Kugelrohrdestillation)
Phenyl
2,2"-Bis(1-diphenyl phos-
phinoethyl)-1,1"-biferrocen
(R)-N-Amino-O-methyl-
prolinol
Retentionsverhdtnis
Raumtemperatur (23 °C)
sec.-Butyl
(S-N-Amino-O-methyl-
prolinol

Schmel zpunkt
(9-2-(1-Ethyl-1-methoxy-
propyl)pyrrolidin
tert.-Butyl
Tetrahydrofuran
Trimethylsilylchlorid
p-Toluolsulfonyl
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2h, R=R'=R"=H, X=H
0 0 o 0 o )
COzMe R)S(\/U\Me cox cox
R® COX )n )n
3b, R=X=0tBu, R'=H 3e, n=1, X=0OFEt 3i, n=2, X=0iBu
3c, R=X=0Bn, R'=Me 3f, n=1, X=0iBu 3j, n=3, X=OMe
39, n=2, X=Me 3k, n=3, X=0iBu
3h, n=2, X=0OEt
0 0 ©
\&/ i I
)S(\/U\M R " RWMe
R’ R’ COR"
R=R'=Me, X=OEt 4 5

3m, R=R'=Me, X=0iBu
3n, R=Ph, R'=X=Me
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¢R||
R O
LnM. R
0 n N N
Ln+1M\ R Q ° |
6] G i - -
R Me
6 ! i 9
e) O
CH,OH e
A \\\“\Ph N
LCu——0 O\)\ :k/o
. H
tBu tBu
0 11
e oSS
(\o | Yo, | O Q &
o,, \\\O LI RN 1
o, | ol _o AN ) ) Tl
Na: La * SA” | N
\O/ | \O * /AI\ * X © IIIIM\\\ ) R
o
O\l )I\/ " Y/l\o
Na
* P G
12a 12b 13 -
R S
iBu JBuU NH I I L
\\\\ § " \ "
. /—\ PR Me R i " )
HoN S NH;
R’ R
14 15 * :

CO,Et

20

19

18
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,,,,, \\\“ "f: \\‘ ) (@] 0]
/ | \ ) /|\ Acc Acc
)I\/ . )I\/ "
21a 21b 22 22'
OH
Acc Acc Acc OH
MeS—\)h
o HO COzH
HoN
Me
23 24 25 26a, n=1
26b, n=2
R R
Mes—y)p R o M\ o0—R Z o—R
M 'y, SMe N N oy, SMe
HoN OH S ( % (' n
27a,n=1,R=H 28a,n:1,R:H 28e,n=1,R=H
27b,n=1, R=Ph 28b,n=1,R=Ph 28f, n=1,R=Ph
27c,n=2,R=H 28c,n=2,R=H 28g,n=2,R=H
27d, n=2, R=Ph 28d,n=2,R=Ph 28h,n=2,R=Ph
R R 0 R 0
HoN X HoN NR's HoN NR's
29a, R=iBu, X=NMe> 29e, R=iPr, R'=Me 29k, R=sBu, R'=Me
29b, R=iBu, X=SEt 29f, R=iPr, R'=Et 291, R=sBu, R'=—(CH2)4—
29c, R=Bn, X=NMe> 299, R:?Pr, R'=Allyl 29m, R=sBu, R'= —(CH3)s—
29d, R=Bn, X=SEt 29h, R=iPr, R'=—(CHz)s— 29n, R=tBu, R'=Me
29i, R=iBu, R'=Me 290, R=tBu, R'=Et

29j, R=iBu, R'=—(CH2)s— 29p, R=Bn, R'=Me

0 Acc OH
R
Yo o~ ) 7
HoN R' R
3 R Ho
30a, R =iPr 31 32
30b, R=iBu
30c, R =sBu
30d, R =tBu

30e, R=Bn
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Acc OH
MeS—\)h Z
R HoN - HCI s X X
R Ho
33 34a, 97% 35a, X=CN 35¢c, X=CN
34b, 83% 35b, X =CO;H  35d, X = C(NH)OMe
36a AgOAC 36i Ni(OAc), - 4 H,O 36p CuSQ, - 5 H,0
36b  CoCl, - 6 H,0 36 Pb(OAC); - 3 H,0 360 EuCly- 6 H,0
36c  Co(OAc), - 4 H,0 36k  RhCl; - 3 H,0 36r  FeCls
36d  CrClz - 6 H,0O 36l SnCl, 36s  MgBr,
36e  Cu(OAc), - H,0 36m  ZnCl, 36t NiCl,
36f  FeClz - 6 H,O 36n  CuCl, - H,0 36U  Sc(OTf),
369 Mn(OAc); - 4 H,0O 360 Cu(OTf), 36v ZnBr;
36h NiCl, - 6 H,O
/ \ 0O R R
Cu M 'II,I:,,,/SMe (BF4)2
S "' ) HoN OH BocNH  OTos
37 38a, R =iBu 39a, R=iBu
38b, R=Bn 39b, R=Bn
R @) R 0]
>_C02H
BocNH X BocNH BocNH NR'> BocNH NR'>
40a, R=iBu, X=NMe> 4l1a, R =iPr 42e, R=iPr, R'=Me 42k, R=sBu, R'=Me
40b, R=iBu, X=SEt 41b,R=iBu 42f, R=iPr, R'=Et 42|, R=sBu, R'= —(CHy)s—
40c, R=Bn, X=NMe, 41c, R=sBu 42q, R:!Pr, R'=Allyl 42m, R=sBu, R'= —(CH3)s—
40d, R=Bn, X=SEt 41d, R=1tBu 42h, R=iPr, R'=—(CHz)s— 42n, R=tBu, R'=Me
41e, R=Bn 42i, R=iBu, R'=Me 420, R=tBu, R'=Et
42j, R=iBu, R'=—(CH2)s— 42p, R=Bn, R'=Me
Ox R’ Oj:NR'Z
R X CO,R" COR"
43a, R=Me, X=OMe 44ef, R=iPr, R'=Et, R"=Et 44gf, R=iPr, R'=Et, R"=Me

