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Abstract

RoRler, Ulrich

Ster eoselektive, Ubergangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen

In der vorliegenden Arbeit wird eine neue, asymmetrische, Ubergangsmetallkatalysierte
Michael-Reaktion beschrieben, die es erlaubt, bei der Reaktion von 1,3-
Dicarbonylverbindungen als Michael-Donor mit Methylvinylketon als Michael-Akzeptor
quartére Stereozentren mit Enantiomereniberschiissen von bis zu 91% ee aufzubauen. Die
milden Reaktionsbedingungen sind ein Vorteil dieser Methode: Die Reaktion verlauft bei
Raumtemperatur ohne Ausschluld von Feuchtigkeit oder Sauerstoff. Diese Methode konnte
durch ein kombinatorisches Massen-Screening einer grofden Anzahl verschiedener, chiraer,
mehrzadhniger Liganden mit verschiedenen Metallsalze verwirklicht werden.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Synthese neuer, chiraler, mehrzahniger Liganden fir
dieses kombinatorische Massen-Screening beschrieben. Ausgehend von a-Hydroxyestern
konnten in guten Gesamtausbeuten neue, chirale, Co-symmetrische, dreizéhnige Liganden mit
0,0,0-, 0,S0O-, SO,S, SSS und P,0,P-Donorsétzen und zweizédhnige Liganden mit O,S

und O,P-Donorsatzen synthetisiert werden.

Der zweite Teil dieser Arbeit behandelt das Screening-Programm zur asymmetrischen,
Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktion. In einem Primér-Screening wurden zundchst
verschiedene neu synthetisierte sowie bekannte Liganden mit verschiedenen Lewis-sauren
Metallsalzen auf eine asymmetrische Induktion in der Michael-Reaktion anhand einer
einheitlichen Testreaktion hin untersucht. Bel positiven Ergebnissen wurden anschlief3end in
einem Sekundar-Screening verschiedene Versuchsparameter wie Reaktionstemperatur,
Losungsmittel, Katalysatormenge und das Metallsalz-Ligand-Verhdltnis optimiert. Mit den
optimierten Parametern wurde in einem Tertiar-Screening wiederum die asymmetrische
Induktion bel der Verwendung diverses Michael-Donoren bestimmt.

Auf diese Weise konnte eine durch Nickel(ll) und (R ,R)-1,2-Diaminocyclohexan katalysierte
Michael-Reaktion entwickelt werden, mit der Enantiomereniiberschiisse von bis zu 91% ee
erzielt werden konnen.
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Allgemeine Grundlagen 1

1. Einleitung
1.1 Asymmetrische Katalyse

Der modern synthetisch-organisch arbeitende Chemiker kann heutzutage auf ein sehr grof3es
Repertoire an Reaktionen zur Synthese organischer Verbindungen zuriickgreifen. Besondere
Bedeutung kommt hierbel den C-C-Verknipfungsreaktionen zu, da diese den Aufbau von
komplexen Kohlenstoffgeriisten erméglichen, wie sie in vielen Naturstoffen aber auch
synthetisch zugénglichen Wirkstoffen enthalten sind. Mit zu den wichtigsten C-C-
Verknipfungsreaktionen zahlen hierbei die Michael-Reaktion,”” die Aldol-Reaktion,?
Cycloadditionen, wie z. B. die Diels-Alder-Reaktion,® aber auch neuere
tibergangsmetal lkatalysierte Reaktionen, wie z.B. die Heck-Reaktion,!” die Stille-Kupplung®
oder die Olefin-Metathese!” Bei vielen dieser Resktionen werden im Zielmolekil ein oder
mehrere neue Stereozentren aufgebaut, und man erhdlt das Produkt als Racemat bzw.
Diastereomerengemisch. Friher wurde diesem Problem in der Organischen Synthese nur
wenig Beachtung geschenkt, heutzutage aber ist die gezielte Synthese nur eines Isomers mit
definierter Stereochemie eines der Hauptziele in der Organischen Chemie, da die
verschiedenen Stereocisomere einer Verbindung — z.B. eines Wirkstoffes — oftmals eine
unterschiedliche physiologische Wirkung haben. Aus diesem Grund ist in der Organischen
Forschung ein Wandel hin zur Entwicklung asymmetrischer Reaktionen eingetreten.
Mittlerwelle kann ein grof3er Teil der klassischen Reaktionen auf verschiedenste Art und
Weise mit mehr oder weniger guten Ergebnissen auch stereoselektiv durchgefiihrt werden.
Wahrend in den Anfangstagen der asymmetrischen Synthese oftmals aquimolare Mengen an
chiralen Reagenzien oder Auxiliaren eingesetzt wurden,!”? geht der Trend mittlerweile hin zur
enantioselektiven Katalyse!® Eines der ersten erfolgreichen Beispiele einer asymmetrischen
Katalyse ist die Hajos-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion,!” eine durch Prolin katalysierte
enantioselektive Robinson-Anellierung,*? die in der Synthese enantiomerenreiner Steroide
eine wichtige Rolle spielt (Schema 1). Hierbel reagiert das 1,3-Diketon la zuerst in einer
symmetrischen Michael-Reaktion mit Methylvinylketon (2a) zu einer prochiralen
Zwischenstufe 3a, die anschlieffend in einer enantioselektiven, Prolin-katalysierten Aldol-
Kondensation das Anellierungsprodukt 4 in quantitativer Ausbeute mit hervorragenden 93%

eeliefert.



Allgemeine Grundlagen 2

@]
Me o 3 mol% . O Me
o o, \)J\ (9-(-)-Prolin - Me
Me CH4CN

3 O

la 2a 3a
Me o

O
4
100%
93% ee

Schemal Die Hajos-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

1.2 Chirale Liganden

Ein Grofdteil der enantiosel ektiven Reaktionen ist Ubergangsmetallkatalysiert. Hierbei wird die
fUr die asymmetrische Induktion benétigte Information im algemeinen aus chiralen Liganden
bezogen, die an das Ubergangsmetall koordinieren. Einige dieser Liganden bzw.
Ligandentypen haben sich als besonders vielseitig erwiesen, da sie sich in einer grofen
Anzahl asymmetrischer Reaktionen einsetzen lassen, und sind zum Teil sogar so weit
etabliert, dal’ sie kommerziell erhdltlich sind. Zu den besonders erfolgreichen Liganden zéhlen
insbesondere mehrzéhnige Liganden,™ speziell zweizahnige C,-symmetrische Liganden
(Schema 2). Einige der wichtigsten Vertreter der letzteren Klasse leiten sich hierbei vom
Binaphthalin ab, wie z. B. das Bisphosphan BINAP (5a), das entsprechende Diamin 5b oder
das Diol BINOL (5c). Generell grof3e Bedeutung in der enantioselektiven Katalyse haben
Bisphosphane wie z. B. DIOP 6 (aus Weinsaure erhdtlich), die leicht aus Aminosauren
zuganglichen Bisoxazoline vom Typ 7, aber auch komplexere Systeme wie der vierzéhnige
Salen-Ligand 8.
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Schema 2 Beispiele fir C,-symmetrische Liganden - ein kurzer Uberblick.

1.3 Die basenkatalysierte Michael-Reaktion

Zu den wichtigsten C-C-V erknupfungsreaktionen gehort — wie schon einleitend erwadhnt — die
Michael-Reaktion.!”! Hierbei handelt es sich um eine konjugierte, nucleophile Addition einer
C-H-aciden Verbindung (Michael-Donor 1) an eine aktivierte C-C-Doppel bindung (Michael -
Akzeptor 2) wie Methylvinylketon (2a) in Gegenwart katalytischer Mengen Base (Schema 3),
die erstmals von Claisen!™ und Komnenos'@ beobachtet und von Arthur Michael!**® zuy

einer praparativen Methode entwickelt wurde.

O O 0 0 0
\)J\ Be
R R+ O Me R Me
R R 0
1 2a R" 3

Schema 3 Die basenkatalysierte Michael-Reaktion.
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Klassische Michael-Donoren 1 sind 1,3-Dicarbonylverbindungen wie Malonesterderivate, [3-
Ketoester und 1,3-Diketone, die sich mit a,-ungeséttigten Carbonylverbindungen wie
Methylvinylketon (2a), Acrylsaureestern oder auch Acrylnitril as Michael-Akzeptor 2 zu den
entsprechenden Michael-Produkten 3 umsetzen lassen. Die katalytisch eingesetzte Base B®,
wie z. B. tertidre Amine, Alkalimetallalkoholate und -hydroxide, deprotoniert den Donor 1
unter Ausbildung eines resonanzstabilisierten Enolat-lons 9, welches konjugiert an das
akzeptorsubstituierte Olefin 2 addiert. Die so entstandene Zwischenstufe 10 kann durch die
konjugierte Sdure HB des Katalysators reprotoniert werden, und man erhdt das 1,5
dioxofunktionalisierte Produkt 3 in Ublicherweise hohen Ausbeuten und mit guter
Produktselektivitdt (Schema 4).

. 0 O 0 o°
+B \o/ +2a P +HB
1 ? R Rl 7 > |R Me| — o> 3
- R R 0 -B
9 R" 10

Schema 4 Mechanismus der basenkatal ysierten Michael -Reaktion.

Allerdings kénnen unter den stark basischen Reaktionsbedingungen eine Reihe von Folge-
und Nebenreaktionen auftreten, die zu einer Verminderung der Chemoselektivitdt und somit
der Ausbeute des gewiinschten Produktes 3 fuhren konnen. So kann es in Gegenwart von
Wasser zur Esterhydrolyse von Ketoestern und Malonaten oder bel Anwesenheit von
Alkoholen zu deren Umesterung kommen. Sind im Produkt 3 enolisierbare C-H-
Funktionalitdten enthalten, kommt es haufig zu Aldol-Reaktionen und -Kondensationen, die
cyclische Folgeprodukte 11 und 12 liefern (Schema 5), wahrend das eigentliche Michael-
Produkt nicht mehr isolierbar ist, ein Umstand den man sich bel der Robinson-Anellierung
zunutze gemacht hat.
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10 =—=

R
R* COR" R* COR"
11 12

Schema5 Aldol-Folgeprozesse bei der basenkatalysierten Michael-Reaktion.

Bel sterisch anspruchsvollen Michael-Produkten 3 (R* # H) beobachtet man zudem oftmals
die Zersetzung durch Retro-Claisen-Reaktion (”Saurespaltung”): Hierbel addiert ein
Nucleophil B® reversibel an eine Carbonylgruppe der 1,3-Dicarbonyleinheit des Produktes,
und es kommt zum C-C-Bindungsbruch unter Bildung der beiden Zersetzungsprodukte 13 und
14 (Schema 6).

B O° O
+B° +HB @) o) o)
3 =— R Me| —> )J\ s
-B° R 0 -B° R° B R Me
R i 13 R 14

Schema 6 Retro-Claisen-Zersetzung von Michael-Produkten.

Zur Vermeidung dieser Folgee und Nebenreaktionen unter stark basischen
Reaktionsbedingungen wurden in den letzten Jahren mehrere Methoden entwickelt, bel denen
mit schwachen Bronstedt-Basen — wie Ba(OH),!*? oder Alkalimetallfluoriden™ — oder unter
extrem milden Resktionsbedingungen (z. B. Katalyse durch basische Zeolithe ™
Aluminiumoxide,*® Phasentransferkatalysatoren!*® oder immobilisierte Basen)*” gearbeitet

wird.
1.4 Die metallkatalysierte Michael-Reaktion
Trotz der zuletzt genannten Entwicklungen auf dem Gebiet der basenkatalysierten Michael-

Reaktion erscheint eine vollstandige Vermeidung von basischen Reaktionsbedingungen — z.
B. durch den Einsatz von Metall-Katalysatoren — erstrebenswert.™® Im Jahre 1972 wurde
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erstmals tiber eine durch Cu(acac), oder Cu,0 katalysierte Michael-Reaktion berichtet.!*! Es
folgten 1980 systematische Untersuchungen von Watanabe und Nelson zur Verwendung von
Co(OAC),, Ni(OAC), und Ni(acac), als Katalysatoren.” In den folgenden Jahren wurde tiber
eine ganze Reihe von Ubergangsmetallverbindungen berichtet, die die Michael-Reaktion
katalysieren, meist jedoch bei htheren Temperaturen (50-100°C) und nur selten mit besseren
Ergebnissen als bel der Basenkatalyse. Besondere Beachtung finden sollten hierbel die
Versuche, die Metallkomplexe an polymeren Tragern zu immobilisieren (1982),! sowie die
Arbeiten von Feringa (1996),1%2 in denen erstmal's quantitative Umsétze bei Raumtemperatur
in Wasser als Losungsmittel erzielt wurden — allerdings bei einem dreifachen Uberschul
Akzeptor und mit 10 mol% Y b(OTf); as Katalysator, der sich jedoch recyclen [af3t.

1.5 DieEisen(I11)-katalysierte Michael-Reaktion

Eine weitere Innovation wurde 1997 mit der Einfthrung von FeCls - 6 H,O as Katalysator
durch Christoffers erzielt.’”®! Eine groRe Anzahl von Ubergangsmetallsalzen ist in der Lage,
mit 1,3-Dicarbonylverbindungen 1,3-Dionato-Komplexe zu bilden, die einen nucleophilen
Charakter besitzen, was durch einfache Uberlegungen zur Vaenzisomerie dieser

Verbindungen verdeutlicht wird (Schema 7).124

Ln Ln Ln
O 0°® ®0 @] OUO
e S =
R)\HKR R)K%\R" R)\H\R
R R R

Schema 7 Nucleophilie von 1,3-Dionato-Komplexen.

Bel der Reaktion dieser Komplexe mit neutralen Elektrophilen — wie z. B. Michael-
Akzeptoren — kommt es formal betrachtet zu einer Insertion des Elektrophils in die zentrale,
vom Ubergangsmetall aktivierte C-H-Bindung des Komplexes, und man erhdt das
entsprechende Michael-Produkt. Hierbei steht die katalytische Aktivitdt eines Metdls in
direktem Zusammenhang mit der Tendenz des Metalls zur Bildung von 1,3-Dionato-
Komplexen. Im Gegensatz zu vielen anderen bilden sich die entsprechenden Eisen(lll)-

Komplexe auch ohne vorherige Deprotonierung der 1,3-Dicarbonylverbindung, d. h. sowohl
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im neutralen als auch im sauren Milieu, wodurch Eisen(lll)-Verbindungen geradezu
pradestiniert sind fUr die nicht-basische Katalyse der Michael-Reaktion. Zudem sind die
Eisen(ll1)-1,3-Dionato-Komplexe aufgrund der Delokaliserung der TeElektronen
thermodynamisch auf3erordentlich stabil. Die intensive Farbung dieser Komplexe (blau, rot
oder violett) wird in der klassischen nal3chemischen Analytik auch al's Nachweismethode fir
1,3-Diketone und B-Ketoester genutzt. Neben der hohen thermodynamischen Stabilitét
zeichnen sich diese Spezies auch durch eine grof3e kinetische Labilitét aus, da das oktaedrisch
koordinierte Eisen(lll) nur 17 Vaenzelektronen hat. Aus diesen grundsétzlichen
Uberlegungen heraus 143t sich fur die Eisen(l11)-Katalyse der Michael-Reaktion folgender
Katalysecyclus formulieren (Schema 8):

2a

Schema 8 Mechanismusvorschlag fur die Eisen(l11)-katalysierte Michael-Reaktion.

Eisen(ll1) bildet mit dem Michael-Donor 1 einen Dionato-Komplex 15, der durch raschen
Ligandenaustausch den Michael-Akzeptor 2a an das Zentralatom koordinieren kann
(Komplex 16). Hierdurch wird der Akzeptor nicht nur in réaumlicher Nahe zum Donor fixiert,
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sondern zugleich durch die Lewis-Aciditét des Zentralmetalls aktiviert. Es erfolgt nun die
Alkylierung des Dionato-Liganden durch den aktivierten Akzeptor, und man erhdlt die
Zwischenstufe 17. Da die Delokalisierung der t-Elektronen in diesem Komplex aufgehoben
ist, 18 sich durch Ligandenaustausch mit einem weiteren Donor-Molekil 1 unter
Regenerierung des Komplexes 15 leicht das Michael-Produkt 3 freisetzen. Es handelt sich bel
dem hier formulierten Mechanismus um eine klassische Einzentren-Templat-Reaktion: Die
Edukte werden an dasselbe Metallzentrum koordiniert und gleichzeitig aktiviert. Die Reaktion
erfolgt anschlief3end in der Koordinationssphére des Metalls. Eine experimentelle Bestatigung
fUr diesen Mechanismusvorschlag stiitzt sich vor allem auf die Tatsache, dal3 sich Michael-
Akzeptoren, die nicht die fir diesen Mechanismus notwendige s-cis-Konformation aufwei sen,
wie z. B. cyclische Enone oder Alkinone, ebensowenig mit Eisen(l11)chlorid umsetzen lassen,
wie auch Akzeptoren, die einen Z-Substituenten aufweisen (z. B. Mesityloxid). Zudem &t
sich die Reaktion nicht mit Eisen(lll)-Verbindungen katalysieren, bei denen keine freie
Koordinationsstelle fir den Akzeptor zur Verfligung steht, wie z. B. Fe(acac)s. In diesem Fall
muf3 zur Aktivierung des Akzeptors eine zusétzliche Lewis-Saure zugesetzt werden.

Die Mdoglichkeit fur einen radikalischen Mechanismus 183t sich aufgrund des Redoxpotentials
Fe(ll)/Fe(lll) zwar nicht mit Sicherheit ausschlief3en, jedoch waren bisher in keinem Fall
Produkte nachwei shar, die einen Ruckschlul? auf Radikal reaktionen zul assen.

1.6 Das Potential der Eisen(l11)-katalysierten Michael-Reaktion

Das grof3e Potential der Eisen(ll)-katalysierten Michael-Reaktion zeigt sich in der breiten
Anwendbarkeit dieser Reaktion. So lassen sich neben der intermolekularen Umsetzung von
1,3-Diketonen und [3-Ketoestern als Donoren 1 mit Akzeptoren wie z. B. Methylvinylketon
(2a) zu den acyclischen Produkten 3, die im allgemeinen nahezu quantitativ erhalten werden,
auch intramolekulare Michael-Reaktionen mit Eisen(lll) katalysieren (Schema 9). So liefert
die Umsetzung der Donor-Akzeptor-funktionalisierten Verbindung 18 unter den
Standardbedingungen in 80% Ausbeute das Siebenring-annellierte Michael-Produkt 19.1%°!

Die Poly-Michael-Reaktion des Bis-Donors 1b mit dem Bis-Akzeptor 2b verlduft gut und
liefert Polymere vom Typ 3b, bel dem etwa 30 Monomer-Einheiten miteinander verknlpft
sind. Ein Umstand der durchaus nachvollziehbar ist, da die Eisen(l1l)-katalysierte Michael-
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Reaktion eine Hauptbedingung fiur Polymerisationsreaktionen erfullt: Die moglichst

quantitative Umsetzung der monomeren Edukte zum Polymerprodukt.!®!

O O o kat. O O
\)k FeCl; - 6 H,0
R R+ Y Me > R Me
R R o}
1 2a R" 3
80 — 100%
O O o
CO,Me
OMe 5 mol% FeCl3 - 6 H,O
> 0
X CH,Cl,, RT
O
18 19
80%
O 0O O 0O
OH \)J\/\/U\/
EtOJ\)‘\/\/W + AN Z
O O
1b 2b

CH,Cl,, RT, 5d

l 5 mol% FeCls - 6 H,0

3b

Schema 9 Beispielefir die Eisen(l1)-katalysierte Michael-Reaktion.
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1.7 Asymmetrische Michael-Reaktionen

Zu den ersten asymmetrischen Michael-Reaktionen'?”! gehdren die 1975 von Wynberg durch
Chinchona-Alkaloide basisch katalysierten Umsetzungen, in denen Enantiosel ektivitéten bis
zu 68% ee erreicht wurden,®® und die spater noch durch die Fixierung der Alkaloide an
polymere Trager vereinfacht wurden.*

Der entscheidende Durchbruch auf dem Gebiet gelang jedoch erst 1995 in der Arbeitsgruppe
von Shibasaki,’?™ 3 der einen bimetallischen Lanthan-Natrium-Katalysator 20 mit chiralen
Binolat-Liganden einsetzte (Schema 10). Hierbei ist das Lanthan von drei Binolat-Liganden
oktaedrisch koordiniert, die wiederum jeweils paarweise von Natrium-lonen verbrickt
werden.

OBn

\
% \J* OH
* = (R-5¢c
20 21 H

o) O @) @)
10 mol% (R)-20
BnO OBn + > HeoR
Me THF, 0°C i
1c 2¢ R-3c M€ co.Bn
91%
92% ee
O O o 0 0
\)k 10 mol% (R)-20
OEt * N"Me > Me
CH,Cl,, -50°C COLEt
1d 2a (R-3d
85%
93% ee

Schema 10 Asymmetrische Michael-Reaktion mit Bimetall-K atalysatoren nach Shibasaki.
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Bel der Michael-Reaktion koordiniert das Enon an eine siebte Koordinationsstelle des
Lanthans und wird dadurch aktiviert, wahrend ein Binolat den Donor deprotoniert, der nun als
1,3-Dionato-Ligand an ein Natrium-Zentrum koordiniert (Struktur 21). Unter Stereokontrolle
der chiralen Liganden addiert anschlief3end der 1,3-Dionato-Ligand an das Enon. Die so
erhaltenen Michael-Produkte fallen im allgemeinen in sehr hohen Ausbeuten (> 80%) und
hervorragenden Enantioselektivitdten (> 90% ee) an, Ergebnisse, die bisher von keiner
anderen Methode Ubertroffen werden konnten. Allerdings verlauft die Reaktion unter
basischen Bedingungen und weist somit die in Kapitel 1.3 erwdhnten Nachteile auf, und es
muf3 bel dieser Reaktion unter Ausschluld von Feuchtigkeit gearbeitet werden. Zudem muf3
betont werden, dal3 sich tertiére Stereozentren bei 0°C enantioselektiv aufbauen lassen wie z.
B. in Verbindung 3c. FUr quartére Stereozentren wie in 3d muf3 hingegen die Temperatur
deutlich bis auf —50°C abgesenkt werden, um signifikante Enantioselektivitdten zu
erzilen.*®! AuRerdem ist die benétigte Katalysatormenge mit 10 mol% — was 30 mol%
BINOL entspricht — sehr hoch.

Die ersten Versuche zu asymmetrischen, Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktionen
unter nicht-basischen Reaktionsbedingungen gehen auf Brunner (1984)°Y und Desimoni
(1990)*4 zuriick. Wahrend Brunner eine Kombination aus Co(acac), mit chiralen Diaminen
as Katalysator verwendet (Schema 11), setzt Desimoni chirale Kupfer(I1)-Salicylimin-
Komplexe ein (Schema 12), die jedoch beide keine wesentliche Verbesserung der Ergebnisse

von Wynberg brachten.
O 5 mol% Co(acac), O
o _50°C, 64 h COMe
CO,Me + \)}\ > Me
Me  5mol%
Ph Ph O
le 2a $ (R-3e
50%
HoN NH» 66% ee

Schema 11 Asymmetrische Michael-Reaktion nach Brunner.
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Me ccl,, —20°C, 3d

O 1 mol% 22 COMe
COMe + \)J\ > /”'//W "

le 2a (9-3e ©
75% ee
H OH
N

_Cu——0

o

— -2

22

Schema 12 Asymmetrische Michael -Reaktion nach Desimoni.

Neben dem Einsatz von chiralen Diaminen, Diphosphanen und Salicyliminen als Liganden ist
zudem die Verwendung des chiralen NMR-Shift-Reagenzes Eu(tfc); als Katalysator zu
erwdhnen, mit dessen Einsatz interessanterweise immerhin Enantioselektivitdten bis 36% ee
erzielt werden konnten,’*® sowie der Rhodium(l)-Diphosphan-K atalysator von Ito, mit dem
sich Enantioselektivitédten von bis zu 89% ee ereichen lassen. Dieser Katalysator ist
allerdings auf den Einsatz von Cyanessigestern als Donoren beschrankt ist.l>

Zu den aktuellsten Ergebnissen zéhlen die Arbeiten von Pfaltz, der mittels eines neuen
vierzdhnigen Liganden 23 Kobalt(l1)-katalysiert Maonester 1f und Chalcon (2d) mit ebenfalls
bis zu 89% ee Selektivitat umsetzen kann, allerdings nur mit 13% Ausbeute (Schema 13).1
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tBLOzC\/COZtBU
1f
4 mol% Co(OAC), Ph O
+ > 1BuO,C
e} 6 mol% 23, IProNEt * Ph
/\)J\ EtOH, 15 h, RT tBuo,C
PN Ph 13%
2d 89% ee
Q o)
N N
\ /
H H
—N . —
O\)/ Blj:k/
B0
23

Schema 13 Asymmetrische Michael-Reaktion nach Pfaltz.

Eine weitere Methode, die hier nicht unerwahnt bleiben soll — obwohl es sich nicht um eine
Ubergangsmetallkatalysierte Reaktion handelt — ist die asymmetrische Michael-Reaktion nach
Koga.®® Hierbei wird der Michael-Donor 1d mit (S)-Valin-tert-butylester als chiralem
Auxiliar modifiziert und mit einer stéchiometrischen Menge LDA deprotoniert. In Gegenwart
eines Uberschusses Lewis-Saure 1auft die Michael-Addition mit Methylvinylketon (2a) ab und
liefert nach saurer Aufarbeitung das Michael-Produkt 3d mit bis zu 90% ee (Schema 14).
Allerdings erhdlt man auch bei dieser Methode zur Generierung quartérer Stereozentren nur
bei sehr tiefen Temperaturen (—100°C) hohe Enantiosel ektivitaten.

tBuO
Q
1) ipr cotBu '™ N"'LI"“o 0 0
\( 1) 5eq TMSCI
NH; N0t 2a,-100°C Me
1d > > CO,Et
2.) LDA, THF 2) H0"

(R-3d

67%

90% ee

Schema 14 Asymmetrische Michael -Reaktion nach Koga.
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Zusammenfassend kann man feststellen, dal3 bis zum jetzigen Zeitpunkt noch kein chiraler
Ubergangsmetallkatalysator beschrieben wurde, mit dem die Michael-Reaktion von 1,3-
Dicarbonylverbindungen unter nicht-basischen Bedingungen mit hohen Selektivitéten (> 90%
ee) bel Raumtemperatur und mdglichst unter Tolerierung von Feuchtigkeit und Luftsauerstoff
katalysiert werden kann. Zwar gibt es einige vielversprechende Ansédtze zur Losung dieses
Problems, dennoch besteht nach wie vor ein enormer Entwicklungsbedarf. Ein Umstand, dem
auch in der vorliegenden Arbeit Rechnung getragen wird.
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2. Aufgabenstellung und Zielsetzung

2.1 Synthese C,-symmetrischer dreizahniger Liganden

Aufgrund der in Kapitel 1.7 beschriebenen Unzulénglichkeiten der bisher existierenden
asymmetrischen Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktionen liegt es nahe, die Vorteile
der Eisen(lll)-Katalyse (Kapitel 1.5) fur eine asymmetrische Variante zu nutzen. Geht man
von dem in Schema 8 dargestellten Mechanismus aus, so besetzen Donor und Akzeptor drei
faciale Positionen in einem Koordinationsoktaeder. Handelt es sich bel dem Donor um eine
prochirale Verbindung, d. h. besitzt dieser Cs-Symmetrie, so ist der Komplex chiral, da der
Akzeptor entweder im Re- oder S-Halbraum des Komplexes koordinieren kann. Im Falle der
racemischen Eisen(l11)-Katalyse entstehen die beiden enantiomeren Komplexe 24 und ent-24
(Schema 15), die gemda? Schema 8 zu den beiden Enantiomeren des Michael-Produktes
fahren.

<
D
(@)
Py
r
—
o
/7 //O
Py,

O S / \\\\\ ) "
3 M R
L, | O} R
//M\\ RII
v ) O R
L7 | Yo )J\/
L R Me -
24 ent-24

Schema 15 Enantiomere Komplexe in der racemischen Eisen(lll)-katalysierten Michael-
Reaktion.

Besetzt man nun die restlichen drel facialen Koordinationsstellen am Zentralmetall durch
chirale nicht-racemische Liganden, oder besser durch einen einzigen chiralen dreizdhnigen
Liganden, so erhdlt man zwei diastereotope Komplexe 24a und 24b (Schema 16), die die
beiden Produkt-Enantiomere liefern. Im Idealfall einer asymmetrischen Katalyse sollte einer
dieser beiden Komplexe thermodynamisch stark bevorzugt sein, so dald man mit hoher
Selektivitét nur eines der beiden Produkt-Enantiomere erhélt.
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R o) OR”
///// X/// \\\\O \ O O
O RY CoR"
S/x .
R
R 24a 3

\\R
@ X OR
Y/// \\\\O S O O
s R — .
Ji N | N OD R A Me
R R"'O,C R"
O R
M e)k/ ent-3
24b

Schema 16  Asymmetrische Katalyse der Michael-Reaktion mit chiralen dreizdhnigen
Liganden.

Zwar ist in der Literatur eine ganze Reihe chiraler dreizdhniger Liganden, die drei faciale
Koordinationsstellen in einem Oktaeder besetzen kénnen, beschrieben,**® jedoch ist die
Synthese solcher meist Cz-symmetrischer Verbindungen in der Regel sehr aufwendig.

Eine Zielstellung dieser Arbelt ist deshalb die Synthese von neuen, C,-symmetrischen,
dreizdhnigen Liganden 25 ausgehend von Vorstufen, die leicht aus dem Chiral Pool
zuganglich sind. Hierbei bieten sich besonders die a-Hydroxysauren (S)-Milchséure und (S)-
Mandelsiure bzw. deren Ester 28 an. Diese sollten leicht in die Diole 26 bzw. 27, die in
racemischer Form zum Teil literaturbekannt sind,”®” tiberfiihrbar sein und nach Aktivierung
der Hydroxyfunktionen und Substitution!™™ die gewiinschten Liganden 25 liefern (Schema
17).
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R, R R <R R. _CO.Et
/, Y /\/ |:> Y\Y /ﬁ\\ |:> Y
X OH OH OH

X
25 26 Y=0 28a R=Me
27 Y=S 28b R=Ph
X =SR, PP,
Y=0,S

Schema 17 Retrosynthese neuer, C,-symmetrischer, dreizdhniger Liganden aus a-
Hydroxyestern.

2.2 Asymmetrische Giber gangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen

Die Synthese dieser neuen dreizdhnigen Liganden dient ihrem Einsatiz in der
kombinatorischen Katalyseforschung™® zum Auffinden einer asymmetrischen Michael-
Reaktion. Hierbel soll eine groflde Anzahl von Liganden auf eine mdgliche asymmetrische
Induktion in der Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktion hin untersucht werden. In
dieses Priméar-Screening sollen nicht nur die in dieser Arbeit vorgestellten neuen Liganden
und chiralen Zwischenstufen einflief3en, sondern auch eine Reithe kommerziell erhdtlicher
bzw. leicht zuganglicher literaturbekannter Liganden. Diese sollen in Kombination mit
verschiedenen Metalsalzen, die ale die Michael-Reaktion katalysieren, unter identischen
Standardbedingungen (gleiche Katalysatormenge, gleiches Metal-Ligand-Verhdltnis etc.)
untersucht werden. Um die daraus resultierende Anzahl von einigen hundert Testansdtzen
bewdltigen und verninftig analysieren zu konnen, sollen die Liganden jewells in
Parallelansétzen mit den verschiedenen Metallsalzen in der Screening-Reaktion eingesetzt und
anschlief3end mittels Gaschromatographie an chirder Phase auf Enantioselektivitdten hin
untersucht werden. Bei einem positiven Ergebnis wird fir die entsprechende Metallsalz-
Ligand-Kombination ein Sekundar-Screening durchgefihrt, bei dem verschiedene

Versuchsparameter, wie z. B.

» Reaktionstemperatur,

* Losungsmittel,

» Kataysatormenge und

* Metalsaz-Ligand-Verhdltnis
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variiert werden, um moglichst hohe Enantioselektivitdten zu erzielen. Die optimierten
Parameter sollen hierbel auch auf andere Michael-Donoren asin der Testreaktion des Primér-
Screenings angewendet werden. Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist es also, eine
weitestgehend universell einsetzbare Metallsalz-Ligand-Kombination zu finden, die unter
vergleichsweise milden und einfachen Bedingungen hohe Enantioselektivitdten in der
Ubergangsmetallkatal ysierten Michael-Reaktion liefert.
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3. Synthese C,-symmetrischer dreizéhniger Liganden

Wie in der Aufgabenstellung beschrieben, soll die Synthese der neuen dreizdhnigen Liganden
von leicht zuganglichen und preiswerten Edukten ausgehen, im speziellen Fall von den aus
dem Chiral Pool erhdtlichen Estern 28 der a-Hydroxysauren (S)-Milchsdure und (S)-
Mandelsdure, die zuerst in die Diole 26 und 27 Uberfiihrt und anschlief3end weiter zu den
Liganden 25 umgesetzt werden sollen. Ein allgemeines Konzept fir diese Synthese ist in
Schema 18 dargestél|t:

R. _CO,Et a) R. _COEt b)
Y OH
OH OPG OPG
28a R=Me 29 30
28b R=Ph
c)
R \\\R e) R \\\R d) R
Y\Y /w\\ - Y/w\\ P Y\X
OH OH OPG OPG OPG
26 Y=0 32 Y=0 31
27 Y=S 33 Y=S
f)
R <R 9 R, R
Y\Y /w\\ T e ” (\Y/\/
X X Z Z
34 Y=0 25
35 Y=S

PG = Schutzgruppe

Schema 18  Allgemeines Konzept zur Synthese neuer, C,-symmetrischer, dreizéhniger
Liganden; a) Schitzen; b) Reduktion; c) Aktivieren des Alkohols, d) Nucleophile
Substitution; €) Entschitzen; f) Aktivieren des Alkohols; g) Nucleophile Substitution.
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So ist es notwendig, im ersten Reaktionsschritt die sekundére Alkoholfunktion der Ester 28 zu
schitzen, um nach der Reduktion der Zwischenprodukte 29 von den priméaren
Alkoholfunktionen in den Produkten 30 differenzieren zu konnen. Diese priméren
Alkoholfunktionen in 30 kdnnen nun als Abgangsgruppen aktiviert werden (Verbindungen
31). Eine nucleophile Substitution mit deprotoniertem Alkohol 30 oder Natriumsulfid sollte
die geschitzten Diole 32 bzw. 33 liefern. Durch Entschiitzen dieser Verbindungen erhélt man
direkt die gewlinschten Diole vom Typ 26 und 27, die nach einer weiteren Aktivierung durch
nucleophile Substitution mit z. B. Phosphor- der Schwefel-Nucleophilen in die gewiinschten
Liganden 25 tberfuhrt werden konnen.

3.1 Verwendung von Benzyl-Schutzgruppen

Fur die ersten synthetischen Versuche zur Darstellung der Diole 26 und 27 wurde die Benzyl-
Schutzgruppe gewdhlt, da diese sowohl unter sauren as auch basischen
Reaktionsbedingungen auf3erst stabil ist und sich zudem leicht durch Hydrierung abspalten
lassen sollte.!*!

Die Deprotonierung der a-Hydroxyester 28 und Umsetzung mit Benzylbromid ist eine in der
Literatur beschriebene Maglichkeit, um zu 29 zu gelangen.” So lieferte die Umsetzung von
(9-(-)-Milchsaureethylester (28a) mit Benzylbromid und Natriumhydrid in DMF/THF zwar
das gewiinschte Produkt 29a in 55% Ausbeute, allerdings nur mit 74% ee (ermittelt durch
Vergleich mit Literaturdrehwerten), en Umstand, der auf die stark basischen
Reaktionsbedingungen zuriickzufthren ist, unter denen Deprotonierung der aciden a-Protonen

und somit Racemisierung eintreten kann (Schema 19).

BnBr, NaH LiAIH,
Me\rCOZEt > Me\rCOZEt . Y OH
DMF, THF THF, 0°C
OH A OBn OBn
28a 29a 30a
55% 98%
74% ee 74% ee

Schema 19 Synthese des priméaren Alkohols 30a durch basische Umsetzung mit
Benzylbromid und anschlief3ende Reduktion.
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Die Reduktion zum priméren Alkohol hingegen verlauft unter Erhalt der Stereochemie und
liefert das Produkt 30a in nahezu quantitativer Ausbeute.

Aufgrund der Racemisierung im ersten Reaktionsschritt mufdte daher eine moglichst nicht
basische Alternative fur die Einfuhrung der Benzylgruppe gefunden werden, die unter Erhalt
des Stereozentrums ablauft. So wurde versucht, die Hydroxygruppe des Esters 28a mit einer
schwécheren Base (K,COz3) zu deprotonieren oder das Benzylbromid mit Lewis-Sauren (AlCl3
und BF; - Et;0) zu aktivieren. Allerdings lieferten ale diese Bemihungen kein Produkt 29a,
sondern im algemeinen wurden die Edukte quantitativ reisoliert.

Eine weitere literaturbeschriebene Variante zur Benzylierung ist die Umsetzung eines
Alkohols mit Benzylbromid und aquimolaren Mengen Silberoxid.”Y Diese Methode ist
jedoch aufgrund der hohen Kosten fUr eine Synthese von 29 im grof3en Maldstab aul3erst

undkonomisch und wurde daher von vornherein ausgeschlossen.

3.1.1 Benzylierung und Allylierung mit Trichloracetimidaten

Eine Alternative zur basenvermittelten Benzylierung ist die Umsetzung der Ester 28 mit
Benzyltrichloracetimidat (36a),'? eine Methode, die im algemeinen siurekatalysiert
durchgefiihrt wird und somit nicht zur Racemisierung des Produktes fiihren sollte!*¥ Da
Benzyltrichloracetimidat zwar kommerziell erhéltlich, aber recht teuer ist, wurde es fur die
Umsetzungen durch basenkatalysierte Addition von Benzylalkohol an Trichloracetonitril
hergestellt und in situ mit den Estern 28 mit Trifluormethansulfonséure als Katalysator zu den
O-benzylierten Produkten 29 unter komplettem Erhalt der Stereochemie umgesetzt. Auf die
gleiche Weise |&3% sich auch eine O-Allylierung unter Verwendung von Allylalkohol
durchfiihren. Um die breite Anwendbarkeit dieser Methode zu demonstrieren, wurde neben
den fir diese Arbeit wichtigen Estern 28a und 28b auch der (9-(—)-Apfelsauredimethylester
(28c) exemplarisch geschitzt (Schema 20).
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R\_ _CO.R"
OH
1) NaH, 0°C NH 28a-c R\_ _CO.R"
ROH > )J\ >
2.) ClsCCN ClkC”™ “OR CF3SOzH OR
0°C — RT °
36a R=Bn 0°c - RT 29a-f

36b R =CH,CH=CH,

Schema 20 Benzylierung und Allylierung mit Trichloracetimidaten 36.

In alen Féllen liefert die Reaktion das gewtlnschte O-geschitzte Produkt in guter bis
befriedigender Ausbeute (Tabelle 1).

Edukte | Produkt R R’ R” L 6sungsmittel Ausbeute
28a+36a| 29 Bn Me Et THF 59%
28b +36a| 29b Bn Ph Et Et,O 71%
28c+36a | 29c Bn CH,CO,Me | Me Et,O 65%
28a+36b | 29d | CH,CH=CH, Me Et Et,O 43%
28b+36b| 29e | CH,CH=CH, Ph Et Et,O 45%
28c + 36b 29f CH,CH=CH, | CH,CO,Me | Me Et,O 30%

Tabelle 1 Benzylierung und Allylierung mit Trichloracetimidaten: Ausbeuten und

Losungsmittel.

Die bei diesen in-situ-Umsetzungen erzielten Ausbeuten liegen im Bereich der
Literaturausbeuten fur die Umsetzung mit in Substanz eingesetzten Trichloracetimidaten 36
(69-70% fiir 29a,1*! 60-68% fir 29¢).[*** *! Eine Racemisierung konnte durch den Vergleich
mit Literaturdrehwerten ausgeschlossen werden. Zudem bietet die in-situ-Methode den
Vorteil, dal3 die feuchtigkeitsempfindlichen Trichloracetimidate 36 nicht umstandlich isoliert
und unter Inertbedingungen gelagert werden mussen. Es wird jeweils nur die fur die jeweilige
Alkylierung benétigte Menge an 36 generiert.
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3.1.2 Synthese der Dibenzyloxythioether 33

Die Reduktion der fur die Synthese der dreizdhnigen Liganden wichtigen Zwischenstufen 29a
und 29b mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte in sehr guten Ausbeuten die priméaren Alkohole
30. Diese wurden im folgenden Schritt mit Tosylchlorid in Pyridin nahezu quantitativ als
Tosylate 31 aktiviert. Die anschlieffende nucleophile Substitution der Tosylate 31 mit
Natriumsulfid mufte bei 50°C in einem fest verschlossenen Gefald durchgefiihrt werden, da
bei Raumtemperatur kein Umsatz stattfand und nur die Edukte 31 quantitativ reisoliert
wurden. Einen weiteren wichtigen Einflul? auf die Reaktion hat das Losungsmittel: Bel 50°C
in Methanol liefert Tosylat 31a den gewlnschten Thioether 33a in ca. 90% Ausbeute,
dlerdings enthielt das Produkt stets eine saulenchromatographisch nicht abtrennbare
Verunreinigung, die mittels GC/MS als Verbindung 37 — das Substitutionsprodukt des
Tosylats 31a mit dem Losungsmittel Methanol — identifiziert wurde. Bei der Verwendung von
DMF oder Aceton als polaren, nicht nucleophilen Lésungsmitteln wurden dagegen nur die
gewlnschten sauberen Produkte 33 in sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 21).

N — \K\OH — OTos
OBn THF, 0°C OBn Pyridin, RT OBN
29a R=Me 30a 98% 3la 94%
29b R=Ph 30b 86% 31b 93%
NaS - aq
50°C

M R <R
e\ﬁOM o Y\S/w\\

OBn OBn OBn
37 33a ~90% (MeOH) + 37 (Spuren)
92% (DMF)

33b 85% (Aceton)

Schema 21 Synthese der Dibenzyloxythioether 33.
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3.1.3 Synthese der Dibenzyloxyether 32

Anaog zu den in Kapitel 3.1.2 vorgestellten Thioethern 33 sollten die entsprechenden Ether
32 durch nucleophile Substitution der Tosylate 31 mit dem deprotonierten Alkohol 30
dargestellt werden.

R «R NaH RT R <R

\K\OH + Toso/w\\‘ \ﬁo/ﬁ\\‘
OBn OBn OBn OBn
30 31 32a R=Me 0% (THF)

73% (DMF)
32b R=Ph 0% (DMF)

Ph wPh
NaH, RT, DMF . O/\O R
R=Ph OBn OBn
38
7%

Schema 22 Versuche zur Synthese der Dibenzyl oxyether 32.

Fur den aus dem (§)-(-)-Milchsaureethylester 28a abgeleiteten Ether 32a verlief die geplante
Substitution ohne Probleme: Nach Deprotonierung des Alkohols 30a mit Natriumhydrid als
Base verlauft die Substitution des Tosylats 31a bei Raumtemperatur in DMF mit guten 73%
Ausbeute (Schema 22). Bei dieser Reaktion ist jedoch eine starke Lsungsmittel abhangigkeit
zu beobachten: So lauft die Umsetzung unter den gleichen Bedingungen bel Verwendung von
THF as Losungsmittel nicht ab. Sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 100°C (mit
Kaliumcarbonat as Base in einem fest verschlossenen Reaktionsgeféald) reisoliert man die
Edukte nahezu quantitativ.

Versuche den Ether 32b aus dem Alkohol 30b und Tosylat 31b auf die gleiche Weise wie 32a
zu synthetisieren, schlugen jedoch fehl (Schema 22). Stattdessen wurden Spuren einer
Substanz isoliert, die als Verbindung 38 identifiziert werden konnte. Weder eine Erhdhung
der Reaktionstemperatur auf 70°C noch ein Wechsel des Losungsmittels (THF statt DMF)
oder der Base (Kaiumhydrid oder Pyridin statt Natriumhydrid) bewirkten die Bildung des
gewilnschten Produktes 32b.
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Alternativ zu dieser Methode wurde deshalb versucht, den Alkohol 30b in Gegenwart von
Pyridin mit einem halben Aquivalent Trifluormethansulfonsiureanhydrid teilweise in situ zu
aktivieren und mit dem Uberschiissigen Alkoholat eine nucleophile Substitution einzuleiten
(Schema 23) 14!

. Ph wPh
Y\O/ﬁ\\
Ph o LeAPYCHLCl OBn OBn
32b
OBn 0.5 eq (CF3S0,),0
Ph
30b > OTf
OBn
39
29%

Schema 23 Versuch zur Synthese von 32b durch in-situ-Aktivierung von 30b.

Anstelle des gewlnschten Ethers 32b wurde bei dieser Reaktion jedoch der
Trifluormethansulfonséureester 39 des Alkohols 30b in 29% Ausbeute (bezogen auf das
eingesetzte Sulfonsaureanhydrid) isoliert. Verbindung 39 ist duRerst instabil und zersetzt sich
innerhalb von kurzer Zeit auch bel tiefen Temperaturen. Versuche 39 gezielt zu synthetisieren,
schlugen aufgrund dieser Instabilitét ebenfalls fehl, so dal3 weitere Untersuchungen zur
nucleophilen Substitution an 39 sowie eine vollstandige Charakterisierung der Verbindung
unmaoglich waren.

Nal

Ph Ph 30b, NaH Ph WPh
Y\ OTos > \K\ | ﬁ%’ Y\ O/w\\
OBn DMF, 70°C ogn  PMRRT OBn OBn
31b 40 32b
79%

Schema 24 Versuch zur Synthese von 32b lber das lodid 40.

Auch das lodid 40, welches durch eine Finkelstein-analoge Reaktion des Tosylats 31b mit
Natriumiodid in DMF in guten 79% Ausbeute erhalten wurde, konnte nicht mit dem durch
Natriumhydrid deprotonierten Alkohol 30b bei Raumtemperatur in DMF zum Ether 32b
umgesetzt werden.
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3.1.4 Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe

Wie in Kapitel 3.1 erwédhnt, sollten sich die Benzyl-Schutzgruppen durch eine katalytische
Hydrierung abspalten lassen. Im Falle des Ethers 32a gelang dies auch ohne Probleme: Die
Hydrierung von 32a mit einer katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle in Ethanol bel
Normaldruck und Raumtemperatur liefert nach Filtration Uber Kieselgel den gewlnschten
Dihydroxyether 26a in 90% Ausbeute (Schema 25).

1 bar Hy, 10 mol% Pd/C

M Me > M Me
e\(\ O/w\\ K(\ O/w\\
EtOH, RT

1 - 5bar Hy, 10 mol% Pd/C

R \\\\\R /;/ > R \\\\\R
Y\S/ﬁ EOH, RT - 100°C Y\S/ﬁ
OBn OBn

OH OH
33a R=Me 27a R=Me
33b R=Ph 27b R=Ph

Schema 25 Versuche zur Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen durch katalytische
Hydrierung.

Die Hydrierung der Thioether 33 hingegen fuhrte nicht zur Bildung der gewlnschten Diole
27. Auch eine Erhdhung der Temperatur auf 100°C und des Wasserstoffdruckes auf 5 bar
bewirkte keine Produktbildung. Stattdessen wurde in allen Fdlen das Edukt nahezu
quantitativ reisoliert (Schema 25). Dies ist vermutlich darauf zuriickzufihren, dal3 die
Thioetherfunktionalitét des Eduktes 33 den Palladium-Katalysator komplexiert und somit
deaktiviert.

Alternativ zur Hydrierung ist es auch mdglich, Benzylether mit Lewis-Séuren unter sauren
Bedingungen in Gegenwart von Essigsaureanhydrid in die entsprechenden Acetate zu
tiberfiihren.[*”! Deshalb wurde Verbindung 33a exemplarisch sowohl mit Zinkchlorid als auch
Eisen(lll)chlorid-Hexahydrat als Lewis-Sdure in Gegenwart von Essigsaure und
Essigsaureanhydrid umgesetzt. In beiden Fallen konnte das gewlinschte Bisacetat 41 isoliert
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werden. Eine weitergehende Optimierung der Zinkchlorid-vermittelten Abspaltung der
Benzylgruppe lieferte 41 schliefdlich in bis zu 55% Ausbeute (Schema 26).

HOACc
M \\\\Me > M \\\\Me
e\ﬁs/w - e\ﬁs/w
OBn OBn OAcC OAc
33a Lewis-Saure: 41
ZnCl, 55%
FeCl3 - 6 H,O 23%
NaOH, H,O
MeOH, RT
M e\(\ S/w\\\\ Me
OH OH
27a
~14%
(verunreinigt)

Schema 26 Lewis-Saure-vermittelte saure Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen.

Die Versaifung der Estergruppen von 41 mit waldrig-methanolischer Natronlauge lieferte nach
Extraktion mit Dichlormethan in etwa 14% eine verunreinigte Substanz, deren *H-NMR-
Spektrum auf Verbindung 27a hindeutet. Die &ufierst geringe Ausbeute dieser Reaktion laf3t
sich auf die starke Hydrophilie des Diols 27a zurtckfihren, welches auch durch mehrfache
Extraktion mit Dichlormethan nur in geringen Mengen aus der waldrigen Phase isoliert werden
konnte. Aufgrund der insgesamt doch eher enttduschenden Ausbeuten bel der Abspaltung der
Benzyl-Schutzgruppen wurde von weiteren Versuchen zur Synthese der dreizéhnigen
Liganden auf diesem Wege abgesehen und stattdessen eine andere Schutzgruppen-Strategie
angewendet.
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3.2 Verwendung von Acetal-Schutzgruppen

Aufgrund der Unzulénglichkeiten der Benzyl-Schutzgruppe, insbesondere bei der Synthese
der Dihydroxythioether 27, wurde alternativ zu dieser Route ein Konzept zur Synthese der
Dihydroxyverbindungen 26 und 27 unter Verwendung einer Acetal-Schutzgruppe
ausgearbeitet.

3.2.1 Synthese der Dihydroxythioether 27

Die Synthese der Dihydroxythioether 27 lief3 sich problemlos unter Verwendung einer Acetal-
Schutzgruppe durchfiihren (Schema 27).