43b, R=Me, X=0iBu
43c, R=Ph, X=Me

44em, R=sBu, R'= —(CH3)s—, R"=Et
44en, R=tBu, R'=Me, R"=Et
44ff, R=iPr, R'=Et, R"=iBu

44gm, R=sBu, R'= —(CH3)5—, R"=Me
44go, R=tBu, R'=Me, R"=OEt
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/[NRlz
R” “NH

COsEt

44ha, R=iBu, R'=NMe;
44hb, R=iBu, R'=SEt
44hc, R=Bn, R'=NMe;
44hd, R=Bn, R'=SEt

OINEtZ
iPr NH

COziBU

44if

iPr NH O
Me” X Ph
Me

44nf

EtO,C

oj:NR'z
R

NH
CO,Et

44he, R=iPr, R'=Me

44hf, R=iPr, R'=Et

44hg, R=iPr, R'=Allyl
44hh, R=iPr, R'= —(CHy)s—
44hi, R=iBu, R'=Me

44hj, R=iBu, R'= —(CH3)4—

Oj\:NR'z
R

NH
COzR"

44jh, R=iPr, R'= —(CHy)s—, R"=Me

44jn, R=tBu, R'=Me, R"=Me
44jo, R=tBu, R'=Et, R"=Me
44kf, R=iPr, R'=Et, R"=iBu

SMe

<En O

NH
COEt

45a,n=1 46a

45b,n=2

0 OiNEtz
iPr N (0]

Me
Me COzR

46e, R=Et
46f, R=iBu

Me
CO,Et

47 48a, R=H

oj:NR'z
R

NH
CO,Et

44hk, R=sBu, R'=Me
44hl, R=sBu, R'= —(CH2)4—
44hn, R=tBu, R'=Me
44ho, R=tBu, R'=Et
44hp, R=iBu, R'=Me

oj:NEtz
R” >NH O
Me)\(u\ow

Me

441f, R=iPr, R'=Et
44lo, R=tBu, R'=Et
44mf, R=iPr, R'=iBu

COzR

Me

46b, n=1, R=Et
46c¢, n=2, R=Me
46d, n=2, R=iBu

.
NHMe, CI

49, 74%

48b, R=Me
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iPr N

Br/_\

P
Acc R H R Oj
CO5Et o
50 51a, R=H 52a, R=H, X=OEt
51b, R=Me 52b, R=H, X=Me
51c, R=Ph 52c, R=Me, X=0OEt
52d, R=Me, X=Me
52e, R=Ph, X=OEt
Br (@] / \
)\/”\ O5© Me—NH HN—M
e— e
Ph H PH X H
54 55 56
Me
,\1 MeOC
[ \FCHz h/\/\/COZEt
N HO
\
Me
58 59
MeOC MeOC MeOC MeOC OH

D 0

61
Y O
Z O

63c, R=H, Y=Z=H
63d, R=H, Y=0H, Z=H
63e, R=H, Y=2=0OMe
63f, R=H, Y=Z=0Ac
639, R=Me, Y=Z=H
63h, R=H, Y=2=0OH

62

53a, R=H, X=0OEt
53b, R=H, X=Me
53c, R=Ph, X=0OEt
53d, R=Me, X=0OEt

Me
/
N
[9 CHs
N BFs
57

MeOC OH

60

63a, R=H
63b, R=Ph

o XOC HO Ph
O ’
OH

64a, X=OEt
64b, X=Me

63i
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X Y Y
SO Se
Z
Y X R OH O
65a, X=H, Y=0OH 66a, R=H, X=0Et, Y=7Z=H 67a, R=H, X=0OEt, Y=Z=H
65b, X=H, Y=OMe 66b, R=H, X=Me, Y=Z=H 67b, R=H, X=Me, Y=Z=H
65c, X=Br, Y=OMe 66¢c, R=H, X=0OEt, Y=0OH, Z=H 67c, R=H, X=0Et, Y=0H, Z=H
65d, X=Y=0OMe 66d, R=H, X=Me, Y=0H, Z=H 67d, R=H, X=Me, Y=0OH, Zz=H
66e, R=H, X=Me, Y=Z=OMe 67e, R=H, X=Me, Y=Z2=OMe
66f, R=H, X=0Et, Y=Z2=0Ac 67f, R=H, X=0Et, Y=Z2=0Ac
669, R=H, X=Me, Y=Z=0Ac 679, R=H, X=Me, Y=Z=0Ac
66h, R=Me, X=0OEt, Y=Z=H 67h, R=Me, X=0OEt, Y=Z=H
moomocmoo
OAc
68 69 70
Ph
Ph
@] (@]
l l O OH OAc ] l @)
! R ! Me
XOC MeOC EtO,C EtO,C
OH Ac OH
71a, R=H, X=OEt 72 73 74

71b, R=H, X=Me
71c, R=Me, X=OEt
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