\/OEt

R. _CO,Et R. _CO,Et LiAIH, R
Y > Y > \(\OH
kat. TosOH Et,0, —20°C
OH vl OEE OEE
28a R=Me 42a 98% 43a 95%
28b R=Ph 42b 100% 43b 98%
1.) TosCl, Py, RT
2) HCI / H,0
R \\\R < NaZS . aq R
Y\S/w\\ < \(\OTOS
OH OH Aceton, 70°C OH
27a R=Me 88% Aa 91%
27b R=Ph 82% 44b 94%
kat. TosOH OEt
N
20 - —5°cl NS
OTos
OEE
EE = CH(CH5)OEt 453 97%
450 97%

Schema 27 Synthese der Dihydroxythioether 27 unter Verwendung einer Acetal-
Schutzgruppe.
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Die Acetal-Schutzgruppe Ethoxyethyl (EE) 183 sich bei beiden eingesetzten a-Hydroxyestern
28 durch einfaches Rilhren im dreifachen UberschuR Ethylvinylether als Losungsmittel in
Gegenwart einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure nahezu quantitativ einfihren,!
was schon einen ersten Vortell gegeniiber der Benzyl-Schutzgruppe darstellt. Die Reaktion
verlauft stark exotherm und muf3 deshalb gut gekihlt werden, wodurch auch eine
Polymerisation des Ethylvinylethers unter den sauren Bedingungen weitestgehend vermieden
wird. Die LiAIH4-Reduktion der so erhatenen basenstabilen Verbindungen 42 liefert
ebenfalls in exzellenten Ausbeuten die Alkohole 439 welche durch Tosylierung mit
Tosylchlorid in Pyridin®®® und anschlieBender stark saurer Aufarbeitung®™ in Ausbeuten von
91% bzw. 94% zu den beiden a-Hydroxy-Tosylaten 443 umgesetzt werden kénnen. Die
nucleophile Substitution der Tosylate 44 mit Natriumsulfid in Aceton bei 70°C liefert die
gewilnschten Thioether 27 in Ausbeuten von 88% bzw. 82%. Ausgehend von den a-
Hydroxyestern 28 erhdt man so das (§-Milchsdurederivat 27a in einer ausgezeichneten
Gesamtausbeute von 75% uUber funf Stufen, bzw. das (S)-Mandelsdurederivat 27b in 76%
Gesamtausbeute.

Auch das erneute Schiitzen der a-Hydroxy-Tosylate 44 a's Aceta verlauft mit einer Ausbeute
von 97% nahezu quantitativ und liefert die Verbindungen 45, die als Vorstufen fir die
Synthese der Dihydroxyether 26 dienen sollen.
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3.2.2 Synthese der Dihydroxyether 26

R <R NaH,DMF R oR
\K\OH , Too Y - \ho/w\\

OEE OEE RT OEE OEE
43a R=Me 45a R=Me 46a 100%
43b R=Ph 45b R=Ph 46b 0% (Zersetzung)

CH,Cl, | saureslonen
RT austauscherharz

M Me
oYy

OH OH

EE = CH(CH5)OEt 26a
41%

Schema 28 Versuche zur Synthese der Dihydroxyether 26.

Die Synthese der Dihydroxyether sollte Uber die Zwischenstufen 46 durchgefihrt werden, die
leicht durch nucleophile Substitution der Tosylate 45 mit den deprotonierten Alkoholen 43
zuganglich sein sollten. Die Umsetzung des Tosylats 45a mit 43a lieferte quantitativ als
Rohprodukt das Bis-Acetal-geschitzte Diol 46a. Die nucleophile Substitution verlauft jedoch
nur in einem sehr polaren Losungsmittel wie DMF, fuhrt man die Reaktion hingegen z. B. in
THF durch, so kommt es zu keiner Bildung von 46a. Verbindung 46a sollte unter
Saureeinwirkung den Dihydroxyether 26a freisetzen. Ein saures Ausschitteln wie bei der
Abspaltung der Acetal-Schutzgruppen bel der Aufarbeitung der Tosylierung in Kapitel 3.2.1
muf3 hierbel allerdings aufgrund der hohen Wasserl6slichkeit des Diols 26a von vornherein
ausgeschlossen werden (siehe auch Kapitel 3.1.4). Stattdessen erh@lt man 26a durch einfaches
Rihren von 46a in Dichlormethan Uber einem sauren lonenaustauscherharz wie z. B.
Amberlyst 15 und anschlief3ende Filtration in 41% Ausbeute.

Analog zur Synthese von 26a sollte das entsprechende (S)-Mandelsdurederivat 26b
synthetisiert werden, welches tber die Benzyl-Schutzgruppen-Route nicht zuganglich war.
Setzt man nun Alkohol 43b mit dem Tosylat 45b in Gegenwart von Natriumhydrid in DMF
um, kommt es jedoch zu keiner Bildung eines Substitutionsproduktes. Stattdessen findet eine
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Zersetzung des Tosylates 45b statt (Schema 28). Setzt man 45b mit Natriumhydrid in DMF
um, so kommt es zur Zersetzung, die man per Dunnschichtchromatographie verfolgen und
durch *H-NMR-Spektroskopie nach Aufarbeitung belegen man. Verbindung 43b hingegen
wird unter diesen Bedingungen nur deprotoniert, zersetzt sich aber nicht. Versuche, die beiden
Reaktionspartner in Gegenwart von schwéacheren Basen oder ohne Base aber bel erhohter
Temperatur zur Reaktion zu bringen, lieferten ebenfalls entweder Zersetzungsprodukte oder
die nicht umgesetzten Edukte zurlck.

Analog zu den Umsetzungen mit den Benzyl-geschiitzten (S)-Mandelsdurederivaten (Kapitel
313, Schema 23) wurde deshalb versucht, den Alkohol 43b in situ mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu aktivieren, um so das gewtinschte Substitutionsprodukt
46b zu erhalten (Schema 29).[!

;( PhY\O ﬁ\\\\\Ph

Ph on  LedPyridin THF OEE OEE
46b
OEE 0.5 eq (CF3S0,),0
43p Ph Ph
4
+
20z 01 o\[o
ph Ph
EE = CH(CH3)OEt 47a 47b
19% 17%

Schema 29 Versuch zur Synthese von 46b Uber in-situ-Aktivierung von 43b.

Auch diese Umsetzung lieferte nicht den gewinschten Ether 46b, stattdessen konnten zwei
zueinander diastereomere Produkte isoliert werden, die als die beiden 1,3-Dioxolane 47a und
47b identifiziert werden konnten. Da beide Produkte optisch aktiv sind und aus je zwel
Molekllen 43b entstanden sein mussen, kann man davon ausgehen, dal die Stereochemie an
C4 der des Eduktes entspricht und somit Schema 29 die absolute Stereochemie der beiden
Produkte angibt. Beide Produkte sind als durch Saurekatalyse racemisch zugangliche Dimere
von Styroloxid literaturbekannt,'> wurden alerdings in diesen Féllen nicht getrennt und
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komplett charakterisiert. Eine Zuordnung der relativen Stereochemie in den beiden Produkten
konnte deshalb nicht durch Vergleich mit Literaturdaten erhalten werden, sondern wurde
durch NOE-Messungen vorgenommen. Dabel wurde 47a eindeutig als die trans-Verbindung
identifiziert, wahrend 47b eindeutig als cis-Produkt charakterisiert wurde. Bei den NOE-
Messungen wurde nacheinander getrennt auf alle vier Ringprotonen eingestrahlt und die
Intensitdtsdnderungen der drel verbleibenden Ringprotonen beobachtet. Tabelle 2 gibt
exemplarisch die Intensititsanderungen von H*, H? und H? bel Einstrahlung auf H* in den

beiden Verbindungen wieder.

46a (trans) 46b (cis)
ff ff P H2
Differenz-NOE Differenz-NOE
Hll/llll \\\\\H3
Einstrahlung auf Einstrahlung auf
H 35% +100% Ph H4
H? +17% | +100% +5% +33%
H3 +100% —22% | +100% +94%
H* —21% +15%

Tabelle2 Relative Intensitétsanderungen der Ringprotonen bei Einstrahlung auf H* bzw. H*
(Die jewells grofdte Intensitétsanderung bei einem Einstrahlungsexperiment wurde gleich
100% gesetzt.)

Die Bildung der 1,3-Dioxolane 47 &l sich hierbel wie folgt erkldren (Schema 30): Nach der
Aktivierung des Alkohols 43b as Trifluormethansulfonsdureester kann es zu einer
nucleophilen Substitution des Triflats entweder durch den Acetal-geschiitzten Sauerstoff oder
den Aromatenkern kommen.®™® Auf diese Weise kommt es zur Bildung von Styroloxid und
Phenylacetaldehyd, die sich wie in der Literatur beschrieben saurekatalysiert zu den 1,3-
Dioxolanen 47 umsetzen. Da nach dem vorgeschlagenen Mechanismus bel der Bildung des
Styroloxids das Stereozentrum erhalten bleibt, kann man davon ausgehen, daf3 das

Stereozentrum an C4 im Produkt ebenfalls die gleiche Konfiguration aufweist.
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Ph O  ph /\
\K\ OH — » \K\GI;‘\‘
OEE C\OEE

43b

Ph Ph

J \ /
EEO 0]
+
l —-EE*
H +
Ph
Ph

T

//_/
|f — CF3802

a7

Ph

Schema 30 Mechanismusvorschlag zur Bildung von 47.

3.2.3 Synthese von chiralen 3-Hydroxyalkylsulfanen und -phosphanen 48

Die bel der Synthese der Dihydroxyverbindungen 26 und 27 durchlaufenen Zwischenprodukte
44 lassen sich in nucleophilen Substitutionsreaktionen z. B. mit Schwefel- und Phosphor-
Nucleophilen leicht zu den entsprechenden chiralen [-Hydroxyalkylsulfanen bzw.
-phosphanen 48°% umsetzen (Schema 31), die fiir den Einsatz als hemilabile Liganden von
Interesse sind. Die Reaktionen verlaufen in DMF als polarem Losungsmittel mit sehr guten
bis befriedigenden Ausbeuten (Tabelle 3). Hierbei ist zusétzlich die hohe Luftstabilitat der
bei den Phosphane 48c und 48f zu erwéhnen, bei denen selbst nach einigen Monaten Lagerung
keine Oxidation des Phosphors eintrat, was durch *P-NMR-Messungen belegt werden
konnte. Die so erhaltenen Verbindungen 48a—f wurden als chirae zweizdhnige Liganden
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ebenfals in das Screening-Programm zur asymmetrischen Ubergangsmetallkatalysierten
Michael-Reaktion eingesetzt.

NaSR'
R DMF, RT R
\ﬁoms > \ﬁx
oder
OH K PPh, OH
44a R=Me DMF/ THF 48a—f
44b R=Ph 0°C - RT 38-91%

Schema 31 Synthese von chiralen zweizdhnigen Liganden 48, Reaktionsbedingungen und
Ausbeuten siehe Tabelle 3.

Edukt | Nucleophil | Produkt R X Reaktionsbedingungen | Aubeute
44a NaSEt 48a Me SEt DMF, RT 81%
44a NaSPh 48b Me SPh DMF, RT 90%
44a KPPh, 48c Me PPh, | DMF/THF, 0°C -~ RT 38%
44b NaSEt 48d Ph SEt DMF, RT 86%
44b NaSPh 48e Ph SPh DMF, RT 91%
44b KPPh, 48f Ph PPh, | DMF/THF, 0°C - RT 44%

Tabelle 3 Reaktionsbedingungen und Ausbeuten bei der Synthese zweizéhniger Liganden
48.
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3.3 Synthese chiraler dreizéhniger Liganden mit SO,S, S,S,S, P,O,P- und P,SP-
Donor satzen

Ausgehend von den Diolen 26 und 27 sollten gemal der Aufgabenstellung durch Aktivierung
der Hydroxyfunktionen und anschlief3ende nucleophile Substitution die Donor-Sétze der
chiralen dreizéhnigen Liganden 25 variiert werden (Schema 32).

R W R W R
Y\Y /w\\ > Y\Y /w\\
OH OH X X

R Aktivierung

26a R=Me Y =0 34 Y=0

27a R=Me Y =S 35 Y=S

27b R=Ph, Y=S
Nucleophile
Substitution

R, R
//(\Y /\/

Nu Nu
25

Schema 32 Allgemeines Prinzip zur Synthese chiraler dreizéhniger Liganden 25 aus den
Diolen 26 und 27.

3.3.1 Liganden mit S,0,S- und P,O,P-Donor satzen

Auch hier bot sich wie in der Synthese der Vorstufen eine Aktivierung der Hydroxygruppen
als Sulfonsdureester, beispielsweise als Tosylat an.

So konnte der Dihydroxyether 26a in 51% Ausbeute mit Tosylchlorid in Pyridin zum
Bistosylat 34a umgesetzt werden, welches wiederum durch nucleophile Substitutionen in
guten Ausbeuten von 80% bzw. 66% zu den beiden Bissulfanen 25a und 25b sowie in 47%
Ausbeute zum Bisphosphan 25¢ umgesetzt werden konnte (Schema 33). Letztere Verbindung
weist ebenfalls eine hohe Luftstabilitét auf und 183 sich Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen lagern ohne zu oxidieren. Alle drei Liganden wurden jeweils as ein einzelnes
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Diastereomer isoliert, d. h. eine Racemisierung wahrend der Substitutionsreaktion kann
ausgeschlossen werden. Die Reaktion verlauft dementsprechend also strikt nach Sy2, was eine
Umkehr der Konfiguration bel den Liganden zur Folge hat.

(TosCLRT

\\ \\M e
ey )
Pyrldln

OTos OTos
26a 34a
NaSR 51%
DMF
RT KPPh,
DMF / THF
0°C - RT
Me,, Me Me,, Me
/) ‘/\ O/\/ /) ‘/\ 0/\/
SR SR PPh, PPh,
25a R=E 80% 25c
25b R=Ph 66% 47%

Schema 33 Synthese der Liganden mit SO,S und P,O,P-Donorsétzen.

3.3.2 Liganden mit S,S,S-Donor sdtzen

3.3.2.1 Aktivierung der Dihydroxythioether 27

Eine Aktivierung der Dihydroxythioether 27 auf die gleiche Weise schlug hingegen fehl.
Weder  durch Umsetzung mit  Tosyl-  bzw. Mesylchlorid  noch  mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid konnten die entsprechenden Bissulfonate der Diole 27
dargestellt werden, stattdessen kam esin allen Fallen zur Zersetzung der Edukte (Schema 34).
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R'SO,CI

R \\\\\ R / / > R \\\\\ R
oder U
OH OH  (F.50.,0 OSO,R OSO,R
27a R=Me R' = p-CgH4CHs, CHs, CF3

27b R=Ph

Schema 34 Versuche zur Aktivierung der Dihydroxythioether 27 als Sulfonsiureester.

Die Zersetzungen lassen sich durch einen Nachbargruppeneffekt erklaren:l®” Sobald eine der
Hydroxyfunktionen des Diols zum Sulfonat umgesetzt wird, kann es zur Interaktion mit dem
im 1,2-Abstand zum aktivierten Alkohol stehenden Thioether kommen. Die freien
Elektronenpaare des Schwefels kdnnen das Sulfonat nucleophil angreifen und substituieren.
Die so entstehende Sulfonium-Spezies ist aufRerst reaktiv und kann leicht durch die im
Reaktionsgemisch enthaltenen Nucleophile wie z. B. Tosylate, Chloride etc. angegriffen
werden. Die so entstehenden priméren Zersetzungsprodukte kénnen — sofern sie weiterhin
eine Hydroxy- und eine Thioetherfunktion enthalten — einen zweiten analogen

Zersetzungprozeld durchlaufen, was zu einem komplexen Produktgemisch fihrt (Schema 35).

~RSO§ R””m

R R
\ﬁsA R > %S//\R" — > S+ Nu"
OH

Al
7 { 11

Diverse Zersetzungsprodukte

27

Schema 35 Zersetzung der Dihydroxythioether 27 bei Aktivierung als Sulfonsdureester.

Alternativ wurde deshalb eine Aktivierung der Diole mit Thionylchlorid bzw. -bromid als
Dihalogenide 35a-d, die zum Teil in racemischer Form literaturbekannt sind (35al%™ 584,

35b1%%) | vorgenommen (Schema 36).
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Socl,

R \\\R R \\\R
\(\ S/w\\ Tty S/w\\
OH OH oder X X
SOBr,
27a R=Me 35a—d X =CI, Br
27b R=Ph 94-100%

(CF3C0O),0

RY\S/w \\\\R RY\S/ﬁ \\\\R
CH,Cl,, RT

OH OH

O O
27a R=Me T T

27b R=Ph

35¢ R=Me 97%
35f R=Ph 97%

Schema 36 Aktivierung der Dihydroxythioether 27 as Dihalogenide und Bistrifluoracetate,
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten siehe Tabelle 4.

Das Diol 27a setzt sich hierbel alerdings nur bei erhdhter Temperatur vollstandig um, bei
Raumtemperatur sind in den Rohprodukt-Spektren Reste von 27a erkennbar. Fuhrt man die
Reaktion hingegen bei 50°C durch, so erhdlt man ein Rohprodukt dessen Spektren eindeutig
die Dihalogenide as Hauptprodukte zeigen, allerdings auch noch Spuren von
Verunreinigungen aufweisen. Die Umsetzung von 27b hingegen verlauft problemlos bei
Raumtemperatur. Wahrend das Dibromid 35d ebenfalls leichte Verunreinigungen aufweist,
erhalt man das Dichlorid 35¢ nach wél¥iger Aufarbeitung in analysenreiner Form (Tabelle 4).
Eine chromatographische Reinigung der Dihalogenide war erfolglos, da diese sich an
Kieselgel analog zu dem in Schema 35 aufgezeigten Prozef3 zersetzen. Eine Lagerung dieser
Substanzen — mit Ausnahme der verhdtnismalidig stabilen Verbindung 35¢c — sowohl bei
Raumtemperatur als auch bei tiefen Temperaturen Uber einen langeren Zeitraum ist aufgrund
der Analogie zu Senfgas [Di(2-chlorethyl)thioether] und der daraus resultierenden Instabilitét
(vergleiche auch Schema 35) ebenfalls unmdglich: Eine Zersetzung der Substanzen erfolgt
innerhalb weniger Tage. Daher wurden in der Folge die leicht verunreinigten Rohprodukte
direkt weiter umgesetzt.
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Edukt Reaktionsbedingungen Produkt R X Ausbeute
27a SOCl,, 50°C 35a Me Cl 94%
27a | SOBry, CHCly, RiickfluR 35b Me Br 100% 9
27b SOCl,, RT 35¢c Ph Cl 94%
27b SOBry, CHoCly, RT 35d Ph Br 100% 9
27a | (CFsCO),0, CH.Cly, RT 35e Me CFsCO; 97% "
27b | (CFsC0),0, CH.Cl,, RT 35f Ph CFsCO, 97% "

Tabelle4 Aktivierung der Dihydroxythioether 27 a's Dihalogenide und Bistrifluoracetate; a)
Rohprodukt, enthé@lt V erunreinigungen; b) analysenrein.

Zusdtzlich  zur  Aktivierung as Dihalogenide wurden die Diole 27 mit
Trifluoressigsaureanhydrid in die Bistrifluoracetate 35e und 35f Uberfuhrt (Schema 36,
Tabelle 4). Die so erhaltenen Bistrifluoracetate zersetzen sich ebenfalls an Kieselgel, fallen
aber wie 35¢c nach wal¥riger Aufarbeitung in nahezu quantitativer Ausbeute analysenrein an,
so dal3 auf eine chromatographische Reinigung verzichtet werden kann. Vorteil der
Bistrifluoracetate sollte eine einfachere Reinigung der Produkte nach einer nucleophilen
Substitution sein, da im Gegensatz zu den verunreinigten Dihalogeniden diese

Verunreinigungen nicht mit entfernt werden miissen.

3.3.2.2 Synthese der Tristhioether 25d-g

R WR NasR g R Ph
Y\ S/ﬁ“ s (\ W Y\ SEt
X X DMF SR SR SEt
35a-f 25d-g rac-49

R=Me, Ph, R = K, Ph

Schema 37 Synthese der Tristhioether 25d-g, Reaktionsbedingungen und Ausbeuten siehe
Tabelle 5.
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Die so aktivierten Dihydroxythioether lassen sich leicht in  nucleophilen
Substitutionsreaktionen mit Schwefel-Nucleophilen zu den entsprechenden Tristhioethern
25d0—g umsetzen (Schema 37, Tabelle 5). Alle Tristhioether wurden as enzelnes
Diastereomer isoliert, eine Racemisierung kann daher ausgeschlossen werden. Zudem wird
unabhéngig vom eingesetzten Edukt (Dichlorid oder Bistrifluoracetat) jeweils das gleiche
Enantiomer gebildet, wie durch Vergleich der Drehwerte nachgewiesen werden konnte.
Aufgrund dieser Fakten kann man auch im Falle der Tristhioether von einem S\2-
Mechanismus bei der Substitutionsreaktion ausgehen. Die Ausbeuten hangen hierbel jedoch
stark von der verwendeten Abgangsgruppe ab: Wahrend die Dichloride Ausbeuten um 60%
liefern, erhdt man bel Einsatz der Bistrifluoracetate nur etwa 20% des gewlnschten
Tristhioethers. Die Reinigung der Tristhioether erfolgt durch mehrfache Chromatographie,
wobei nur bel Einsatz des Dichlorids 35¢c und der Bistrifluoracetate 35e und 35f analysenreine
Produkte erhalten werden. Bei Verwendung der verunreinigten Dihalogenide enthalten die
Tristhioether auch nach mehrmaliger Chromatographie stets spektroskopisch nachweisbare
Verunreinigungen, die sich zum einen auf die bei der nucleophilen Substitution entstehenden
Neben- und Zersetzungsprodukte zum anderen auf die in den Edukten enthaltenen
V erunreinigungen zurickfihren lassen.

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt R R’ Ausbeute
35a NaSEt, DMF, RT 25d Me Et 61% 9
35e NaSEt, DMF, 60°C 25d Me Et 8% "
35a NaSPh, DMF, RT 25e Me Ph 60% 2
35e NaSPh, DMF, 70°C 25e Me Ph 24% ")
35¢ NaSEt, DMF, RT 25f Ph Et 50%
35¢c NaSEt, DMF, 70°C rac-49 78% ")
35f NaSEt, DMF, 60°C 25f Ph Et 21%"
35¢c NaSPh, DMF, RT 254 Ph Ph 33% "
35¢ NaSPh, DMF, 70°C 259 Ph Ph 39% ")
35f NaSPh, DMF, 70°C 25¢ Ph Ph 17%"

Tabelle 5 Synthese der Tristhioether 25d-g, Reaktionsbedingungen und Ausbeuten; a)
enthalt auch nach mehrmaliger Chromatographie Verunreinigungen; b) analysenrein.
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Die schlechteren Ausbeuten bei der Verwendung der Bistrifluoracetate lassen sich auf die
vergleichsweise schlechten Eigenschaften von Trifluoracetat als Abgangsgruppe
zurtckfuhren. Beim Einsatz des Dichlorids 35c ist hingegen eine Abhangigkeit der Ausbeute
von der Reaktionstemperatur und dem verwendeten Nucleophil zu beobachten: So steigt bei
der Umsetzung von 35c¢ mit Natriumthiophenolat die Ausbeute an 25g von 33% auf 39% an,
wenn man die Reaktionstemperatur auf 70°C erhoht. Verbindung 25f, welche bel
Raumtemperatur in 50% Ausbeute erhalten wird, entsteht bei 70°C Uberhaupt nicht mehr.
Stattdessen wird in 78% Ausbeute Verbindung rac-49°% isoliert (Schema 37, Tabelle 5).

Ph, /\ Ph,
1 ,W 7 ‘./\ SEt
/

Ph WPho—a” N
\SA‘ — & — >
WPh
<C| W ,
v o

Cl
35¢ Ph,, Cl
% / —a
+ SEt
Ph,,
Ph - & SEt
¢t t X
Ph
_ - Ph,,
—Cl + SE _ //v + _SEt
%
Ph,, Ph
”(/\SEt \K\SEt
SEt SEt
(R-49 (9-49

Schema 38 Mdgliche Mechanismen zur Bildung des Nebenproduktes rac-49.

Interessant bel der Bildung des Produktes 49 ist die Tatsache, dal3 die Verbindung keinerlel
optische Aktivitét aufweist, also racemisch anfallt. Aufgrund der Konstitution von 49 kann
man davon ausgehen, dal3 eine Erhéhung der Reaktionstemperatur verstarkt intramolekulare
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Reaktionen wie in Schema 35 dargestellt bewirkt. Die entstehenden Sulfoniumionen kdnnen
dabel leicht von den in der Reaktionsldsung vorhandenen Thioethanolationen nucleophil
angegriffen werden und so letztendlich zu Produkt 49 fihren. In Schema 38 sind exemplarisch
zwel Reaktionswege aufgezeigt, die zu den beiden Enantiomeren von 49 fuhren. Auf beiden
Routen wird jewells nach Angriff eines Thioenolations einmal ein Thiacyclopropanderivat
und einmal ein Chloridion substituiert, allerdings in unterschiedlicher Reithenfolge. Trotzdem
kann man davon ausgehen, dal3 beide Reaktionswege in der Summe etwa gleich schnell
ablaufen. Aufgrund der hohen Reaktivitét der in Schema 38 dargestellten Spezies, der hohen
Reaktionstemperatur und der hohen Konzentration im Reaktionsgemisch kann man auf3erdem
annehmen, dal3 die beiden dargestellten Prozesse und weitere denkbare Reaktionspfade zu 49
alle mit hohen Reaktionsgeschwindigkeiten ablaufen, und es somit nicht zu einer

Bevorzugung eines Reaktionsweges und somit eines Enantiomers von 49 kommt.

3.3.3 Liganden mit P,S,P-Donor sétzen

K PPh,
PhY\ m WPh I P, ﬁ W Ph
Cl Cl ﬁgghz PPh, PPh,
35¢c 25h

Schema 39 Versuche zur Synthese eines Liganden mit P,SP-Donorsatz.

Ausgehend von dem Dichlorid 35¢ sollten nun durch Reaktion mit Phosphor-Nucleophilen
auch der entsprechende dreizdhnige Ligand 25h mit P,SP-Donorsatz synthetisiert werden, da
sich die entsprechenden Bistrifluoracetate 35e und 35f bei der Synthese der Tristhioether 25d-
g alsweniger reaktiv erwiesen hatten. Allerdings fuhrte auch die Verwendung des reaktiveren
Eduktes 35c nicht zu Verbindung 25h (Schema 39), dtattdessen kam es je nach
Reaktionsbedingungen entweder zur Zersetzung bzw. Reisolierung des Eduktes 35¢ (Tabelle
6). Setzt man 35¢ mit Kaliumdiphenylphosphid um, kommt es unabhéngig von Lésungsmittel
und Reaktionstemperatur in allen Féllen zur Zersetzung des Eduktes nach den in Schema 35
dargestellten Prozessen. Das eingesetzte Phopshor-Nucleophil — sofern es nicht in die

Zersetzungsprozesse einbezogen wird — hingegen oxidiert bel der Aufarbeitung und kann im



Durchfihrung der Synthesen: Dreizdhnige Liganden 43

Rohprodukt als Diphenylphosphanoxid im **P-NMR-Spektrum nachgewiesen werden. Die
phosphorhaltigen Zersetzungsprodukte oxidieren ebenfalls komplett unter den jewelligen
Reaktionsbedingungen. Bei Verwendung von Diphenylphosphan als weniger reaktives
Nucleophil kommt bei einer Reaktion bel 70°C kommt es zu einer analogen Zersetzung von
35c¢ und zur Oxidation des Nucleophils. Fihrt man die Reaktion jedoch bel Raumtemperatur
durch, so kommt es nur zur Oxidation des Nucleophils, das Edukt 35c bleibt erhalten: In den
'H- und 3'P-NMR-Rohspektren nach waRriger Aufarbeitung sind nur 35¢ und
Diphenylphosphanoxid zu erkennen. In keinem Fall konnte das gewtinschte Produkt 25h oder
ein entsprechendes teilweise oder vollstandig oxidiertes Derivat auch nur in Spuren isoliert
werden. Alle beschriebenen Versuche wurden unter Schutzgasatmossphére durchgefihrt. Die
Aufarbeitung — bel der die Oxidation des nicht umgesetzten Nucleophils stattfindet — fand
allerdings ohne Ausschlul® von Sauerstoff statt, da in Analogie zur Synthese von 25¢ sowie
48c und 48f vermutet wurde, dal3 das Produkt 25h luftstabil sein sollte.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis
35¢c KPPhy, DMF/ THF, RT Zersetzung / Oxidation
35¢c KPPh,, DMF/ THF, 70°C Zersetzung / Oxidation
35¢c KPPh,, THF, Ruckfluf3 (70°C) Zersetzung / Oxidation
35¢c HPPh,, DMF, RT keine Zersetzung von 35¢
35¢C HPPh,, DMF, 70°C Zersetzung / Oxidation

Tabelle6 Versuche zur Synthese eines Liganden mit P,SP-Donorsatz.
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4. Asymmetrische tiber gangsmetallkatalysierte Michael-Reaktionen

Die in Kapitel 3 beschriebenen zwei- und dreizéhnigen Liganden sollten nun geméal3 der
Aufgabenstellung ebenso wie verschiedene kommerziell erhdtliche oder leicht synthetisch
zugangliche literaturbekannte Liganden auf eine asymmetrische Induktion in der
Ubergangsmetallkatal ysierten Michael-Reaktion untersucht werden. Um die grof3e Anzahl an
Testansdtzen zu bewdltigen, wurde auf das Konzept der kombinatorischen Katalyseforschung
zurtickgegriffen.®® Dabei wurden die Liganden mit verschiedenen Metallsalzen in
Parallelansdtzen in der Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktion eingesetzt, um den
Zeitaufwand méglichst gering zu halten. Aus dem gleichen Grund wurde auf eine vollstandige
Aufarbeitung und Reinigung der Ansétze verzichtet, sondern nach einer kurzen Filtration tber
Kieselgel, um die metallhaltigen Bestandteile abzutrennen, das Filtrat gaschromatographisch
an einer chiralen stationéren Phase auf eine asymmetrische Induktion hin untersucht.

4.1 Primar-Screening

Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei der Untersuchung der unterschiedlichen
Liganden zu gewahrleisten, wurden fur das Primér-Screening fur alle Umsetzungen die
gleichen — vergleichsweise einfachen — Versuchbedingungen gewéhlt: Die Umsetzung des
Michael-Donors 1g mit Methylvinylketon (2a) as Michael-Akzeptor unter einheitlichen
Bedingungen (Schema 40). Das entsprechende Michael-Produkt 3g besitzt nur ein einziges
Stereozentrum, so dal3 eine komplexe Mischung von diastereomeren Produkten vermieden
wird, und somit auch die moglichen Reaktionspfade zum Produkt minimiert werden.

e o 5 mol% MXn 0 0
ol
COE |, \)J\ 7.5-15 mol% Ligand R
\ >
Me CHCls, RT CO,Et
1g 2a 39
10e 12eq

Schema 40 Testreaktion fur das Priméar-Screening.
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Um die Reaktionsbedingungen maglichst einfach zu halten — ein weiteres Ziel war schliefdlich
die Suche nach einer leicht durchfihrbaren aber dennoch effektiven asymmetrischen Michael -
Reaktion — wurden alle Reaktionen ohne Sauerstoff- oder Feuchtigkeitsausschlul3 bel
Raumtemperatur in Chloroform as Losungsmittel durchgefihrt. Der Akzeptor 2a wurde
aufgrund seiner Fliichtigkeit im leichten UberschuR eingesetzt, um einen mdglichst hohen
Umsatz des Donors 1g zu gewahrleisten. Als Katalysatoren wurden je 5 mol% beziiglich des
Donors 1g verschiedener Lewis-saurer Ubergangsmetallsalze aber auch einige
Hauptgruppenmetallsalze getestet, die alle die in Schema 40 dargestellte Michael-Reaktion
katalysieren. Diese Metallsalze MX,, wurden in Parallelansdtzen mit den Liganden in der
Testreaktion eingesetzt. Von den Liganden wurden je nach ihrer Zdhnigkeit zwischen 7.5 und
15 mol% beziglich des Michael-Donors 1g verwendet. Die Aufarbeitung erfolgte durch eine
einfache Filtration Uber Kieselgel, die Anaytik des Michael-Produktes 3g durch
Gaschromatographie des Filtrates an einer chiralen stationdren Phase, um direkt mégliche
Enantioselektivitdten zu detektieren. In einem weiteren Parallelansatz wurde die Testreaktion
in Gegenwart des Liganden aber ohne Metallsalz durchgefiihrt, um eine asymmetrische
Katalyse durch den Liganden selbst ausschlief3en zu kdnnen. Die in dem Screening-Programm
eingesetzten Metallsalze MX,, sind in Tabelle 7 aufgelistet, die getesteten Liganden in Schema
41 dargestellt.

Metalsalz M X,

CI’C|3 -6 HO FeCI3 -6 HO COC|2 -6 H.O Ni(OAC)z -4 H,0O
Crs(OH),(OAC); RuCls - aq (40% Ru) | RhCls - aq (40% Rh) | NiCl, - 6 H,0
Mn(OAC), - 4 H,O AgOAC ZnCl, SnCl,

Cu(OAQ); - H,0 Pb(OAC); - 3 H,0

Tabelle7 Metdlsalze MX,, fur das Screening-Programm.
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Me,, Me
//(\O/\/
R oR R
X x Y\x /w\\\ Y\x

25a X =SH OR' OR OH

25b X =SPh

25¢ X =PPhy 26a R=Meg,R=H,X=0 47a R=Me X = S&t
27a R=Me,R=H,X=S 47b R=Me, X = SPh

R, R 27lb R=Ph,R=H,X=S 47c R=Me, X = PPhp
ﬁs/\/ 32a R=Me,R=BnX=0  47d R=Ph X = SEt
SR SR 33a R=Me R=Bn, X=S 47e R=Ph X =SPh

33b R=Ph,R=Bn X=S 47f R=Ph, X PPh,
25d R=Me R=E

25¢ R=Me R =Ph

25f R=Ph R =FEt PhoP—, PPh,
259 R=Ph R =Ph ﬁ(
PhyP PPh,

Me

X
<
o >
<
@
<

50

HoN NH,

1/ 1,

5a X =PPh Ph Ph

50 X =NH, 51 52

Schema 41 Liganden fir das Screening-Programm.

Wie bel einer Anzahl von Uber 350 Testansdtzen leicht vorhersehbar war, lieferte die
Uberwiegende Anzahl der durchgefihrten Ansiize negative Ergebnisse, d. h.
Enantiosel ektivitéten von 0% oder zumindest weniger als 5%. Nur die Kombination von
Ni(OAC), - 4 H,0O mit dem chiralen Diamin (R,R)-51, welches leicht durch Racematspaltung
mit (RR)-Weinsiure aus kommerziell erhaltlichem rac-51 zuganglich ist,!®® zeigte eine
deutliche asymmetrische Induktion von 16% ee bei einem Ligand-Metallsalz-Verhdltnis von 2
zul.
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4.2 Sekundar-Screening

Aufgrund der positiven Effekte bezlglich einer asymmetrischen Induktion in der Michael-
Reaktion beim Einsatz eines Gemisches von Ni(OAC); - 4 H,O und dem Diamin (R,R)-51 as
chirdlen Kataysator wurde ein Sekundar-Screening mit dieser Metallsalz-Ligand-
Kombination durchgefihrt, in welchem weitere Reaktionsparameter wie Temperatur,
Losungsmittel und Ligand-Metallsalz-Verhdtnis variiert und auch andere Michael-Donoren
eingesetzt wurden.

Hierbei stellte sich ein Verhdtnis von Ligand zu Metallsalz von 7.5 : 1 as optimal heraus
(Tabelle 8).

(RR)-51/ Ni(OAC); - 4 H,0 ee/ %
1.0 12
15 16
2.0 16
3.3 11
5.2 24
5.75 29
7.25 31
75 40
8.25 38
9.0 30

10.5 37
10.6 28
16.4 25
20.1 10

Tabelle8 Optimierung des Ligand-Metallsalz-Verhdtnisses fir das Michael-Produkt 3g.
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o o 5MI%NIi(OAQ;-4H0 o o
0, -
COLEt 37.5mol% (RR-51
27+ X Me > Me
CHCI3, RT CO,Et
1d 2a (R-3d
1.0 eq 1.2 eq 37%
91% ee
(@)
CO,Et
O
53

Schema 42 Asymmetrische Michael-Reaktion unter optimierten Bedingungen.

Beim Ubertragen dieses Ergebnisses auf andere Michael-Donoren zeigte sich schnell, daf? der
B-Ketoester 1d als Michael-Donor deutlich bessere Enantioselektivitéten liefert als 1g. So
konnte mit dem fir 3g optimierten Ligand-Metallsalz-Verhdltnis das Michael-Produkt (R)-3d
in 37% Ausbeute mit hervorragenden 91% ee erhalten werden (Schema 42). Als
Nebenprodukt 183 sich bei dieser Reaktion das Epoxid 53 isolieren, dessen Bildung durch
eine Erhdhung des Uberschusses an Akzeptor 2a jedoch unterdriickt werden kann. Die
absolute Konfiguration konnte durch Vergleich des Drehwertes mit Literaturdaten (siehe
Kapitel 4.3.2.3) ermittelt werden. Es ist hervorzuheben, dal? das quartéare Stereozentrum bei
Raumtemperatur in Gegenwart von Feuchtigkeit und Luftsauerstoff generiert wird.
Vergleichbare Ergebnisse fur Verbindung 3d erhdt nach den Methoden von Shibasaki et al.
(93% ee, -50°C)1** und Koga et al. (90% ee, —100°C)!* nur bei tiefen Temperaturen und
unter Inert-Bedingungen. Bel der in dieser Arbeit vorgestellten Reaktion ist deshab die
Toleranz gegentber Luft und Wasser deutlich hervorzuheben: So beeinflufdt der gezielte
Zusatz von Wasser die Selektivitaten der Reaktion nicht.

Weitere Optimierungen wurden deshalb an der in Schema 42 dargestellten Reaktion
vorgenommen. Allerdings erwies sich auch fir 1d ein Ligand-Metall-Verhdltnisvon 7.5 : 1
als optimal. Ein Wechsel des Ldsungsmittels oder eine Temperaturanderung bewirkten
ebenfalls keine Erhdhung der Enantioselektivitdt (Tabelle 9). Desweiteren ist anzumerken,
dai’ bei Temperaturen unter 0°C die Umsatzrate der Reaktion zudem sehr geringist.
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(RR)-51/ Ni L 6sungsmittel Temperatur ee/ %
7.5 CHCl3 23°C 91
1.0 CHCl; 23°C 82
20.0 CHCl; 23°C 70
7.5 MTB 23°C 81
7.5 CH.Cl, 23°C 88
7.5 CHCl; 0°C 88
7.5 CHCl; 40°C 89

Tabelle9 Optimierung der Reaktionsbedingungen fir das Michael-Produkt 3d.

Fuhrt man die Reaktionen mit (SS)-51 statt dem (R,R)-Enantiomer durch, so erhélt man in
dlen Fdlen das (9-konfigurierte Michael-Produkt 3d mit den entsprechenden
Enantiosel ektivitéten.

4.3 Tertidr-Screening

Unter den so optimierten Reaktionsbedingungen sollten analog weitere Michael-Donoren 1
mit Methylvinylketon (2a) umgesetzt und die Enantiosel ektivitaten bestimmt werden.

4.3.1 Synthese weiterer Michael-Donoren

Neben kommerziell erhdtlichen Michael-Donoren 1 sollten auch weitere Donoren in das
Tertiér-Screening einbezogen werden. So sind viele (-Ketoester zwar als Methyl- oder
Ethylester kauflich erwerbbar, Ester mit anderen Alkoholresten hingegen nicht. Speziell im
Fall des Funfring-Ethylesters 1g — der unter optimierten Bedingungen das Michael-Produkt
nur mit 40% ee liefert — ware eine Untersuchung anderer Funfring-Ester interessant. Aus
diesem Grund wurden ausgehend von dem kommerziell erhdtlichen Methylester 1h nach
einer im Arbeitskreis entwickelten Methode durch DMAP-katalysierte azeotrope Umesterung
weitere Fiinfring--K etoester synthetisiert (Schema 43).[6Y
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o a) Uberschud ROH
kat. DMAP, Riickflud
CO,Me > CO,R
oder
b) ROH, Cyclohexan
1h kat. DMAP, Rickflu’ 1i R=iPr(a
1j R='Bu(a
1k R=Bn(b)

Schema 43 DMAP-Katalysierte Umesterung von Methylestern.

Hierbei macht man sich zunutze, dal? das verwendete Losungsmittel Cyclohexan und das aus
dem Ester entfernte Methanol ein Azeotrop bilden. Deshab kann man das Methanol leicht am
Wasserabscheider entfernen und erhalt die Umesterungsprodukte (z. B. 1k) im allgemeinen in
sehr guten Ausbeuten. Alternativ kann man auch den Methylester 1h in einem Uberschul? des
Alkohols ROH in Gegenwart einer katalytischen Menge DMAP erhitzen und so das
Gleichgewicht auf die Seite des gewtinschten Esters verschieben (z. B. 1i und 1j).

Neben cyclischen 1,3-Dicarbonylverbindungen sollten auch acyclische Verbindungen in der
asymmetrischen Michael-Reaktion eingesetzt werden. Aus diesem Grund wurde das 1,3-
Diketon 1p ausgehend von Benzoylaceton 1o nach einer Literaturvorschrift durch
Methylierung mit Methyliodid synthetisiert (Schema 44).1%

2eqMe
U 1 eq BuNF Q 0
Ph Me THE / H,0 Phulvle
RT Me
10 1p

Schema 44 Synthese des acyclischen Michael-Donors 1p.
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4.3.2 Asymmetrische Michael-Reaktionen ver schiedener Donoren

Die in Kapitel 4.3.1 vorgestellten Donoren wurden unter den fur 1d und 1g optimierten
Bedingungen mit Methylvinylketon umgesetzt und die Enantioselektivitéten bestimmt. In
Tabelle 10 sind die erhaltenen Ergebnisse aufgefihrt.

Michael-Donor 1 Michael-Produkt 3 ee/ %
0O 0
OEt
1d (R)-3d 91
o 0 1g R=Et (R)-39 40
é/u\OR 1h R= .Me (R)-3h 31
1i R='Pr (R)-3i 6
1) R='Bu (R)-3j 74
1k R=Bn (R)-3k 21
o) 0O
OMe
1 3l 2
O 0O
MMe Im n=1 3m 7
)n in n=2 3n M

Tabelle 10 Asymmetrische Michael-Reaktion verschiedener Donoren 1.

Die Enantioselektivitéten der Michael-Produkte 3 wurden entweder direkt, nach Umesterung
oder nach Derivatisierung durch chirale Gaschromatographie bestimmt. Die absoluten
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Konfigurationen der Produkte wurden durch Vergleich mit Literaturdrehwerten — teilweise
nach Umesterung — ermittelt.

Hierbel ist erkennbar, dal? die eingesetzten Sechsring-Verbindungen im allgemeinen hohere
Enantiosel ektivitéten al's vergleichbare Finfring-V erbindungen geben, der Siebenring 11 gibt
mit 2% ee die geingste Enantioselektivitdt der getesteten cyclischen 1,3-
Dicarbonylverbindungen. Der acyclische Donor 1p liefert unter den Reaktionsbedingungen
ausschliefdlich Racemat. Zudem &t sich 1p mit Methylvinylketon (2a) auch unter den
Standardbedingungen der racemischen Eisen(lll)-Katalyse nur in 35% Ausbeute zum
Michael-Produkt 3p umsetzen (Schema 45), 61% des Donors 1p kdnnen allerdings reisoliert

werden.
0O
Q Q \)J\ 5 mol% FeCls - 6 H,O ? Q
+ X >
Ph M Me Ph M
M © CH,Cly, RT ©
Me M COMe
1p 2a 3p
1.0eq 12eq 35%

Schema 45 Michael-Reaktion des acyclischen Donors 1p.

Aufgrund der mit 51 as chiradlem Liganden erzielten Ergebnisse wurden weitere kommerziell
erhditliche C,-symmetrische Diamine in der Ni(OAc), - 4 H,O-katalysierten Michael-
Reaktion as Liganden eingesetzt. Die erzielten Ergebnisse blieben jedoch deutlich unter
denen mit dem Diamin 51 erzielten. Wahrend bel Einsatz von Diaminobinaphthalin 5b
(Schema 41) maximal Spuren des gewinschten Michael-Produktes in racemischer Form
entstanden, lieferte (R,R)-1,2-Diamino-1,2-diphenylethan (52, Schema 41) zwar Ausbeuten im
kleineren zweistelligen Bereich, die Enantioselektivitéten lagen aber in allen Fallen deutlich
unter denen mit 51 erzielten (Tabelle 11). Auch beim Einsatz weiterer Michael-Donoren
(vergleiche auch Kapitel 4.3) liefert der Einsatz von 51 in allen getesteten Féllen die besten
Ergebnisse.
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Michael-Donor 1 Verwendung von 51: | Verwendung von 52: | Verwendung von 5b:
ee(3)/ % ee(3) /% ee(3)/ %"
1d 91 12 1
1g 40 7
1h 31 6
1i 6 3
1] 74 -9
1k 21 -3
1 2 0
Im 7 5
In 41 7

Tabelle 11 Kommerziell erhdltliche Cy-symmetrische Diamine im Vergleich in der
asymmetrischen Michael-Reaktion; a) aufgrund der geringen Mengen an entstandenem
Michael-Produkt  konnte ene Umesterung 2zu 3h zur Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses nicht durchgefiihrt werden; b) wegen des &ul3erst geringen
Umsatzes (< 5%) und dem niedrigen Enantiomerentiberschuf? bei der Synthese von 3d wurde
auf ein Screening weiterer Donoren verzichtet.

4.3.2.1 Analytik der Michael-Produkte durch Gaschromatographie an chiraler Phase

Die Michael-Produkte 3d, 3g, 3h und 3m konnten direkt durch Gaschromatographie an der
chiralen stationéren Phase der verwendeten GC-Saule (Macherey-Nagel FS-LIPODEX E) in
ihre Enantiomere aufgetrennt und somit die Enantiomereniiberschiisse bestimmt werden.

4.3.2.2 Analytik der Michael-Produkte nach Derivatisierung

Um die Enantioselektivitdten der Michael-Produkte zu bestimmen, die sich auf der GC-Saule

nicht komplett in ihre Enantiomeren auftrennen, wurden 2zwei verschiedene
Derivatisierungsmethoden angewendet.




Durchfihrung der Synthesen: Asymmetrische Michael-Reaktionen 54

So konnten die Enantiomereniiberschiisse der Michael-Produkte 3j und 3k nach Umesterung
zum Methylester 3h wie in Kapitel 4.3.2.1 durch entsprechende chirale GC bestimmt werden.
Hierzu wurde das entsprechende Michael-Produkt 3 in einem Uberschul® Methanol mit einer
katalytischen Menge DMAP Uber Nacht in einem fest verschlossenen Geféal3 auf 70°C erhitzt
und nach Filtration Uber Kieselgel das Filtrat, das ein Gemisch aus dem eingesetzten Ester und
dem Methylester 3g enthélt, direkt gaschromatographisch analysiert.

0O O 0]
konz. H,SO,4
CO.R Me g
n
n RT CO,R
3d n=1,R=HEt 54a n=1, R=E
3 n=2,R=Me 54b n=2,R=Me
o) o) O
konz. H,SO,4
> Me
COMe RT
0]
3n 55
O
@] 9) @)
konz. H,SO4 Me
g Me >
CO,iPr RT
CO,iPr
3i 56

Schema 46 Derivatiserung der Michael-Produkte mit konzentrierter Schwefelsaure.

Die Michadl-Produkte 3d, 3i, 31 und 3n wurden durch Reaktion mit konzentrierter
Schwefelsaure derivatisiert (Schema 46). Die Verbindungen 3d, 3 und 3n liefern dabei die
Aldolkondensations-Produkte 54a,1%% 54p[®3 ynd 55,6% wzhrend bei der Reaktion von 3i
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83d j dentifiziert werden

eine Verbindung entsteht, die nach Literaturrecherche als Lacton 56!
konnte. Die so erhaltenen Derivate wurden nach wéalriger Aufarbeitung und Chromatographie
der Rohprodukte ebenfalls mittels chiraler GC analysiert. In alen vier Fallen trennen sich die
Verbindungen vollsténdig in ihre Enantiomere auf, so dal3 die Enantiomereniberschiisse

problemlos bestimmt werden konnten.

4.3.2.3 Zuordnung der absoluten Konfiguration

Die absoluten Konfigurationen der Ethylester 3d?®” und 3g'®? sind literaturbekannt, so dai3
durch Vergleich der Drehwerte fur diese beiden Michael-Produkte die entstandene
Konfiguration bestimmt werden konnte. Fur die weiteren Funfring-Ester 3h-k konnten die
absoluten Konfigurationen nach Umesterung zum Ethylester 3g oder Methylester 3h mit
Ethanol bzw. Methanol und DMAP (vergleiche auch Kapitel 4.3.2.2) ebenfalls Gber die
Drehwerte oder durch Vergleich der Retentionszeiten der beiden Enantiomere mit denen von
3g bzw. 3h, welche durch asymmetrische Michael-Reaktion hergestellt wurde, ermittelt
werden. Hierbel ist es auch aus mechanistischer Sicht interessant, dal3 bel Verwendung von
(RR)-51 als Ligand, alle Michael-Produkte von denen die Konfiguration bestimmt werden
konnte (R)-konfiguriert sind.

Fur die restlichen drei Michael-Produkte 3I-n gibt es keine Literaturreferenz, so dal3 die
absoluten Konfigurationen fur diese Verbindungen nicht bestimmt werden konnten.

4.4 Diskussion zum Reaktionsmechanismus der asymmetrischen Michael-Reaktion

Das beste Ergebnisse der Testreihe — die Synthese von (R)-3d mit 91% ee — |a3t darauf
schliefien, dal? das eingesetzte chirale Diamin (R,R)-51 nicht a's Ligand, sondern as Auxiliar
fungiert, da die erzielte Ausbeute des Michael-Produktes 3d exakt der eingesetzten Menge an
Diamin entspricht.
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O/NHZ
O O “INH O

OEt * \ - OEt
H,N  NH,
1d (RR-51 57a
l+2a
*
Oy
W
N/
PP ( @
Me -~ O ‘ L
CO,Et EtO O
\)J\
(R-3d Me
58
Schema 47 Mechanismusvorschlag zur Ni(Il)/Diamin-katalysierten asymmetrischen

Michael-Reaktion.

Man kann daher einen Reaktionsmechanismus postulieren, nach dem Donor 1d und (R R)-51
in Gegenwart einer katalytischen Menge Nickel(Il) zuerst ein Enamin 57a bilden.[®® Dieser
Enaminoester 57, der aufgrund der Wasserstoffbriickenbindung zur Carbonylgruppe des
Esters gegenlber dem tautomeren Imin thermodynamisch beglnstigt ist, kann nun als chiraler
dreizéhniger Ligand an ein Nickel-Zentrum koordinieren und nach Koordination eines
Akzeptor-Molekils 2a — welche aufgrund der diastereofacialen Differenzierung durch den
dreizdhnigen Ligand bevorzugt von einer der beiden diastereotopen Seiten erfolgen sollte —
den Komplex 58 bilden. Aufgrund der asymmetrischen 1,2-Cyclohexylenbriicke sind die
beiden diastereomeren Komplexe 58a und 58b denkbar (Schema 48).
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A A~
N /\[(
A 7

Ni N\‘/L
7|\ i
0 ‘ L Ni

7|\

EtO o © At
o /"N

\)}\Me

58a 58b

Schema 48 Diastereomere Komplexe 58a und 58b.

Durch die Koordination der freien Aminofunktion von der S-Seite (Komplex 58a) ergibt sich
eine bis-dguatoriale Konformation der Alkylreste im Cyclohexanring, wahrend bel einer
Koordination von der Re-Seite (Komplex 58b) eine thermodynamisch unguinstigere bis-axiae
Konformation entsteht. Im bevorzugten Komplex 58a wird nun die S-Seite selektiv durch die
Aminogruppe blockiert, so dal? der Akzeptor 2a von der Re-Seite koordinieren muf3 und durch
das Lewis-acide Metallzentrum zusétzlich aktiviert wird. Aufgrund der raumlichen Ndhe zum
Michael-Donor kann es nun zur eigentlichen Michael-Reaktion kommen, die wegen der
Koordination des Akzeptors 2a von der Re-Seite im (R)-konfigurierten Michael-Produkt 3d
resultiert. Unter den Reaktionsbedingungen kann die zweite primdre Aminofunktion
allerdings auch mit dem Akzeptor 2a in einer reversiblen Aza-Michael-Reaktion reagieren,
wobei in Losung das Gleichgewicht fast vollsténdig auf der Seite des Additionsproduktes
liegen sollte. Dies kann sich storend auf die Michael-Reaktion auswirken, wenn nach
erfolgreicher Nickel(ll)-katalysierter Addition von 57a an 2a das chirale Amin freigesetzt
wird (eine cyclische Delokalisierung von Elektronendichte zur Stabilisierung des Imins ist
aufgrund des neu gebildeten quartdren Zentrums nicht mehr moglich). Ein an eine primére
Aminofunktion von 51 addiertes Molekil 2a wirde nun eine Bildung des Enamins 57a und
somit die Schliefdung des Katalysecyclus durch sterische Effekte behindern.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine asymmetrische Nickel(I1)-katalysierte Michael-Reaktion
entwickelt werden, die es ermdglicht, Michael-Produkte mit Enantiomereniberschiissen von
bis zu 91% ee bei Raumtemperatur ohne Ausschluld von Feuchtigkeit oder Sauerstoff zu
synthetisieren (Schema 49).

O e} 0 5Smol% Ni(OAc), -4H,O o O
37.5 mol% (RR)-51
OEt + \)J\ Me > Me
CHCl3, RT COEt
1d 2a (R-3d
10 12eq 37%
91%ee

Schema 49 Asymmetrische Nickel(I1)-katalysierte Michael-Reaktion.

Dies wurde durch en umfangreiches kombinatorisches Massen-Screening vieler
verschiedener bekannter und auch neuer Liganden erreicht. Zu diesem Zweck wurden
ausgehend von den a-Hydroxyestern 28 neue, C,-symmetrische, dreizdhnige Liganden 25, 26
und 27 mit 0,0,0-, 0,SO-, SO,S, P,O,P- und SSSDonorsdtzen sowie hemilabile, chirale,
zweizdhnige Liganden 47 mit O,S und O,P-Donorsétzen dargestel It (Schema 50).

R, R
/,‘/\ x /\/

Y Y
25 X=0,S;Y =SR, PR R R CO,Et
\ﬁx |:> Y
OH OH
R X R 47 X =SR, PR, 28 R=Me, Ph
OH OH
26 X=0
27 X=S

Schema 50 Neue chirale Liganden aus a-Hydroxyestern 28.
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Die in Schema 49 dargestellte Michael-Reaktion stellt hierbel jedoch einen Einzelfal dar.
Andere Donoren geben in der Regel kleinere Enantiomerentiberschiisse, zudem sind oftmals
die Ausbeuten sehr gering. Abhilfe kdnnte durch Variation des chiralen Liganden geleistet
werden. So sind auch weitere chirale Molekile 59 mit Donorfunktionen im 1,2-Abstand
denkbar, die gemdl3 dem in Kapitel 4.4 postulierten Mechanismus eine Enaminbildung und

schliefdich eine asymmetrische Induktion bewirken kénnen (Schema 51).

R EtO,C
—\ — 'T' n
HoN D H,oN SEt H SEt HoN SMes
59 D = Donor 59a 59c 59
R
> \
HoN NMe, H NMe,

Schema 51 Denkbare Liganden fir die asymmetrische Michael-Reaktion.

Diese Liganden besitzen neben der fur die Enaminbildung wichtigen Aminofunktion einen
weiteren Donor, der zwar an ein Metallzentrum koordinieren kann, aber kein gutes Nucleophil
fUr die Addition an einen Michael-Akzeptor darstellt. Zudem sollten die Liganden 59a-e leicht
aus den entsprechenden a-Aminosauren zuganglich sein, 59f sollte durch Offnung eines
Aziridins mit Dimethylamin und anschliefiende Racematspaltung synthetisiert werden
konnen.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, diese Verbindungen 59 nicht als Liganden zu
verwenden, sondern sie vorher stochiometrisch als Auxiliar an den Michael-Donor zu binden
und diese Enamine 57 in der Ubergangsmetallkatalysierten Michael-Reaktion einzusetzen
(Schema 52).
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D
J: 1)+ 2a
kae.H R NH 0O kat. MXn o) 0
1 + 89 —>» >
—H,0 OR 2)Hz0" ¥ con Me
n -9 n o2
57 3

Schema 52 1,2-Donor-funktionalisierte Molekiile als chirale Auxiliare.

Weitere Untersuchungen zu asymmetrischen (bergangsmetallkatalysierten Michael-
Reaktionen — auch unter den in Schema 51 und 52 dargestellten Gesichtspunkten — werden
momentan im Arbeitskreisim Rahmen anderer Doktor- und Examensarbeiten durchgefihrt.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

6.1.1 Analytik und Instrumentelles

6.1.1.1 *H-NM R-Spektroskopie

"H-NM R-Spektren wurden auf den Geréten AC 200 (200 MHz) und AM 400 (400 MHz) der
Firma Bruker aufgenommen. Die &Werte sind in ppm angegeben und beziehen sich auf das
Restprotonensignal des Ldsungsmittels CDCl3; bel 7.26 ppm. Die Kopplungskonstanten (J)
sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Signalmultiplizitdten wurden wie folgt abgekirzt: s =

Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett und m = Multiplett. Breite Signale wurden

durch ein br gekennzeichnet.

6.1.1.2 *C-NM R-Spektroskopie

3C-NMR-Spektren wurden auf den Gerdten Bruker AC 200 (50 MHz, H-entkoppelt) und
Bruker AM 400 (100 MHz, ‘H-entkoppelt) aufgenommen. Die 3-Werte sind in ppm
angegeben und beziehen sich auf das Triplett des Losungsmittels CDCl; bel 77.0 ppm.
Zuordnungen wurden mittels DEPT-Experimenten vorgenommen.

6.1.1.3 *'P-NM R-Spektroskopie

3p.NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 200 (80 MHz) mit PPhs (=6 ppm) in CDCl5
als externem Standard aufgenommen.

6.1.1.4 Infrarotspektroskopie (IR)

IR-Spektren wurden auf einem Nicolet Magna IR 750 in CCl, als Lésungsmittel im ATR-
Verfahren (Attenuated Total Reflection) aufgenommen. Die Lage der Banden wurde als
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Wellenzahl (V) in cm™ angegeben, ihre Intensititen wie folgt abgekiirzt: vs = sehr stark, s =
stark, m = mittel, w = schwach.

6.1.1.5 Massenspektrometrie (M S) und Hochauflésungen (HRMYS)

Massenspektren wurden auf den Gerdten Varian MAT 711 und MAT 955Q (HRMYS) bel
einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen. Die Messungen erfolgten im
Direkteinla? (DI). Es wurden jewells die relativen Massen ausgewdhiter
Molekllfragmentionen in m/z-Verhaltnissen angegeben. GC/M S-Spektren wurden auf einem
Hewlett-Packard HP 5890 Il (Glaskapillarsdule Cp Sil 5, | =25 m, [0 = 0.25 mm, Tragergas:
Helium) mit nachgeschaltetem Hewlett-Packard MSD 5971A as Massenspektrometer

aufgenommen.

6.1.1.6 Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden auf einem Leica Galen 111 mit Leica-Polarisationsmikroskop und einer

Steuereinheit von Wagner und Munz gemessen.

6.1.1.7 Elementaranalysen (EA)

Elementaranalysen wurden mit einem Analytik Jena Elementar Vario EL durchgefihrt.

6.1.1.8 Drehwerte

Drehwerte a wurden mit einem Perkin EImer Polarimeter 341 bei Raumtemperatur gemessen.
Sofern nicht anders angegeben, wurden die Messungen in CHCI3 a's Lésungsmittel bei Licht
der Wellenlange A = 589 nm (Natrium-D-Linie) durchgeftihrt. Die Konzentrationen (c) sind in
mg - ml™ angegeben. Die verwendete K {ivettenlange betragt d = 10 cm.
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6.1.2 Chromatographie

6.1.2.1 Saulenchromatographie

Saulenchromatographien wurden mit Merck Kieselgel (Typ 60, 0.040-0.063 mm) bei 0.5 bar
Uberdruck durchgefiinrt (Flashchromatographie).

6.1.2.2 Dunnschichtchromatographie (DC)

Es wurden Aluminium-DC-Folien der Firma Merck (Kieselgel 60 F 254) mit
Fluoreszenzindikator 254 nm und einer Schichtdicke von 0.2 mm verwendet. Zur qualitativen
Analyse wurden die DC-Folien unter UV-Licht (A = 254 nm und 366 nm) betrachtet sowie
mit Molybdatophosphorsaure in der Hitze oder lod behandelt.

6.1.2.3 Prapar ative Dinnschichtchromatographie

Praparative Diinnschichtchromatographien wurden mit ICN Silica-Platten F 254 20 x 20 cm?
durchgefuhrt.

6.1.2.4 Gaschromatographie (GC)

Zur GC-Analytik an chirder sationdrer Phase wurde ein Packard 437A mit

Flammenionisations-Detektor (FI), einem Shimadzu C-R6A Integrator und einer Macherey-
Nagel Saule FS-LIPODEX E (I =25 m, [0 = 0.25 mm, Trégergas: N) verwendet.
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6.1.3 Praparatives
6.1.3.1 L 6sungsmittel

Alle Ldsungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. THF wurde Uber Kalium mit
Benzophenon als Indikator destilliert. Et,O wurde tUber Natrium destilliert. DMF (HPLC
Qualitdt) wurde von der Firma Aldrich bezogen und direkt eingesetzt.

6.1.3.2 Chemikalien

Fur die nukleophilen Substitutionen wurden NaSEt (90% technische Qualitdt), NaSPh (90%
technische Qualitét) und KPPh, (0.5 M Losung in THF) der Firma Aldrich verwendet. (S)-(+)-
Mandel saureethylester wurde durch saure Veresterung aus (S)-(+)-Mandel siure hergestel[t.[%
Die Michael-Donoren 1d, 1g, 1h, 1I, Im und 1n wurden kommerziell erworben. Die Donoren
1i, 1j und 1k wurden durch Umesterung aus 1h synthetisiert.®™ Donor 1p wurden nach einer
Literaturvorschrift hergestellt.®” Beide Enantiomere des Diamins 51 wurden durch

Racematspaltung aus rac-51 in enantiomerenreiner Form dargestel|t.[”
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6.2 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.1.1

6.2.1 (S)-(-)-2-Benzyloxypropionsaur eethylester (29a)

@) Eine Losung von Benzylalkohol (4.54 g, 42.0 mmol) in THF (5 ml)
M wurde zu einer Suspension von NaH (126 mg einer 80%igen Dispersion
OEt

in Mineradl, 420 mmol) in THF (5 ml) unter Wasserktihlung und

OBn N , . . . .
Argonatmosphére getropft, die Reaktionslésung bis zur vollstandigen
c 2:61 0 Losung aler festen Bestandteile gertihrt und auf 0°C abgekudhlt. Man

12M16U3

[208.26] tropfte Trichloracetonitril (5.78 g, 40.0 mmol) zu, rihrte 90 min wahrend

die Losung auf Raumtemperatur erwarmte und versetzte mit MeOH (135
mg, 4.20 mmol). Nach 15 min sduerte man bei 0°C mit Trifluormethansulfonsaure (900 mg,
6.00 mmal) an. (9-(-)-Milchsdureethylester (28a) (2.36 g, 20.0 mmol) wurde zugegeben und
die Reaktionsmischung Uber Nacht bel Raumtemperatur gerthrt. Das Gemisch wurde mit
MTB (200 ml) verdinnt, zweimal mit geséttigter NaHCOs-Losung (je 100 ml) und einmal mit
geséttigter NaCl-Loésung (100 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wurde in Cyclohexan (100 ml) aufgenommen, die Feststoffe
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographische Reinigung des Rickstandes (SiO,,
MTB/Hexan 1: 5, R; = 0.33) lieferte Ester 29a (2.46 g, 11.8 mmol, 59%) a's farbloses Ol.

[a]pR" =-81.2 (c 10.6, CHCly), Lit.: [a]p~" =83 (¢ 2.52, CHCl3)!*' [a]pR" =-74.5 (c 2.94,
CHCl3).[™

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3= 1.30 (t, H = 7.1 Hz, 3H), 1.44 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 4.05 (g, J
= 6.9 Hz, 1H), 4.15-4.30 (m, 2H), 4.45 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.24—
7.44 (m, 5H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.00 (CHs), 18.46 (CHs), 60.64 (CH,), 71.72 (CH>), 73.83
(CH), 127.56 (CH), 127.71 (2 CH), 128.16 (2 CH), 137.43 (C), 172.95 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3089 (w), 3065 (W), 3032 (W), 2984 (m), 2938 (W), 2904 (w), 2873 (w), 1745
(vs), 1732 (vs), 1604 (w), 1587 (w), 1497 (m), 1454 (), 1391 (m), 1372 (s), 1301 (m), 1270
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(9), 1197 (vs), 1142 (vs), 1118 (vs), 1065 (vs), 1026 (vs), 907 (m), 860 (M), 737 (S), 698 (9

cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 208 (1) [M"], 135 (8), 107 (4), 102 (66), 91 (100) [C/H-"].

HRMS: Molmasse berechnet 208.1099 (fiir C1,H1605), gefunden 208.1103 (M™).

Analyse fur C12H1603 (208.26): berechnet C 69.21, H 7.74, gefunden C 68.93, H 7.70.

6.2.2 (S)-(+)-2-Benzyloxy-2-phenylessigsaur eethylester (29b)

0 Eine Losung von Benzylakohol (2.27 g, 21.0 mmol) in Et;O (5 ml)

Ph\H‘\ wurde bei 0°C zu einer Suspension von NaH (84.0 mg einer 60%igen
Okt
Disperson in Mineradl, 210 mmol) in Et;,O (5 ml) unter

OB
" Stickstoffatmosphére getropft, die Reaktionslésung bis zur vollstandigen
290 Losung aller festen Bestandteille gerthrt und auf 0°C abgekihlt. Man
C17H1803

[270.33] tropfte Trichloracetonitril (2.89 g, 20.0 mmoal) zu, rihrte 90 min wahrend

die L6sung auf Raumtemperatur erwarmte und versetzte mit MeOH (68.0
mg, 2.10 mmol). Nach 15 min sduerte man bei 0°C mit Trifluormethansulfonsaure (450 mg,
3.00 mmol) an. Eine Lésung von (S)-(+)-Mandel sdureethylester (28b) (1.80 g, 10.0 mmoal) in
Et,O (5 ml) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung 2 h bel Raumtemperatur gerthrt.
Das Gemisch wurde mit MTB (100 ml) verdinnt, zweimal mit gesattigter NaHCO3-Ldsung
(je 50 ml) und einmal mit gesdttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, Uber MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wurde in Cyclohexan (100 ml)
aufgenommen, die Feststoffe abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographische
Reinigung des Ruckstandes (SIO,, MTB/Hexan 1 : 5, Ry = 0.25) lieferte Ester 29b (1.93 g,
7.14 mmol, 71%) als farbloses Ol.

[a]p"" = +78.8 (¢ 20.0, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.10-4.26 (m, 2H), 4.60 (s, 2H),
4.92 (s, 1H), 7.22—7.52 (m, 10H) ppm.
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BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 13.84 (CH3), 60.91 (CH,), 70.93 (CH,), 79.53 (CH), 127.12
(2 CH), 127.65 (CH), 127.79 (2 CH), 128.20 (2 CH), 128.35 (2 CH), 128.40 (CH), 136.26
(C), 137.04 (C), 170.50 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3089 (W), 3063 (w), 3031 (W), 2981 (m), 2936 (W), 2900 (W), 2869 (w), 1746
(vs), 1731 (s), 1496 (m), 1454 (s), 1391 (w), 1367 (w), 1311 (W), 1299 (w), 1256 (s), 1203 (3),
1177 (vs), 1096 (vs), 1071 (s), 1027 (vs), 913 (w), 851 (w), 733 (s), 696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 197 (12), 164 (6), 105 (3), 91 (100) [C/H/'].

HRMS: Molmasse berechnet 197.0966 (fiir C14H130), gefunden 197.0962 (M™ — CO,E).

Analyse fir C17H1803 (270.33): berechnet C 75.53, H 6.71, gefunden C 75.03, H 6.68.

6.2.3 (S)-(-)-2-Benzyloxybutandisaur edimethylester (29c)

0 Eine Losung von Benzylalkohol (2.27 g, 21.0 mmol) in Et,O
MeoN (5 ml) wurde bel 0°C zu einer Suspension von NaH (84.0 mg
OMe
einer 60%igen Dispersion in Mineraldl, 2.10 mmol) in Et,O (5
O OBn

ml) unter Stickstoffatmosphére getropft, die Reaktionslésung
29¢ bis zur vollstandigen Lésung aller festen Bestandteile gertihrt

Ci13H1605 _ -
[252.27] und auf 0°C abgekuhlt. Man tropfte Trichloracetonitril (2.89 g,

20.0 mmol) zu, rthrte 90 min wéahrend die Losung auf
Raumtemperatur erwarmte und versetzte mit MeOH (68.0 mg, 2.10 mmol). Nach 15 min
sauerte man bel 0°C mit Trifluormethansulfonsdure (450 mg, 3.00 mmol) an. Eine Lésung
von (S)-(-)-Apfelsauredimethylester (28c) (1.62 g, 10.0 mmol) in Et,O (5 ml) wurde
zugegeben und die Reaktionsmischung Uber Nacht bel Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch
wurde mit MTB (100 ml) verdinnt, zweimal mit gesattigter NaHCO3-Losung (je 50 ml) und
einmal mit geséttigter NaCl-Loésung (50 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur
Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in Cyclohexan (100 ml) aufgenommen, die
Feststoffe abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographische Reinigung des
Ruckstandes (SIO,, MTB/Hexan 1 : 2, Rs = 0.30) lieferte Ester 29¢ (1.63 g, 6.47 mmol, 65%)
als gelbliches Ol.
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[a]pR" = =71.8 (c 11.1, CHCl5), Lit.: [a]p"" = —68.5 (¢ 11.4, CHCl3).[*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.78 (dd, J = 16.1 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 16.1
Hz, J=5.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.40 (dd, J= 7.6 Hz, J= 5.2 Hz, 1H), 4.54 (d, J
= 11.4 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7.22-7.40 (m, 5H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 37.58 (CH,), 51.73 (CHs), 52.01 (CHs), 72.87 (CH.), 74.26
(CH), 127.77 (CH), 127.88 (2 CH), 128.19 (2 CH), 136.99 (C), 170.25 (C), 171.60 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3090 (w), 3064 (w), 3031 (w), 3003 (w), 2953 (m), 2873 (w), 2848 (w), 1739
(vs), 1624 (w), 1497 (w), 1455 (m), 1437(s), 1402 (w), 1365 (m), 1279 (s), 1208 (s), 1194 (s),
1168 (s), 1122 (s), 1073 (m), 1028 (m), 915 (W), 870 (W), 849 (w), 826 (w), 781 (w), 741 (m),
699 (s), 675 (w) cm™.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 253 (1) [M* + H], 193 (8), 146 (82), 114 (89), 91 (100) [C/H],
65 (25).

HRMS: Molmasse berechnet 253.1076 (fiir C13H170s), gefunden 253.1077 (M* + H).

6.2.4 (S)-(-)-2-Allyloxypropionsaur eethylester (29d)

@) Eine Losung von Allylalkohol (1.22 g, 21.0 mmol) in Et;O (5 ml)
MQ\H\ wurde bei 0°C zu einer Suspension von NaH (84.0 mg einer 60%igen
OH Dispersion in Mineradl, 2.10 mmol) in EtO (5 ml) unter
O\/\ Stickstoffatmosphére  getropft, die Reaktionslésung bis zur
29d vollstandigen Losung aller festen Bestandteile gertihrt und auf 0°C
C[:f;;;(g]a abgekihlt. Man tropfte Trichloracetonitril (2.89 g, 20.0 mmol) zu,
rohrte 1 h wahrend die Losung auf Raumtemperatur erwdrmte und

versetzte mit MeOH (68.0 mg, 2.10 mmol). Nach 15 min sduerte man bei 0°C mit
Trifluormethansulfonsdure (450 mg, 3.00 mmol) an. Eine Losung von (9-(9)-
Milchsaureethylester (28a) (1.18 g, 10.0 mmol) in Et,O (5 ml) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wurde mit MTB
(100 ml) verdinnt, zweimal mit geséttigter NaHCOs-Losung (je 50 ml) und einmal mit
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geséttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Der Rickstand wurde in Cyclohexan (100 ml) aufgenommen, die Feststoffe
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographische Reinigung des Riickstandes (SO,
MTB/Hexan 1: 3, Ry = 0.39) lieferte Ester 29d (675 mg, 4.27 mmol, 43%) als gelbliches Ol.

[a]oF" = =64.2 (c 11.9, CHCl3), [a]p"" = —69.7 (c 10.6, EtOH), Lit.: [a]p"' = —73.6
(EtOH).14!

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 3.90-3.98
(m, 1H), 4.01 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.10-4.18 (m, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.21 (g, J= 7.1

Hz, 1H), 5.17-5.23 (m, 1H), 5.26-5.32 (m, 1H), 5.87-5.97 (m, 1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.07 (CH3), 18.48 (CHs), 60.63 (CH.), 70.89 (CH.), 73.86
(CH), 117.45 (CH,), 133.99 (CH), 173.11 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3062 (w), 2986 (m), 2940 (w), 2875 (w), 1754 (vs), 1668 (s), 1651 (s), 1448
(m), 1381 (m), 1352 (m), 1316 (M), 1282 (s), 1206 (s), 1134 (s), 1096 (vs), 1079 (s), 1047 (),
1019 (m), 975 (w), 930 (w), 880 (w), 860 (w), 821 (s), 799 (vs), 778 (W), 750 (w), 728 (W),
683 (w) cm™.

M'S (EI, 70 eV): m/z (%) = 158 (2) [M"], 102 (28), 85 (100) [M* — CO,EL], 74 (12), 73 (13).

HRM S: Molmasse berechnet 158.0943 (fuir CgH1405), gefunden 158.0939 (M™).

6.2.5 (S)-(+)-2-Allyloxy-2-phenylessigsaur eethylester (29¢)

o) Eine Losung von Allylalkohol (1.22 g, 21.0 mmol) in Et,O (5 ml) wurde
Ph\H}\ bei 0°C zu einer Suspension von NaH (84.0 mg ener 60%igen
OHt Disperson in Mineradl, 210 mmol) in Et;O (5 ml) unter
O\/\ Stickstoffatmosphére getropft, die Reaktionsldsung bis zur vollsténdigen

2% Losung aller festen Bestandteile geriihrt und auf 0°C abgekiihlt. Man
C13H1603

[220.27] tropfte Trichloracetonitril (2.89 g, 20.0 mmol) zu, rihrte 1 h wéhrend die

Losung auf Raumtemperatur erwérmte und versetzte mit MeOH
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(68.0 mg, 2.10 mmol). Nach 15 min suerte man bei 0°C mit Trifluormethansulfonséure (450
mg, 3.00 mmol) an. Eine Loésung von (9-(+)-Mandelsdureethylester (28b) (1.80 g, 10.0
mmol) in Et;O (5 ml) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wurde mit MTB (100 ml) verdinnt, zweima mit
geséttigter NaHCOs-Losung (je 50 ml) und einma mit geséttigter NaCl-Losung (50 ml)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in
Cyclohexan (100 ml) aufgenommen, die Feststoffe abfiltriert und das Filtrat eingeengt.
Chromatographische Reinigung des Rickstandes (SiO,, MTB/Hexan 1 : 3, Rs = 0.45) lieferte
Ester 29e (982 mg, 4.46 mmol, 45%) als gelbliches Ol. In einer zweiten Fraktion wurde das
Edukt (S)-(+)-Mandel sdureethylester (28b) (995 mg, 5.52 mmol, 55%, R; = 0.12) reisoliert.

[a]oF" = +87.0 (c 11.1, CHCl3), [a]o"" = +86.8 (c 10.7, EtOH), Lit.: [a]p"" = +80.5
(EtOH).14!

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.22 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 4.034.09 (m, 2H), 4.10-4.26 (m,
2H), 4.92 (s, 1H), 5.20-5.26 (m, 1H), 5.26-5.33 (m, 1H), 5.89-6.00 (m, 1H), 7.28-7.50 (m,
5H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 13.94 (CHs), 61.04 (CH,), 70.27 (CH,), 79.65 (CH), 117.99
(CH,), 127.14 (2 CH), 128.43 (2 CH), 128.47 (CH), 133.72 (CH), 136.33 (C), 170.69 (C)

ppm.

IR (ATR): v = 3066 (w), 3032 (w), 2982 (m), 2937 (w), 2905 (w), 2871 (w), 1748 (vs), 1691
(w), 1648 (w), 1603 (w), 1587 (w), 1495 (w), 1454 (m), 1427 (w), 1411 (w), 1391 (w), 1369
(w), 1326 (w), 1298 (w), 1263 (m), 1205 (s), 1178 (vs), 1097 (s), 1073 (s), 1028 (s), 992 (m),
929 (m), 852 (w), 798 (W), 772 (w), 731 (m), 698 (s) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 220 (1) [M*], 147 (100) [M* — CO.E{], 143 (26), 135 (18), 114
(23), 105 (71), 101 (31), 91 (27), 77 (22).

HRMS: Molmasse berechnet 220.1099 (fuir C13H1603), gefunden 220.1102 (M™).
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6.2.6 (9)-(0)-2-Allyloxybutandisiur edimethylester (29f)

@) Eine Lésung von Allylalkohol (1.22 g, 21.0 mmoal) in Et,O (5
MeoN ml) wurde bei 0°C zu einer Suspension von NaH (84.0 mg
OMe einer 60%igen Dispersion in Mineraldl, 2.10 mmol) in Et,O (5

© O\/\ ml) unter Stickstoffatmosphére getropft, die Reaktionsldsung

20f bis zur vollstandigen Losung aller festen Bestandteile geriihrt

?29:)_'2142?]5 und auf 0°C abgekiihlt. Man tropfte Trichloracetonitril (2.89 g,
20.0 mmol) zu, rdhrte 1 h wahrend die Losung auf

Raumtemperatur erwarmte und versetzte mit MeOH (68.0 mg, 2.10 mmol). Nach 15 min
sauerte man bel 0°C mit Trifluormethansulfonsdure (450 mg, 3.00 mmol) an. Eine Lésung
von (9-(-)-Apfelsauredimethylester (28¢c) (1.62 g, 10.0 mmol) in Et,O (5 ml) zugegeben und
die Reaktionsmischung Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Gemisch wurde mit
MTB (100 ml) verdinnt, zweimal mit geséttigter NaHCO3-Ldsung (je 50 ml) und einmal mit
geséttigter NaCl-Lésung (50 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Der Rickstand wurde in Cyclohexan (100 ml) aufgenommen, die Feststoffe
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Chromatographische Reinigung des Riickstandes (SO,
MTB/Hexan 1: 2, Ry = 0.33) lieferte Ester 29f (613 g, 3.03 mmol, 30%) as gelbliches Ol. In
einer zweiten Fraktion wurde das Edukt (S)-(-)-Apfel sduredimethylester (28c) (120 mg, 0.740

mmol, 7%, R; = 0.06) reisoliert.
[a]p"" = —49.8 (c 11.2, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.76 (dd, J = 16.0 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 16.0
Hz, J= 5.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.98-4.06 (M, 1H), 4.19-4.25 (m, 1H), 4.35
(dd, J = 7.6 Hz, J = 5.1 Hz, 1H), 5.18-5.23 (m, 1H), 5.24-5.32 (m, 1H), 5.82-5.95 (m, 1H)
ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 37.54 (CH,), 51.75 (CHs), 52.01 (CHs), 71.85 (CH.), 73.96
(CH), 117.81 (CH,), 133.62 (CH), 170.28 (C), 171.68 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3083 (W), 2994 (w), 2955 (m), 2867 (W), 1740 (vs), 1647 (w), 1516 (w), 1438
(s), 1367 (m), 1276 (s), 1194 (), 1169 (vs), 1121 (s), 1074 (M), 997 (s), 931 (M), 870 (w), 824
(m), 782 (w), 741 (w), 673 (W), 654 (w) cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 203 (1) [M* + H], 146 (69), 143 (100) [M* — CO,Mé], 114 (94),
101 (88), 87 (18), 85 (18), 71 (33), 59 (73), 55 (67).

HRMS: Molmasse berechnet 203.0919 (fiir CoH150s), gefunden 203.0916 (M™ + H).

6.3 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.1.2

6.3.1 (S)-(+)-2-Benzyloxypropan-1-ol (30a)

M Eine Losung von Ester 29a (2.27 g, 10.9 mmol) in THF (5 ml) wurde
OH unter Argonatmosphére zu einer Suspension von LiAIH,4 (827 mg, 21.8

OBn mmol) in THF (15 ml) bei 0°C getropft, 90 min gerthrt, mit Wasser (60
Clj_cl)]iOZ ml) hydrolysiert und dreimal mit MTB (je 50 ml) extrahiert. Die
[166.22] vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser (je 50 ml)

und einmal mit geséttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt
(SO, MTB/Hexan 5 : 1, Rs = 0.38). Man erhielt Alkohol 30a (1.77 g, 10.6 mmol, 98 %) as
farbloses Ol.

[a]pR" = +45.3 (¢ 10.5, CHCl), Lit.: [a]p"" = +45.8 (¢ 6.5, CHCl5).[**

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.08 (br s, 1H), 3.51 (dd, J = 11.5
Hz, J= 7.1 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 11.5 Hz, J = 3.3 Hz, 1H), 3.64-3.74 (m, 1H), 4.49 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 7.24-7.44 (m, 5H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 15.67 (CHs), 65.66 (CH,), 70.35 (CH,), 75.27 (CH), 127.19
(CH), 127.32 (2 CH), 127.97 (2 CH), 138.22 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3421 (br s), 3088 (w), 3064 (w), 3031 (m), 2971 (s), 2931 (s), 2870 (s), 1717
(w), 1604 (w), 1586 (w), 1496 (m), 1454 (s), 1395 (m), 1374 (s), 1343 (m), 1206 (m), 1144
(s), 1088 (vs), 1062 (vs), 1028 (vs), 987 (s), 913 (m), 904 (m), 858 (m), 799 (m), 737 (vs),
697 (vs) cm™,

M'S (EI, 70 eV): m/z (%) = 166 (3) [M"], 148 (2), 135 (18), 107 (8), 91 (100) [C/H"].
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HRM S: Molmasse berechnet 166.0994 (furr C1oH1405), gefunden 166.0995 (M™).

6.3.2 (S)-(+)-2-Benzyloxy-2-phenylethan-1-ol (30b)

Ph Eine Ldsung von Ester 29b (1.72 g, 6.38 mmol) in THF (10 ml) wurde
OH : . :
\h unter Argonatmosphére zu einer Suspension von LiAIH, (484 mg, 12.8

OB _ . . |

" mmol) in THF (10 ml) bei 0°C getropft, 90 min gerdhrt, mit Wasser (50

C 3|_?bo ml) hydrolysiert und dreimal mit MTB (je 50 ml) extrahiert. Die
15M1602

[228.29] vereinigten organischen Phasen wurden zweima mit Wasser (je 50 ml)

und einmal mit geséttigter NaCl-L6sung (50 ml) gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt
(SOz, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.34). Man erhielt Alkohol 30b (1.25 g, 5.48 mmol, 86%) as

farbloses Ol.
[a]pR" = +117 (¢ 2.3, CHCly), Lit.: [a]pR" = +104 (¢ 2.16, CHCl3).[%®
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.31 (br s, 1H), 3.59-3.70 (m, 1H), 3.75 (dd, J= 11.7 Hz, J

= 8.6 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 8.6 Hz, J = 3.8 Hz, 1H), 4.56 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 7.24-7.46 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 67.19 (CH,), 70.60 (CH,), 82.21 (CH), 126.91 (2 CH),
127.64 (CH), 127.77 (2 CH), 128.06 (CH), 128.31 (2 CH), 128.47 (2 CH), 137.85 (C), 138.40

(C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3431 (br m), 3085 (w), 3062 (w), 3029 (w), 2919 (w), 2867 (m), 1496 (m),
1453 (s), 1393 (m), 1348 (m), 1309 (w), 1205 (w), 1100 (s), 1063 (s), 1043 (s), 1027 (s), 914
(W), 884 (w), 757 (s), 736 (s), 698 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 228 (1) [M*], 197 (80), 107 (4), 105 (10), 91 (100) [C/H/'].

HRMS: Molmasse berechnet 228.1150 (fiir C15H1605), gefunden 228.1159 (M™).

Analyse fir Ci5H160, (228.29): berechnet C 78.92, H 7.06, gefunden C 78.41, H 7.05.
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6.3.3 (5)-(-)-2-Benzyloxy-1-propyl-tosylat (31a)

M TosCl (1.09 g, 5.72 mmol) wurde zu einer Losung von Alkohol 30a
e\ﬁOTOS (475 mg, 2.86 mmol) in Pyridin (4 ml) gegeben und Uber Nacht bei

OB : .
n Raumtemperatur gertihrt. Es wurde mit Wasser (30 ml) hydrolysiert
3la und dreimal mit CH.Cl, (je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
C17H2004S . . . . .
[320.41] organischen Phasen wurden zweimal mit 18%iger HCI-L6sung (je 50

ml) und einmal mit geséttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Chromatographische Reinigung (SO,
MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.44) des Rohproduktes lieferte Tosylat 31a (864 mg, 2.70 mmol,
94%) a's gelbliches Ol.

[a]oR" =—4.0 (c 4.3, MeOH), Lit.: [a]p"" =—2.80 (c 4.43, MeOH).l**"!

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 2.44 (s, 3H), 3.70-3.84 (m, 1H),
3.98 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 10.3 Hz, J = 5.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J =
19.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 19.0 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 7H), 7.76-7.82 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 16.66 (CHs3), 21.56 (CH3), 71.21 (CH,), 72.28 (CH), 72.62
(CH,), 127.52 (2 CH), 127.58 (CH), 127.86 (2 CH), 128.27 (2 CH), 129.75 (2 CH), 132.88
(C), 138.01 (C), 144.71 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3089 (w), 3064 (w), 3032 (w), 2978 (w), 2935 (w), 2869 (w), 1597 (m), 1495
(m), 1453 (m), 1399 (w), 1358 (vs), 1307 (m), 1292 (w), 1211 (w), 1189 (s), 1174 (vs), 1121
(m), 1096 (s), 1055 (m), 1028 (m), 1019 (m), 981 (vs), 925 (s), 833 (), 812 (vs), 791 (s), 736

(s), 697 (s), 665 (vs) cm™.

M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 320 (1), [M*], 279 (2), 200 (5), 173 (18), 155 (24), 148 (5), 107
(67), 91 (100) [C7H].

HRMS: Molmasse berechnet 320.1082 (fuir C17H2004S), gefunden 320.1088 (M™).

Analyse fur C17H2004S (320.41): berechnet C 63.73, H 6.29, gefunden C 63.75, H 6.32.
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6.3.4 (S)-(+)-2-Benzyloxy-2-phenyl-1-ethyl-tosylat (31b)

Ph TosCl (458 mg, 2.40 mmol) wurde zu einer Lésung von Alkohol 30b
\(\OTOS (274 mg, 1.20 mmol) in Pyridin (2 ml) gegeben und Uber Nacht bei

B . .
OBn Raumtemperatur gertihrt. Es wurde mit Wasser (20 ml) hydrolysiert und
31b dreima mit CH.Cl, (je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
C22H22045 . . . ) .
[382.48] Phasen wurden zweima mit 18%iger HCI-Losung (je 30 ml) und

einmal mit geséttigter NaCl-Losung (30 ml) gewaschen, Uber MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Chromatographische Reinigung (S O,, MTB/Hexan 1
: 2, Rt = 0.34) des Rohproduktes lieferte Tosylat 31b (428 mg, 1.12 mmol, 93%) als farbloses
Ol

[a]poR" = +75 (¢ 2.1, CHCly), Lit.: [a]p"" = +66.6 (c 2.20, CHCl3).?%!

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 2.42 (s, 3H), 4.10 (dd, J = 10.6 Hz, J = 3.9 Hz, 1H), 4.19
(dd, J = 10.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.62
(dd, J= 8.0 Hz, J= 3.9 Hz, 1H), 7.22-7.40 (m, 12H), 7.68-7.74 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 21.42 (CHs), 70.56 (CH,), 72.68 (CH,), 78.52 (CH), 126.88
(2 CH), 127.46 (2 CH), 127.48 (CH), 127.67 (2 CH), 128.15 (2 CH), 128.48 (CH), 128.56 (2
CH), 129.58 (2 CH), 132.76 (C), 136.76 (C), 137.51 (C), 144.94 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3063 (w), 3031 (w), 2946 (w), 2868 (w), 1597 (w), 1494 (w), 1453 (m), 1399
(W), 1359 (s), 1307 (w), 1291 (w), 1189 (s), 1174 (vs), 1119 (m), 1095 (s), 1067 (m), 1026
(m), 1020 (m), 974 (s), 917 (w), 865 (M), 814 (s), 775 (9), 752 (s), 737 (S), 699 (), 666 (S)
cm™,
MS (El, 70 eV): mz (%) = 383 (1) [M" + H], 275 (1), 210 (1), 197 (14), 155 (8), 104 (20), 91
(100) [C7H7T.

HRMS: Molmasse berechnet 383.1317 (fiir CxxH2304S), gefunden 383.1313 (M™ + H).

Analyse fur CxH2,04S (382.48): berechnet C 69.09, H 5.80, gefunden C 68.98, H 5.85.
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6.3.5 (S,9)-(-)-Bis(2-benzyloxy-1-propyl)-thioether (33a)

M Me | In einem fest verschiossenen Reaktionsgefals wurden Tosylat
e\(\s/ﬁ 3la (843 mg, 2.63 mmol) und N&S - aq (65%, 258 mg, 2.15

©OBn OBN | mol) in DMF (2 mi) tiber Nacht bei 50°C gertihrt, mit MTB

33a (30 ml) verdinnt, dreimal mit Wasser (je 30 ml) gewaschen,
Ca0H2602S ) _

[330.49] Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene engeengt.

Chromatographische Reinigung (SiO,, MTB/Hexan 1 : 10, Ry
= 0.36) des Rohproduktes lieferte Thioether 33a (401 mg, 1.21 mmol, 92%) als farblose
FlUssigkeit.

[a]p"" = —2.30 (c 16.5, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 2.60 (dd, J = 13.2 Hz, J = 6.3 Hz,
2H), 2.81 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.7 Hz, 2H), 3.62-3.74 (m, 2H), 4.51 (d, J = 11.8 Hz, 2H),

457 (d, J= 11.8 Hz, 2H), 7.22-7.38 (m, 10H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.13 (2 CHs), 38.95 (2 CH,), 70.50 (2 CHy), 74.77 (2 CH),
127.29 (2 CH), 127.42 (4 CH), 128.11 (4 CH), 138.44 (2 C) ppm.

IR (ATR): v = 3088 (W), 3063 (w), 3030 (W), 2970 (m), 2926 (m), 2864 (M), 1496 (w), 1453
(m), 1394 (w), 1372 (m), 1333 (m), 1308 (w), 1205 (w), 1132 (s), 1089 (vs), 1072 (vs), 1028

(s), 923 (W), 734 (vs), 696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 330 (1) [M'], 223 (14), 181 (9), 165 (2), 133 (16), 115 (9), 91
(100) [C7H-].

HRMS: Molmasse berechnet 330.1654 (fiir CxH260.S), gefunden 330.1651 (M™).
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M Bel Verwendung von MeOH statt DMF als Losungsmittel entsteht ein
OMe .
B\K\ vom gewinschten Hauptprodukt chromatographisch nur sehr schwer

OBn abtrennbares Nebenprodukt, welchesim GC/MS als (S)-2-Benzyloxy-1-
37 g
methoxypropan (37) identifiziert wurde.
[180.25]

M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 180 (1) [M"], 148 (10), 135 (9), 107 (15), 91
(100) [C7H-], 65 (9).

6.3.6 (S,9)-(+)-Bis(2-benzyloxy-2-phenyl-1-ethyl)-thioether (33b)

Ph «Ph In einem fest verschlossenen Reaktionsgefdld wurden Tosylat
\(\S/w 31b (764 mg, 2.00 mmol) und N&sS - ag (65%, 312 mg, 4.00

B B . . .
OBN OBn mmol) in Aceton (3 ml) dber Nacht bei 70°C gerthrt, mit
330 Wasser (10 ml) und CH,Cl, (30 ml) verdinnt, mit NaOH-
C30H30028 . . .
[454.63] Losung (10%, 10 ml) versetzt und 5 min bel Raumtemperatur

gertihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
dreimal mit CH,Cl, (je 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Chromatographische Reinigung (SiO,, MTB/Hexan 1
: 10, Rf = 0.29) des Rohproduktes lieferte Thioether 33b (386 mg, 0.849 mmol, 85%) als

farblose Flussigkeit.
[a]p"" = +110 (c 3.0, CHCl3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.72 (dd, J = 5.0 Hz, J = 13.6 Hz, 2H), 2.97 (dd, J = 13.6
Hz, J=8.1Hz, 2H), 4.28 (d, J= 11.9 Hz, 2H), 4.46 (dd, J= 8.1 Hz, J= 5.0 Hz, 2H), 4.47 (d, J
= 11.9 Hz, 2H), 7.20-7.46 (m, 20H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 8= 40.57 (2 CHy), 70.60 (2 CHy), 81.67 (2 CH), 126.83 (4 CH),
127.49 (2 CH), 127.74 (4 CH), 127.95 (2 CH), 128.29 (4 CH), 128.46 (4 CH), 138.22 (2 C),
140.97 (2 C) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 3085 (W), 3061 (W), 3028 (W), 2916 (w), 2861 (w), 1730 (w), 1603 (w), 1585
(W), 1494 (w), 1453 (m), 1391 (w), 1347 (w), 1306 (w), 1286 (W), 1204 (w), 1092 (s), 1069
(m), 1026 (m), 913 (W), 735 (m), 697 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 240 (10), 239 (6), 197 (17), 105 (8), 104 (8), 91 (100) [C/H], 77
(8), 65 (8), 51 (3).

6.4 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.1.3

6.4.1 (S,9)-(-)-Bis(2-benzyloxy-1-propyl)-ether (32a)

M Me | EineLdsung von Tosylat 31a (320 mg, 1.00 mmol) in DMF (1
O W : ,
e\K\ /ﬁ ml) und eine L&sung von Alkohol 30a (166 mg, 1.00 mmoal) in

OBn OBn :
DMF (1 ml) wurden nacheinander unter Argonatmosphéare zu
32a NaH (60.0 mg einer 80%igen Dispersion in Mineraldl, 2.00
Ca0H2603 . . :
[314.42] mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 50°C

gerdhrt, mit Wasser (10 ml) hydrolysiert und dreimal mit MTB
(je 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser (je 50
ml) und einmal mit geséttigter NaCl-L6sung (50 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Der Ruickstand wurde chromatographisch gereinigt (SO,
MTB/Hexan 1: 3, R; = 0.40). Man erhielt Ether 32a (230 mg, 0.732 mmol, 73%) a's farbloses
Ol.

[a]p"" = —0.476 (c 10.5, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 3.46 (dd, J= 10.1 Hz, J = 4.6 Hz,
2H), 3.56 (dd, J = 10.1 Hz, J = 6.1 Hz, 2H), 3.69-3.79 (M, 2H), 4.62 (s, 4H), 7.20-7.40 (m,

10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 17.05 (2 CH3), 70.88 (2 CH,), 73.71 (2 CH), 75.39 (2 CH)),
127.15 (2 CH), 127.32 (4 CH), 128.05 (4 CH), 138.76 (2 C) ppm.
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IR (ATR): v = 3088 (w), 3064 (w), 3030 (m), 2971 (s), 2931 (m), 2867 (s), 1605 (w), 1586
(w), 1496 (s), 1453 (s), 1374 (s), 1343 (s), 1306 (m), 1261 (w), 1205 (m), 1112 (vs), 1062
(vs), 1028 (s), 999 (m), 969 (m), 923 (m), 908 (m), 862 (W), 816 (W), 734 (vs), 696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 313 (1) [M* — H], 223 (47), 181 (4), 165 (5), 135 (6), 117 (48),
107 (17), 105 (18), 91 (100) [C7H].

HRMS: Molmasse berechnet 223.1334 (fiir C13H1905), gefunden 223.1339 (M* — C/H-).

6.4.2 (S,S)-Bis(2-benzyloxy-2-phenylethoxy)methan (38)

Ph P «Ph Eine Losung von Tosylat 31b (573 mg, 1.50 mmol) in
\K\O O/w DMF (1.5 ml) und eine Losung von Alkohol 30b (342

B B . .
OBn OBn mg, 1.50 mmol) in DMF (1.5 ml) wurden nacheinander
38 unter Argonatmosphére zu NaH (90.0 mg einer 80%igen
Ca1H304 o
[468.59) Dispersion in Mineradl, 3.00 mmol) getropft. Das

Reaktionsgemisch wurde 2 h bel 50°C gerthrt, mit
Wasser (20 ml) hydrolysiert und dreima mit MTB (je 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der
Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (SiO,, MTB/Hexan 3 : 2). Man erhielt
Verbindung 38 (51.0 mg, 0.109 mmol, 7%) als farbloses Ol.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 3.60 (dd, J = 10.4 Hz, J = 4.0 Hz, 2H), 3.76 (dd, J = 10.4
Hz, J= 7.6 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 4.46-4.58 (m, 4H), 4.72 (s, 2H), 7.16-7.44 (m,
20H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 70.50 (2 CH,), 71.76 (2 CH,), 80.40 (2 CH), 95.58 (CH,),
127.06 (4 CH), 127.33 (2 CH), 127.50 (4 CH), 127.85 (2 CH), 128.16 (4 CH), 128.30 (4 CH),
138.27 (2 C), 139.13 (2 C) ppm.

M'S (El, 70 eV): m/z (%) = 467 (1) [M* — H], 241 (1), 210 (5), 197 (16), 181 (8), 165 (4), 105
(16), 91 (100) [C7H'], 77 (10), 65 (7).
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HRMS: Molmasse berechnet 467.2222 (fiir C3;Hs104), gefunden 467.2219 (M* —H).

6.4.3 (S)-Trifluormethansulfonsaur e(2-benzyloxy-2-phenylethyl)ester (39)

Alkohol 30b (228 mg, 1.00 mmoal) in CH.Cl, (2 ml) unter Argon gegeben

Ph\ﬁ Pyridin (79.1 mg, 1.00 mmol) wurde bei 0°C zu einer Ldsung von
oTf

OBn . . ,
und 30 min gerthrt. Anschlief3end wurde (CF3S0,).0 (125 mg, 0.543

39 mmol) langsam zugetropft, Gber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt, mit
C16H15F304S _ . . . :
[360.35] Wasser (10 ml) hydrolysiert und dreimal mit MTB (je 20 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NH,4CI-
Losung (30 ml) und geséttigter NaCl-Ldsung (30 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Der Ruickstand wurde chromatographisch gereinigt (SO,
MTB/Hexan 1 : 5, Rf = 0.40). Man erhielt Triflat 39 (46.0 mg, 0.128 mmol, 24%) as
gelbliche Flussigkeit. Die Verbindung 39 zersetzte sich innerhalb weniger Stunden im
Tiefkthlschrank und konnte deshalb nicht vollsténdig charakterisiert werden.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &= 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.47 (dd, J= 10.6 Hz, J= 3.0 Hz,
1H), 4.52-4.68 (M, 2H), 4.73 (dd, J = 8.4 Hz, J= 3.0 Hz, 1H), 7.15-7.47 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 70.81 (CH,), 78.05 (CH,), 78.14 (CH), 127.15 (2 CH),
127.76 (2 CH), 127.90 (CH), 128.45 (2 CH), 129.05 (2 CH), 129.23 (CH), 135.47 (C), 137.17

(C) ppm.

6.4.4 (S)-(+)-2-Benzyloxy-1-iod-2-phenylethan (40)

Ph Nal (150 mg, 1.00 mmol) wurde zu einer Lésung von Tosylat 31b (182 mg,
! 0.467 mmol) in DMF (1 ml) gegeben, tber Nacht bel 70°C in einem fest

OBn verschlossenen  Reaktionsgefdd  gerthrt  und  danach  direkt
C15i|015| 0 chromatographisch gereinigt (SiIO,, MTB/Hexan 1 : 5, Ry = 0.55). Man

[338.18] erhielt lodid 40 (127 mg, 0.376 mmol, 79%) a's farblose Flussigkeit.
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[a]lp" = +93 (c 4.6, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.36 (dd, J = 4.5 Hz, J = 10.4 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 10.4
Hz, J= 8.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.50 (dd, J= 8.5 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 453 (d, J

=11.6 Hz, 1H), 7.26—7.44 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 10.45 (CH,), 71.10 (CH,), 81.05 (CH), 126.70 (2 CH),
127.72 (CH), 127.93 (2 CH), 128.33 (2 CH), 128.47 (CH), 128.73 (2 CH), 137.69 (C), 139.89

(C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3085 (W), 3061 (W), 3028 (W), 2864 (W), 1494 (m), 1452 (m), 1410 (w), 1393
(W), 1345 (w), 1307 (w), 1287 (w), 1206 (w), 1173 (m), 1152 (w), 1090 (), 1071 (m), 1025
(m), 890 (M), 945 (w), 912 (w), 873 (W), 836 (W), 764 (M), 734 (5), 696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 338 (1) [M*], 197 (78), 104 (24), 91 (100) [C;H-], 77 (10), 65 (9),
51 (5).

HRMS: Molmasse berechnet 338.0168 (fiir C1sH1510), gefunden 338.0166 (M™).

6.5 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.1.4

6.5.1 (S,5)-(+)-Bis(2-hydroxy-1-propyl)-ether (26a)

M wMe Eine L6sung von Ether 32a (63.0 mg, 0.200 mmol) in EtOH (2
e\(\O/ﬁ ml) wurde unter Ho-Atmosphére (1 bar) zu einer katalytischen

H H
© © Menge Pd/C (10% Pd, 25.0 mg, 0.0235 mmol Pd) gegeben
26a und Udber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das
CeH1403 . . o L .
[134.17] Reaktionsgemisch wurde Uber Kieselgel filtriert, mehrfach mit

MTB nachgewaschen und zur Trockene eingeengt. Man erhielt
Diol 26a (24.0 mg, 0.179 mmol, 90%) als farbloses Ol.

[a]lp™ = +42 (c 2.3, CHCls).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 2.88 (br s, 2H), 3.32 (dd, J = 9.7
Hz, J= 8.3 Hz, 2H), 3.44 (dd, J= 9.7 Hz, J = 2.6 Hz, 2H), 3.92-4.04 (m, 2H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.61 (2 CH3), 66.08 (2 CH), 76.64 (2 CH>) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3368 (br ), 2968 (5), 2974 (), 1727 (w), 1452 (m), 1376 (s), 1333 (m), 1261

(s), 1098 (vs), 1010 (s), 993 (), 977 (vs), 944 (s), 931 (), 856 (s), 840 (), 817 (m), 797 (M)
1

cm-.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 135 (1) [M* + H] , 101 (3), 89 (100) [C4HsO5'], 59 (85).

HRMS: Molmasse berechnet 101.0603 (fiir CsHgO5), gefunden 101.0616 (M* — CH3 — H,0).

6.5.2 (S,5)-Bis(2-acetoxy-1-propyl)-thioether (41)

M wMe Eine Mischung von Dibenzyloxythioether 33a (165 mg, 0.500
S/ﬁ mmol), ZnCl;, (341 mg, 2.50 mmol), Ac,O (1.5 ml) und HOAc

OAc OAc (0.5 ml) wurde 3 d bei Raumtemperatur gertihrt, mit Wasser
C10|f|11:|-8 058 (20 ml) hydrolysiert und dreimal mit CH,Cl, (je 30 ml)
[234.32] extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (30 ml) und geséttigter NaCl-Losung (30 ml)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde
chromatographisch gereinigt (SIO,, MTB/Hexan 1 : 3). Man erhielt 41 (64.0 mg, 0.273 mmol,

55%) als gelbliche Flissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.29 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 2.04 (s, 6H), 2.55-2.80 (m, 4H),
5.00 (Sextett, J= 6.3 Hz, 2H) ppm.
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6.6 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.2.1

6.6.1 (S)-(-)-2-(1-Ethoxyethoxy)propionsaur eethylester (42a)

@) TosOH - H,O (95.0 mg, 0.500 mmol) wurde bei —20°C zu einer Ldsung
M von (9-(-)-Milchsaureethylester (28a) (11.8 g, 100 mmol) in
OH Ethylvinylether (30 ml) gegeben und fir 45 min gerdhrt. Die
OFEE Reaktionsmischung wurde mit MTB (50 ml) verdinnt, dreimal mit
Cgi'21204 geséttigter  NaHCOgs-Losung (je 50 ml) gewaschen, Uber MgSO,
[190.24] getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt Ester 42a (18.6 g,
97.8 mmol, 98%) as farbloses Ol (Gemisch von zwei Diastereomeren; 1

: 1im *H-NMR).

[a]pR" = =80 (c 4.1, CHCly), Lit.: [0]p?° = =78.9 (c 4.4, CHClI5).[®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.16 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21-1.32
(m, 9H), 1.34-1.66 (m, 9H), 3.43-3.71 (m, 4H), 4.14-4.22 (m, 5H), 4.33 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
4.77 (q, J=5.3 Hz, 1H), 4.78 (q, J = 5.3 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.94 (2 CH3), 14.83 (CHs), 15.03 (CH3), 18.65 (2 CHy),
19.45 (CH3), 19.75 (CHs), 59.98 (CH>), 60.48 (2 CH5), 60.83 (CH5), 69.43 (CH), 69.63 (CH),
99.01 (CH), 99.17 (CH), 173.07 (C), 173.35 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3513 (w), 2981 (s), 2936 (m), 2903 (m), 2876 (m), 1759 (vs), 1736 (s), 1604
(w), 1447 (m), 1373 (m), 1341 (w), 1299 (m), 1271 (m), 1194 (s), 1174 (s), 1145 (s), 1096
(vs), 1081 (vs), 1055 (s), 1027 (m), 966 (m), 925 (w), 889 (w), 853 (w), 757 (w), 702 (w)

cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 189 (1) [M* — H], 175 (5), 145 (25), 117 (9), 102 (10), 73 (100)
[C4HsO™.

HRMS: Molmasse berechnet 189.1127 (fiir CoH1704), gefunden 189.1132 (M —H™).
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6.6.2 (S)-(+)-2-(1-Ethoxyethoxy)-2-phenylessigsiur eethylester (42b)

9] TosOH - H,0O (190 mg, 1.00 mmol) wurde bel 0°C zu einer Losung von

Ph\H‘\ (9-(+)-Mandelsdureethylester  (28b) (180 g, 100 mmol) in
Okt

Ethylvinylether (60 ml) gegeben und fir 1 h gerthrt. Die

OEE
Reaktionsmischung wurde mit MTB (50 ml) verdinnt, dreimal mit

Cljl_?;p‘l geséttigter  NaHCOs-Losung (je 50 ml) gewaschen, Uber MgSO4
[252.31] getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt Ester 42b (25.2 g,
100 mmol, 100%) als farbloses Ol (Gemisch von zwei Diastereomeren; 1

:1im *H-NMR).

[a]po"" = +62 (¢ 3.7, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): =113 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 1.18 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.19 (t, J =
7.2 Hz, 3H), 1.35 (d, J= 5.4 Hz, 6H), 3.40-3.66 (m, 4H), 4.00-4.21 (m, 4H), 4.78 (9, J=5.4
Hz, 1H), 4.93 (g, J= 5.4 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 5.23 (s, 1H), 7.18-7.37 (m, 6H), 7.42—7.48 (m,
4H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 8 =13.67 (2 CH3), 14.77 (2 CHs), 19.37 (CHs), 19.63 (CHs),
60.10 (CH,), 60.33 (CH,), 60.63 (2 CHy), 74.85 (CH), 75.01 (CH), 98.41 (CH), 98.79 (CH),
126.70 (2 CH), 126.81 (2 CH), 127.94 (CH), 128.08 (3 CH), 128.14 (2 CH), 136.61 (C),
136.94 (C), 170.76 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3090 (w), 3065 (W), 3032 (W), 2980 (), 2935 (m), 2902 (m), 1751 (vs), 1733
(9), 1603 (w), 1587 (w), 1496 (w), 1478 (w), 1454 (m), 1386 (m), 1370 (m), 1338 (m), 1298
(m), 1267 (m), 1205 (s), 1176 (s), 1155 (), 1137 (s), 1081 (vs), 1056 (vs), 1029 (s), 951 (m),
933 (m), 900 (w), 867 (m), 860 (m), 815 (w), 730 (m), 698 (s) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 252 (1) [M], 207 (6), 179 (53), 163 (82), 145 (5), 135 (20), 118
(8), 107 (29), 90 (19), 79 (25), 73 (100) [C4HO'].

HRMS: Molmasse berechnet 252.1362 (fiir C14H2004), gefunden 252.1367 (M™).

Analyse fir Ci14H2004 (252.31): berechnet C 66.65, H 7.99, gefunden C 66.47, H 7.93.
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6.6.3 (S)-(+)-2-(1-Ethoxyethoxy)-1-propanol (43a)

M Eine L6sung von Ester 42a (18.6 g, 97.8 mmol) in Et,O (40 ml) wurde
OH : : . , .
e\ﬁ bei —20°C zu einer Suspension von LiAlIH, (2.97 g, 78.2 mmol) in Et,O

OEE (40 ml) unter Argon getropft, tiber Nacht gertihrt und mit Wasser (20 ml)
CIA:|3aO hydrolysiert. Die organische Phase wurde abdekantiert, die festen
7M16U3

[148.20] Ruckstande zweimal mit MTB (je 50 ml) nachgewaschen und die

vereinigten organischen Phasen mit Wasser (30 ml) und geséttigter NaCl-
Losung (30 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt
Alkohol 43a (13.8 g, 93.1 mmol, 95%) als farbloses Ol (Gemisch von zwei Diastereomeren; 1
:1im*H-NMR).

[a]oR" = +41 (¢ 6.2, CHCl3), Lit.: [0]p®° = +42.2 (¢ 5.87, CHCl3).[**

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 1.12 (d, J= 6.3 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.21 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.32-1.38 (m, 6H), 2.39 (br s, 1H), 3.19 (br s, 1H),
3.42-3.61 (m, 7H), 3.67-3.73 (m, 1H), 3.77-3.84 (m, 2H), 4.72 (q, J = 5.3 Hz, 1H), 4.80 (q, J
= 5.3 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 15.04 (2 CH3), 17.00 (CHa3), 17.39 (CH3), 20.23 (CH3),
20.45 (CHs), 60.42 (CH,), 60.73 (CHy), 66.46 (CH,), 66.83 (CH,), 72.86 (CH), 75.31 (CH),
99.36 (2 CH) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3453 (br 5), 2976 (S), 2933 (M), 2875 (M), 1725 (W), 1706 (W), 1446 (m), 1376

(9), 1336 (M), 1173 (m), 1127 (vs), 1099 (vs), 1052 (vs), 968 (s), 923 (m), 884 (W), 844 (W)
1

cm-.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 147 (1) [M* = H], 133 (3), 117 (7), 103 (17), 73 (100) [CsHsO"].

HRMS: Molmasse berechnet 147.1021 (fiir C;H1503), gefunden 147.1019 (M —H™).
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6.6.4 (S)-(+)-2-(1-Ethoxyethoxy)-2-phenyl-1-ethanol (43b)

Ph Eine LAsung von Ester 42b (25.2 g, 100 mmol) in Et,O (40 ml) wurde bei
OH —20°C zu einer Suspension von LiAlIH, (3.40 g, 89.5 mmal) in Et,O (40

OEE ml) unter Argon zugetropft, Uber Nacht gertihrt und mit Wasser (30 ml)
Cljl-?ig% hydrolysiert. Die organische Phase wurde abdekantiert, die festen
[210.27] Ruckstande zweimal mit MTB (je 50 ml) nachgewaschen und die

vereinigten organischen Phasen mit Wasser (100 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (100 ml) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man
erhielt Alkohol 43b (20.6 g, 97.8 mmol, 98%) als farbloses Ol (Gemisch von zwei
Diastereomeren; 1: 1im *H-NMR).

[a]p"" = +140 (c 4.9, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.02 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30-1.36
(m, 6H), 2.36 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 9.4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H), 3.20-
3.29 (m, 1H), 3.52-3.74 (m, 7H), 4.58-4.67 (m, 2H), 4.74-4.81 (m, 2H), 7.25-7.39 (M, 10H)
ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.65 (CH3), 15.09 (CHs), 20.12 (CH3), 20.27 (CHs), 60.39
(CH.), 60.57 (CH,), 66.90 (CH,), 67.08 (CH,), 78.51 (CH), 79.67 (CH), 98.32 (CH), 99.52
(CH), 126.62 (2 CH), 126.67 (2 CH), 127.59 (CH), 127.73 (CH), 128.09 (2 CH), 128.20 (2
CH), 138.83 (C), 139.68 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3442 (br vs), 3086 (w), 3063 (w), 3031 (W), 2978 (), 2932 (m), 2877 (m),
1604 (w), 1586 (W), 1453 (m), 1386 (s), 1340 (M), 1311 (w), 1226 (w), 1128 (vs), 1093 (vs),

1078 (vs), 1047 (vs), 1027 (vs), 954 (s), 918 (m), 957 (m), 849 (m), 759 (s), 701 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): mVz (%) = 179 (45) [M* — CH,OH], 134 (9), 121 (99), 107 (20), 103 (44), 91
(37), 79 (22), 77 (37), 73 (100) [C4HO"].

HRMS: Molmasse berechnet 179.1072 (fiir C11H1505), gefunden 179.1072 (M — CH,OH).

Analyse fir C12H1803 (210.27): berechnet C 68.55, H 8.63, gefunden C 68.18, H 8.80.
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6.6.5 (S)-(+)-2-Hydr oxy-1-propyl-tosylat (44a)

M TosCl (13.9 g, 73.1 mmol) wurde zu einer Lésung von Alkohol 43a
e\K\OTOS (7.22 g, 48.7 mmol) in Pyridin (70 ml) gegeben und tber Nacht bei

H .
© Raumtemperatur gerthrt. Es wurde mit Wasser (50 ml) und CH,CI, (50
44a ml) verdinnt und fir weitere 30 min gerihrt. Die Phasen wurden
C10H1404S _ _ _ _ _
[230.28] getrennt, und die wassrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl, (je 100 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden funfmal mit
18%iger HCI-Losung (je 100 ml), Wasser (200 ml) und geséttigter NaCl-Losung (200 ml)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch gereinigt (SIO,, MTB, Rs = 0.45). Man erhielt Tosylat 44a (10.2 g, 44.4
mmol, 91%) als farblosen Feststoff (Schmelzpunkt 34°C, Lit.: 36°C).l*!

[a]pR" = +11 (¢ 5.4, CHCl), Lit.: [a]p = +10.3 (¢ 4.57, CHCl3).%”
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.16 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 2.03 (br s, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.85
(dd, J = 10.0 Hz, J = 7.3 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 10.0 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 4.02-4.09 (m, 1H),

7.34-7.38 (m, 2H), 7.78-7.82 (m, 2H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.94 (CHs), 21.62 (CHs), 65.59 (CH), 74.77 (CH,), 127.92
(2 CH), 129.93 (2 CH), 132.63 (C), 145.06 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3065 (W), 3031 (W), 2979 (w), 2932 (w), 2895 (W), 2875 (w), 1726 (w), 1598
(w), 1494 (w), 1453 (w), 1361 (s), 1307 (w), 1291 (w), 1189 (s), 1176 (vs), 1129 (m), 1096
(s), 1079 (s), 1055 (m), 1026 (m), 976 (s), 958 (s), 922 (M), 874 (M), 814 (m), 775 (m), 760
(m), 701 (s), 666 (s) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 230 (1) [M™], 200 (49), 156 (98), 155 (36), 139 (6), 107 (9), 92
(100), 91 (96) [C/H/'], 77 (4), 65 (28).

HRMS: Molmasse berechnet 230.0613 (fuir C10H1404S), gefunden 230.0613 (M™).

Analyse fur C10H1404S (230.28): berechnet C 52.16, H 6.13, gefunden C 52.14, H 6.17.
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6.6.6 (S)-(+)-2-Hydr oxy-2-phenyl-1-ethyl-tosylat (44b)

Ph TosCl (17.2 g, 90.0 mmol) wurde zu einer Losung von Alkohol 43b
%OTOS (12.6 g, 60.0 mmol) in Pyridin (75 ml) gegeben und tiber Nacht bei

OH Raumtemperatur gerdihrt. Es wurde mit Wasser (150 ml) und CH.Cl,

44b (50 ml) verdinnt und fir weitere 45 min gerthrt. Die Phasen wurden
C15H1604S . . : : -

[292.36] getrennt, und die wassrige Phase wurde dreimal mit CH,Cl, (je 100 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden viermal mit
18%iger HCI-Losung (je 200 ml), Wasser (200 ml) und geséttigter NaCl-Losung (200 ml)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch gereinigt (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.34). Man erhielt Tosylat 44b
(16.4 g, 56.1 mmol, 94%) als farblosen Feststoff (Schmelzpunkt 73°C, Lit.: 65-66°C).l*3

[a]pR" = +55 (¢ 2.4, CHCl3), Lit.: [a]p® = +51.1 (¢ 1.00, CHCl3).%?
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.4 (s, 3H), 2.58 (br s, 1H), 4.04 (dd, J= 10.4 Hz, J= 8.6

Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 10.4 Hz, J = 3.3 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 8.6 Hz, J = 3.3 Hz, 1H), 7.28—
7.37 (m, 7H), 7.73-7.79 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.60 (CHg), 71.85 (CH), 74.27 (CH,), 126.14 (2 CH),
127.90 (2 CH), 128.44 (CH), 128.60 (2 CH), 129.89 (2 CH), 132.58 (C), 138.23 (C), 145.03
(C) ppm.

IR (ATR): v = 3523 (br m), 3063 (w), 3031 (w), 2946 (w), 2891 (w), 1597 (w), 1495 (w),
1453 (w), 1401 (w), 1355 (s), 1308 (w), 1293 (w), 1189 (m), 1174 (vs), 1096 (m), 1070 (w),

1019 (w), 968 (s), 917 (w), 867 (M), 814 (M), 774 (M), 759 (w), 700 (M), 667 (s) cm™,

MS (El, 70 eV): mVz (%) = 275 (40) [M* — OH], 262 (14), 217 (4), 155 (57), 139 (4), 120 (7),
107 (100) [C/H-0'], 91 (75), 79 (26), 77 (19), 73 (35), 65 (17).

HRMS: Molmasse berechnet 275.0742 (fur C1sH1503S), gefunden 275.0743 (M™ — OH).

Analyse fur C15H1604S (292.36): berechnet C 61.63, H 5.52, gefunden C 61.37, H 5.58.
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6.6.7 (S,S)-(+)-Bis(2-hydr oxy-1-propyl)-thioether (27a)

My\s/ﬁ \\\Me

OH OH
27a
CeH140,S
[150.24]

Eine Mischung aus Tosylat 44a (1.15 g, 5.00 mmol) und NaS
- ag (65%, 480 mg, 4.00 mmal) in Aceton (3 ml) wurde in
einem fest verschlossenen Reaktionsgefdd Uber Nacht bel
70°C gerdhrt. Es wurde mit CH,Cl, (25 ml) verdinnt, tber
MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach
chromatograpischer Reinigung des Ruckstandes (SiO,, MTB,

Rt = 0.16) erhielt man Diol 27a (330 mg, 2.20 mmol, 88%) als farbloses Ol.

[a]p" = +110 (c 3.4, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 2.49 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.4 Hz,
2H), 2.61 (br s, 2H), 2.75 (dd, J = 13.8 Hz, J = 3.4 Hz, 2H), 3.84-3.94 (m, 2H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.98 (2 CH3), 41.46 (2 CH,), 66.14 (2 CH) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3352 (br vs), 2968 (), 2913 (m), 1453 (m), 1406 (m), 1371 (s), 1339 (m),
1300 (m), 1328 (w), 1192 (w), 1123 (vs), 1065 (vs), 1030 (vs), 934 (vs), 880 (w), 861 (W),

826 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 150 (3) [M*], 132 (2), 117 (6), 106 (100), 99 (5), 88 (21), 75 (28),

62 (99).

HRMS: Molmasse berechnet 150.0715 (fiir CeH140,S), gefunden 150.0718 (M™).

Analyse fur CgH140,S (150.24): berechnet C 47.97, H 9.39, gefunden C 47.88, H 9.57.
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6.6.8 (S,9)-(+)-Bis(2-hydr oxy-2-phenyl-1-ethyl)-thioether (27b)

Ph «Ph | Eine Mischung aus Tosylat 44b (1.46 g, 5.00 mmol) und N&S -
\ﬁs/w aq (65%, 480 mg, 4.00 mmoal) in Aceton (3 ml) wurde in einem

H H : .
© © fest verschlossenen Reaktionsgefald Uber Nacht bei 70°C
27b gertihrt. Es wurde mit CH,Cl, (25 ml) verdinnt, Gber MgSO,
C16H1802S _
[274.38] getrocknet  und zur  Trockene  eingeengt.  Nach

chromatograpischer Reinigung des Rlckstandes (SiO,,
MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.24) erhielt man Diol 27b (562 mg, 2.05 mmol, 82%) als farbloses
Ql.

[a]po"" = +96 (c 1.7, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 2.77 (dd, J = 14.0 Hz, J = 8.9 Hz, 2H), 2.90 (dd, J = 14.0
Hz, J=3.7 Hz, 2H), 3.20 (br s, 2H), 4.77 (dd, J = 8.9 Hz, J= 3.7 Hz, 2H), 7.24-7.44 (m, 10H)
ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 41.74 (2 CH,), 72.50 (2 CH), 125.76 (4 CH), 127.88 (2
CH), 128.50 (4 CH), 142.42 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3402 (br vs), 3085 (w), 3061 (w), 3029 (w), 2954 (w), 2914 (w), 2885 (W),
1700 (w), 1602 (W), 1493 (m), 1453 (m), 1408 (M), 1333 (W), 1298 (W), 1230 (W), 1196 (m),
1156 (w), 1081 (w), 1057 (s), 1028 (m), 1003 (m), 916 (w), 865 (W), 848 (W), 768 (M), 737
(m), 698 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 274 (1) [M*], 257 (100) [M* — OH], 239 (49), 213 (25), 205 (33),
174 (22), 137 (84), 135 (34), 121 (23), 107 (60), 104 (81), 91 (31), 79 (31), 77 (28).

HRMS: Molmasse berechnet 274.1028 (furr C1H150,S), gefunden 274.1033 (M™).
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6.6.9 (5)-(-)-2-(1-Ethoxyethoxy)-1-propyl-tosylat (45a)

M TosOH - H,0 (19.0 mg, 0.100 mmol) wurde bel —20°C zu einer Ldsung
e\K\OTOS von Tosylat 44a (1.15 g, 5.00 mmoal) in Ethylvinylether (10 ml) und

OEE MTB (10 ml) gegeben und fur 1 h gertihrt. Es wurde mit MTB (30 ml)

452 verdinnt, dreimal mit geséttigter NaHCOsz-Losung (je 30 ml)
C14H2205S ) _

[302.39] gewaschen, tber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach

chromatographischer Reinigung des Rohproduktes (SiO,, MTB/Hexan
1: 2, Ry = 0.35) erhielt man Tosylat 45a (1.46 g, 4.83 mmol, 97%) als farbloses Ol (Gemisch

von zwei Diastereomeren; 1: 1im *H-NMR).
[a]p"" = =11 (c 4.0, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.08-1.19 (m, 12H), 1.20-1.24 (m, 6H), 2.43 (s, 6H), 3.36—
3.46 (m, 2H), 3.50-3.60 (m, 2H), 3.81-4.01 (m, 6H), 4.70 (g, J = 5.3 Hz, 2H), 7.30-7.36 (M,
4H), 7.74-7.80 (m, 4H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 15.10 (CHa), 15.15 (CHs), 17.14 (CH3), 17.95 (CHs), 20.29
(2 CHs), 21.54 (2 CHj), 60.00 (CHj), 60.28 (CH,), 68.59 (CH), 69.55 (CH), 72.89 (2 CH,),
98.45 (CH), 99.88 (CH), 127.84 (2 CH), 127.88 (2 CH), 129.73 (2 CH), 129.79 (2 CH),
132.87 (2 CH), 144.72 (C), 144.80 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2980 (m), 2935 (m), 2898 (M), 1598 (m), 1495 (w), 1452 (m), 1360 (vs), 1308
(W), 1292 (w), 1211 (w), 1190 (), 1177 (vs), 1133 (5), 1121 (), 1097 (), 1079 (), 1055 (m),

1020 (w), 990 (9), 963 (), 931 (M), 828 (3), 815 (3), 792 (M), 706 (), 688 (W), 667 () cm™.

M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 302 (1) [M"], 287 (2), 257 (5), 217 (6), 213 (21), 200 (15), 173 (4),
156 (33), 155 (58), 139 (3), 107 (5), 92 (50), 91 (81), 73 (100) [C4HsO'], 65 (21).

HRMS: Molmasse berechnet 302.1188 (fiir C14H2,0sS), gefunden 302.1191 (M™).
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6.6.10 (S)-(+)-2-(1-Ethoxyethoxy)-2-phenyl-1-ethyl-tosylat (45b)

Ph TosOH - H,0 (19.0 mg, 0.100 mmol) wurde bei -5°C zu einer Lésung

OTos von Tosylat 44b (1.46 g, 5.00 mmoal) in Ethylvinylether (10 ml) und

OEE MTB (20 ml) gegeben und fur 1 h gertihrt. ES wurde mit MTB (50 ml)

450 verdinnt, dreimal mit gesédttigter NaHCOs-Losung (je 40 ml)
C19H2405S § _

[364.46] gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach

chromatographischer Reinigung des Rohproduktes (SiO,, MTB/Hexan
1: 2, Ry = 0.39) erhielt man Tosylat 45b (1.77 g, 4.85 mmol, 97%) a's farbloses Ol (Gemisch
von zwei Diastereomeren; 1: 1im *H-NMR).

[a]p"" = +86 (C 2.9, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 0.98 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.18-1.26
(m, 6H), 2.44 (s, 6H), 3.18-3.28 (m, 1H), 3.46-3.61 (m, 3H), 4.00-4.17 (m, 4H), 4.60 (g, J =
5.4 Hz, 1H), 4.75-4.85 (m, 2H), 4.88 (dd, J = 8.0 Hz, J = 4.2 Hz, 1H), 7.22—7.36 (m, 14H),
7.69-7.79 (m, 4H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.81 (CHs3), 15.17 (CHs), 20.01 (CHs), 20.40 (CHs), 21.56
(2 CH3), 59.29 (CHy), 61.15 (CH,), 72.63 (CH,), 72.99 (CHy), 74.79 (CH), 74.86 (CH), 97.68
(CH), 100.14 (CH), 126.64 (2 CH), 127.06 (2 CH), 127.83 (4 CH), 128.15 (CH), 128.44 (3
CH), 128.55 (2 CH), 129.69 (2 CH), 129.75 (2 CH), 132.90 (C), 132.96 (C), 137.45 (C),
138.50 (C), 144.61 (C), 144.69 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2979 (), 2936 (w), 2879 (w), 1597 (w), 1495 (w), 1452 (w), 1400 (w), 1353
(9), 1307 (w), 1291 (w), 1189 (m), 1173 (vs), 1096 (m), 1019 (w), 974 (), 928 (), 857 (m),

829 (m), 812 (s), 791 (m), 705 (w), 688 (W), 665 (s) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 319 (1) [M* — C,Hs0], 275 (6), 228 (4), 217 (8), 155 (16), 104 (6),
91 (27), 77 (4), 73 (100) [C4HsO'], 65 (6).

HRMS: Molmasse berechnet 319.1004 (fiir C17H1904S), gefunden 319.1006 (M* — EtO).

Analyse fir C19H2405S (364.46): berechnet C 62.62, H 6.64, gefunden C 62.29, H 6.61.
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6.7 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.2.2

6.7.1 (25,2'S)-(-)-Big 2-(1-ethoxy-ethoxy)-1-propyl]-ether (46a)

M Me | Eine Losung von Alkohol 43a (296 mg, 2.00 mmol) und
0 :
/ﬁ Tosylat 45a (605 mg, 2.00 mmol) in DMF (1 ml) wurde unter
OEE OEE . . . .
Argon zu einer Suspension von NaH (120 mg einer 80%igen
46a Dispersion in Mineraldl, 4.00 mmol) in DMF (1 ml) getropft.
C14H3005 . . ) .
[278.39] Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur

geruhrt, vorsichtig mit Wasser (20 ml) hydrolysiert und
dreimal mit MTB (je 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal
mit Wasser (je 30 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man
erhielt Ether 46a (557 mg, 2.00 mmol, 100%) als schwach gelbliches Ol (Gemisch von drei
Diastereomeren; 1: 2: 1im *H-NMR).

[a]p"" =—8.60 (c 11.4, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.11-1.23 (m, 48H), 1.31 (d, J = 5.3 Hz, 24H), 3.30-3.56
(m, 24H), 3.60-3.74 (m, 8H), 3.82-3.94 (m, 8H), 4.78 (g, J= 5.3 Hz, 4H), 4.81 (g, J= 5.3 Hz,
2H), 4.82 (g, J= 5.3 Hz, 2H) ppm.

BC-.NMR (50 MHz, CDCls): & = 15.07 (4 CHg), 15.11 (4 CHg), 17.43 (2 CH3), 17.48 (2
CH3), 18.15 (4 CHa), 20.54 (8 CHs), 59.84 (4 CHy), 59.95 (4 CHj), 70.14 (4 CH), 71.45 (2
CH), 71.56 (2 CH), 75.48 (4 CH,), 75.76 (2 CH5), 75.83 (2 CH,), 98.12 (2 CH), 98.17 (2 CH),
99.72 (2 CH), 99.78 (2 CH) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2975 (), 2931 (), 2874 (9), 1446 (m), 1375 (S), 1336 (M), 1306 (w), 1260 (W),
1132 (vs), 1099 (vs), 1080 (vs), 1058 (s), 1031 (m), 981 (m), 965 (M), 926 (M), 882 (w), 847

(w) cm™,

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 263 (1) [M* — CH3], 205 (1), 187 (5), 161 (6), 147 (1) 144 (4), 133
(3), 117 (9), 105 (2), 101 (2), 99 (1), 87 (11), 86 (9), 73 (100) [C4HO], 59 (10).

HRMS: Molmasse berechnet 187.1334 (fiir C1gH1905), gefunden 187.1339 (M — C4H1;05).
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6.7.2 (S,S)-(+)-Bis(2-hydr oxy-1-propyl)-ether (26a)

M Me | EineLdsung von Ether 46a (557 mg, 2.00 mmol) in CHxCl> (2
O .
e\ﬁ ml) wurde mit saurem lonenaustauscherharz (350 mg,

OH OH .
Amberlyst 15) versetzt und 3 h bel Raumtemperatur gerdhrt.
C |2_|6ao Das lonenaustauscherharz wurde abfiltriert, mit MTB (75 ml)
611403
[134.17] nachgewaschen und das Filtrat zur Trockene eingeengt.

Chromatographische Reinigung (SiO,, MTB, Ry = 0.18) des
Riickstandes lieferte das Diol 26a (111 mg, 0.827 mmol, 41%) als farbloses Ol.

[CX] DRT = +52, [0]365RT = +150, [0]436RT = +98, [0]546RT = +60, [0]578RT = +53 (C 2.3, CHC|3),
Lit.: [a]ug® = +57.62 (¢ 2.505, CHCl3).["

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 2.45 (br s, 2H), 3.32 (dd, J = 9.7
Hz, J=8.3 Hz, 2H), 3.46 (dd, J= 9.7 Hz, J = 3.0 Hz, 2H), 3.95-4.05 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 18.50 (2 CHs), 65.77 (2 CH), 76.42 (2 CH,) ppm.

IR (ATR): v = 3368 (br vs), 2971 (m), 2931 (m), 2866 (s), 1453 (w), 1422 (w), 1376 (m),
1355 (w), 1144 (s), 1103 (vs), 933 (m), 979 (s), 944 (m), 956 (m), 841 (w) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 101 (2) [M* — Me — H,0], 89 (91), 71 (9), 59 (100) [CsH-O"], 57
(16).

Analyse fur CgH1403 (134.17): berechnet C 53.71, H 10.52, gefunden C 53.63, H 10.66.

6.7.3 trans-(2S,49)-(+)-2-Benzyl-4-phenyl-1,3-dioxolan (47a) und cis-(2R,4S)-(+)-1somer
47b

Pyridin (79.0 mg, 1.00 mmol) wurde unter Argon bei —30°C zu einer Lésung von Alkohol
43b (210 mg, 1.00 mmol) in THF (1 ml) gegeben, 30 min in der Kélte gertihrt, tropfenweise
mit (CF:S0,),0 (141 mg, 0.500 mmol) versetzt und weitere 45 min bel —30°C geruhrt. Es
wurde mit Wasser (10 ml) hydrolysiert und dreimal mit CH,Cl (je 10 ml) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt.
Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (SiO,, MTB/Hexan 1 : 10). Man erhielt
trans-47a (22.5 mg, 0.0936 mmol, 19%, R; = 0.39) als braunlichen Feststoff (Schmelzpunkt
42°C, Lit.: 33-34 °C)!** und cis-47b (20.0 mg, 0.0832 mmol, 17%, R; = 0.33) as hellgelbes
Ol.

b

IIIIIII\

phJ:O Ph
47a

trans-47a: [a]p"" = +45 (¢ 1.6, CHCl3).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.04 (dd, J = 14.0 Hz, J = 5.1 Hz,
1H), 3.10 (dd, J = 14.0 Hz, J= 4.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, J= 8.3 Hz, J =

%%13(?]2 7.7 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.3 Hz, J = 6.3 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 7.7
' Hz, J= 6.3 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 5.1 Hz, J = 4.2 Hz, 1H), 7.22-7.46
(m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 41.24 (CH.), 72.68 (CH,), 77.72 (CH), 105.69 (CH), 125.99
(2 CH), 126.59 (CH), 127.99 (CH), 128.31 (2 CH), 128.58 (2 CH), 129.82 (2 CH), 136.00
(C), 139.51 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3086 (W), 3063 (W), 3029 (W), 2950 (W), 2923 (w), 2870 (m), 1604 (w), 1495
(m), 1454 (m), 1399 (w), 1341 (w), 1306 (w), 1208 (w), 1133 (vs), 1079 (m), 1042 (m), 1029

(m), 987 (s), 939 (w), 908 (w), 842 (w), 754 (), 698 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 239 (1) [M* — H], 149 (54), 121 (100) [CsHsO"], 103 (79), 91 (52),
77 (31), 65 (20).

HRMS: Molmasse berechnet 239.1072 (fiir C16H150,), gefunden 239.1076 (M* —H).

O><\
ph): O Ph
47b
C16H1602
[240.30]

cis-47b: [a]p™ = +48 (c 1.2, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.11 (dd, J = 14.0 Hz, J = 4.8 Hz,
1H), 3.17 (dd, J = 14.0 Hz, J= 4.4 Hz, 1H), 3.70 (dd, J= 7.9 Hz, J =
6.7 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 7.9 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 7.0
Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 4.8 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 7.20-7.44

(m, 10H) ppm.
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BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 40.80 (CH.), 71.98 (CH,), 78.46 (CH), 105.35 (CH), 126.36
(2 CH), 126.65 (CH), 128.10 (CH), 128.30 (2 CH), 128.49 (2 CH), 129.91 (2 CH), 135.95
(©), 139.37 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3086 (w), 3063 (W), 3030 (W), 2951 (W), 2924 (w), 2878 (m), 1726 (W), 1605
(W), 1495 (m), 1454 (m), 1404 (W), 1372 (W), 1345 (w), 1307 (W), 1286 (W), 1204 (w), 1134
(vs), 1080 (m), 1042 (m), 1028 (m), 1002 (M), 951 (w), 910 (W), 844 (w), 823 (W), 754 (S),
697 (vs) cm™.,

MS (El, 70 eV): miz (%) = 239 (1) [M* — H], 149 (100) [M* — C;H-], 121 (98), 103 (58), 91
(66), 77 (14), 65 (10).

HRMS: Molmasse berechnet 239.1072 (fiir C1sH1505), gefunden 239.1071 (M™ — H).

Analyse fur C16H160, (240.30): berechnet C 79.97, H 6.71, gefunden C 79.67, H 6.83.
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6.8 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.2.3

6.8.1 (S)-(+)-Ethyl-(2-hydr oxy-1-propyl)thioether (48a)

M Achtung: Aufgrund der hohen Fluchtigkeit des Produktes 48a sollten alle

S Evakuierungsvorgange vor sichtig durchgefuhrt werden.

OH Eine Losung des Tosylates 44a (461 mg, 2.00 mmol) in DMF (3 ml)
48a wurde zu NaSEt (336 mg, 4.00 mmol) gegeben, Uber Nacht bei
Cs5H120S
[120.21] Raumtemperatur gerthrt und mit MTB (75 ml) verdinnt. Es wurde

zweimal mit Wasser (je 50 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung des Ruckstandes (SO,
MTB/Hexan 1 : 1, R = 0.31) erhielt man Thioether 48a (194 mg, 1.61 mmol, 81%) als
gelbliches Ol.

[a]p" = +78.7 (c 13.8, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.44 (dd,
J=13.7Hz, J=9.0 Hz, 1H), 2.56 (g, J= 7.4 Hz, 2H), 2.57 (br s, 1H), 2.74 (dd, J= 13.7 Hz, J

= 3.5 Hz, 1H), 3.78-3.88 (m, 1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.59 (CH3), 21.77 (CHs), 25.89 (CH,), 40.82 (CH.), 65.39
(CH) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3396 (5), 2970 (S), 2926 (vs), 2875 (m), 2855 (m), 1733 (M), 1496 (w), 1454
(m), 1375 (m), 1355 (w), 1266 (m), 1205 (w), 1177 (m), 1129 (m), 1079 (), 1059 (s), 1029

(m), 938 (w), 730 (w), 702 (W) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 120 (100) [M*], 105 (11), 77 (13), 76 (81), 75 (41), 61 (57), 59
(17).

HRM'S: Molmasse berechnet 120.0609 (fiir CsH1,0S), gefunden 120.0610 (M*).
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6.8.2 (S)-(+)-(2-Hydroxy-1-propyl)-phenyl-thioether (48b)

M Eine L6sung des Tosylates 44a (461 mg, 2.00 mmol) in DMF (3 ml)
e\K\SPh wurde zu NaSPh (529 mg, 4.00 mmol) gegeben, Uber Nacht bei

OH Raumtemperatur gerthrt und mit MTB (75 ml) verdinnt. Es wurde
c :—1|8bOS zweimal mit Wasser (je 50 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
9M12
[168.25] zur Trockene eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung des

Ruckstandes (SiO;, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.40) erhielt man Thioether
48b (302 mg, 1.79 mmol, 90%) als gelbliches Ol.

[a]pR" = +60.1 (¢ 12.2, CHCl3), Lit.: [a]p"" = +54.7 (c 1, CHCl3).l%!
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.27 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 2.33 (br s, 1H), 2.84 (dd, J = 13.7
Hz, J = 8.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 13.7 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 3.80-3.89 (m, 1H), 7.18-7.41 (m,

5H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 21.83 (CHs), 43.28 (CH,), 65.54 (CH), 126.39 (CH), 128.90
(2 CH), 129.81 (2 CH), 135.26 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3378 (5), 3075 (W), 3058 (w), 2970 (m), 2918 (w), 1584 (m), 1480 (m), 1438
(m), 1400 (w), 1372 (w), 1302 (w), 1264 (W), 1239 (w), 1186 (W), 1123 (m), 1068 (m), 1036

(m), 1025 (s), 934 (M), 874 (w), 816 (W), 736 (vs), 689 (vs) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 168 (72) [M*], 135 (4), 124 (100), 123 (36), 110 (15), 109 (20), 91
(31), 78 (26), 65 (10), 51 (14).

HRM S: Molmasse berechnet 168.0609 (fiir CgH1,0S), gefunden 168.0612 (M™).
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6.8.3 (5)-(+)-(2-Hydr oxy-1-propyl)-diphenylphosphan (48c)

M KPPh; (3.0 ml einer 0.5 M Lésung in THF, 1.5 mmol) wurde bei 0°C
PP : .
e\ﬁ " zu einer dreimal entgasten Losung von Tosylat 44a (230 mg, 1.00

H : o
© mmol) in DMF (2 ml) unter Argon gegeben, 5 min in der Kdte und
48c Uber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt. Es wurde mit Wasser (10 ml)
[244.27] hydrolysiert, mit MTB (75 ml) verdinnt, zweimal mit Wasser (je 50

ml) gewaschen und die organische Phase tiber MgSO, getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels lieferte eine chromatographische Reinigung (SO,
MTB/Hexan 1: 1, Rs = 0.40) des Riickstandes das Phosphan 48c (93.0 mg, 0.381 mmol, 38%)
als farbloses Ol. Verbindung 48c ist in Substanz Iuftstabil, oxidiert hingegen in Lésung

innerhalb weniger Stunden.

[a]pF" = +21.5 (c 12.1, CHCls3), [a]o"" = —3.8 (¢ 8.6, ACOEY), Lit.: [a]p"" = 7.2 (c 2,
AcOEt).[°%

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 2.02 (br s, 1H), 2.27-2.43 (m,
2H), 3.87-3.97 (m, 1H), 7.28-7.60 (m, 10H) ppm.

BBC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 2451 (d, J = 6.3 Hz, CH3), 39.17 (d, J = 12.1 Hz, CHy),
65.67 (d, J= 16.5 Hz, CH), 128.1-128.7 (m, 6 CH), 132.49 (d, J = 18.4 Hz, 2 CH), 132.72 (d,
J=18.6 Hz, 2 CH), 137.6-138.4 (m, 2 C) ppm.

3P_.NMR (80 MHz, CDCls): &=—24 (br s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3383 (s), 3070 (W), 3053 (W), 2966 (m), 2928 (w), 2898 (W), 1585 (w), 1481
(m), 1454 (w), 1433 (s), 1405 (w), 1375 (w), 1306 (w), 1273 (w), 1213 (w), 1183 (w), 1157
(w), 1118 (m), 1098 (m), 1063 (m), 1018 (m), 1000 (w), 936 (m), 861 (w), 810 (w), 738 (9),
696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 244 (89) [M'], 227 (8), 202 (26), 199 (100) [C1sH1,P'"], 186 (54),
183 (57), 121 (95), 108 (57), 91 (18), 77 (9).
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HRMS: Molmasse berechnet 244.1017 (fiir C1sH170P), gefunden 244.1019 (M™).

Analyse fur C15H170P (244.27): berechnet C 73.76, H 7.01, gefunden C 73.19, H 7.04.

6.8.4 (S)-(+)-Ethyl-(2-hydr oxy-2-phenyl-1-ethyl)thioether (48d)

Ph Eine Losung des Tosylates 44b (585 mg, 2.00 mmol) in DMF (3 ml)
Et :
\ﬁs wurde zu NaSEt (336 mg, 4.00 mmol) gegeben, Uber Nacht bel

OH .
Raumtemperatur gertihrt und mit MTB (75 ml) verdinnt. Es wurde
48d zweimal mit Wasser (je 50 ml) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
C10H140S
[182.29] zur Trockene eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung des

Ruckstandes (S O,, MTB/Hexan 1 : 2, Ry = 0.38) erhielt man Thioether
48d (313 mg, 1.72 mmol, 86%) als gelbliches Ol.

[a]oR" = +81 (¢ 6.4, CHCl3), Lit.: —75.8 fiir (R)-48d, (c 2.19, CHCls) 1]
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.58 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.73 (dd,
J =138 Hz, J= 9.6 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 13.8 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 3.03 (br s, 1H), 4.71—

4.77 (m, 1H), 7.25-7.41 (m, 5H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.51 (CHs), 25.81 (CHj), 41.12 (CH,), 71.65 (CH), 125.56
(2 CH), 127.46 (CH), 128.14 (2 CH), 142.48 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3423 (vs), 3085 (w), 3062 (w), 3029 (w), 2925 (m), 2871 (w), 1952 (w), 1882
(w), 1809 (w), 1756 (w), 1602 (w), 1585 (w), 1493 (m), 1453 (s), 1409 (m), 1376 (m), 1332
(w), 1266 (m), 1231 (w), 1194 (m), 1081 (w), 1058 (s), 1028 (s), 1002 (w), 980 (m), 915 (w),
860 (W), 769 (m), 758 (m), 730 (s), 699 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 182 (4) [M"], 107 (58), 91 (6), 79 (44), 77 (31), 76 (100), 61 (11).

HRMS: Molmasse berechnet 182.0765 (fiir C10H140S), gefunden 182.0761 (M™).

Analyse fur C1oH140S (182.29): berechnet C 65.89, H 7.74, gefunden C 65.58, H 7.90.
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6.8.5 (5)-(-)-(2-Hydr oxy-2-phenyl-1-ethyl)-phenyl-thioether (48e)

Ph Eine Losung des Tosylates 44b (585 mg, 2.00 mmol) in DMF (3 ml)
\ﬁSPh wurde zu NaSPh (529 mg, 4.00 mmol) gegeben, Uber Nacht bel

on Raumtemperatur gertihrt und mit MTB (75 ml) verdinnt. Es wurde
C 4|-E|3€os zweimal mit Wasser (je 50 ml) gewaschen, uber MgSO, getrocknet und
1414
[230.33] zur Trockene eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung des

Rickstandes (SiO,, MTB/Hexan 1 : 3, Ry = 0.35) erhielt man Thioether
48e (420 mg, 1.82 mmol, 91%) als gelbliches Ol.

[a]pR" =—12.5 (c 13.9, CHCl3), Lit.: +8.6 firr (R)-48e, (c 1.07, CHCl5).['l

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 2.85 (br s, 1H), 3.10 (dd, J = 13.8 Hz, J= 9.5 Hz, 1H), 3.34
(dd, J = 13.8 Hz, J = 3.4 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 9.5 Hz, J = 3.4 Hz, 1H), 7.21-7.46 (m, 10H)
ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 43.75 (CH,), 71.61 (CH), 125.76 (2 CH), 126.59 (CH),
127.85 (CH), 128.42 (2 CH), 129.00 (2 CH), 130.00 (2 CH), 134.93 (C), 142.09 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3394 (s), 3059 (W), 3029 (W), 3003 (W), 2919 (W), 2886 (W), 1601 (), 1582
(m), 1493 (w), 1480 (M), 1453 (m), 1438 (m), 1408 (), 1332 (W), 1302 (W), 1230 (w), 1192
(W), 1156 (), 1086 (w), 1053 (m), 1025 (s), 1001 (w), 989 (W), 914 (W), 858 (W), 768 (W),
737 (vs), 698 (vs), 689 (vs) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 230 (9) [M*], 124 (100), 107 (29), 91 (8), 79 (21), 77 (15), 65 (3),
51 (7).

HRMS: Molmasse berechnet 230.0765 (fiir C14H140S), gefunden 230.0763 (M ™).

Analyse fur C14H140S (230.33): berechnet C 73.01, H 6.13, gefunden C 73.12, H 6.25.
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6.8.6 (S)-(+)-(2-Hydroxy-2-phenyl-1-ethyl)-diphenylphosphan (48f)

Ph KPPh; (3.0 ml einer 0.5 M Losung in THF, 1.5 mmol) wurde bei 0°C zu
PP : : ,
\ﬁ L einer dreimal entgasten Ldsung von Tosylat 44b (292 mg, 1.00 mmol) in

OH DMF (2 ml) unter Argon gegeben, 5 min in der Kalte und Uber Nacht

agf bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde mit Wasser (10 ml) hydrolysiert,
CooH190P

[306.34] mit MTB (75 ml) verdinnt, zweimal mit Wasser (je 50 ml) gewaschen

und die organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels lieferte eine chromatographische Reinigung (SiO;,
MTB/Hexan 1 : 3, R = 0.26) des Rickstandes das Phosphan 48f (134 mg, 0.437 mmol, 44%)
als farbloses Ol. Verbindung 48f ist in Substanz luftstabil, oxidiert hingegen in Lésung

innerhalb weniger Stunden.

[a]p"" = +43.8 (c 10.7, CHCls), Lit.: =36 fiir (R)-48f (keine Konzentration und Lésungsmittel
gegeben) >

'H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 2.33 (br s, 1H), 2.57 (ddd, J = 13.9 Hz, J= 4.9 Hz, J= 1.6
Hz, 1H), 2.63 (ddd, J = 13.9 Hz, J= 8.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 4.79 (ddd, J= 8.8 Hz, J= 7.1
Hz, J= 4.9 Hz, 1H), 7.22—7.58 (15H, m) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 39.63 (d, J = 13.9 Hz, CH5), 71.90 (d, J = 16.9 Hz, CH),
125.63 (2 CH), 127.54 (CH), 128.1-128.6 (m, 7 CH), 128.71 (CH), 132.49 (d, J = 18.5 Hz, 2
CH), 132.94 (d, J = 19.2 Hz, 2 CH), 137.79 (d, J = 12.3 Hz, C), 138.26 (d, J = 11.5 Hz, C),
144.44 (d, J=6.1 Hz, C) ppm.

3p_.NMR (80 MHz, CDCl3): &=-23 (br s) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3559 (m), 3385 (vs), 3068 (m), 3053 (m), 3029 (w), 3001 (W), 2938 (W), 2901
(W), 1953 (w), 1884 (w), 1812 (w), 1601 (w), 1585 (W), 1571 (W), 1492 (W), 1481 (m), 1454
(M), 1433 (), 1406 (W), 1329 (W), 1306 (W), 1273 (W), 1183 (W), 1157 (w), 1095 (w), 1046
(M), 1026 (s), 1000 (M), 969 (W), 914 (w), 878 (W), 846 (w), 807 (W), 770 (m), 739 (5), 723
(s), 696 (vs) cm™.
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M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 306 (17) [M"], 262 (63), 199 (100) [C1sH1.P'], 186 (13), 183 (26),
121 (77), 108 (15), 91 (13), 77 (22).

HRMS: Molmasse berechnet 306.1174 (fiir CxoH190P), gefunden 306.1174 (M™).

Analyse fir CyoH190P (306.34): berechnet C 78.42, H 6.25, gefunden C 78.08, H 6.20.
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6.9 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.3.1

6.9.1 (S,9)-(-)-Big 2-(p-tolylsulfonyloxy)propyl]ether (34a)

M Me | TosCl (1.49 g, 7.80 mmol) wurde zu einer Losung des Diols
O : .

26a (262 mg, 1.95 mmol) in Pyridin (1.5 ml) gegeben, Uber

OTos OTos . . .
Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, mit Wasser (10 ml) und
34a CH.Cl, (10 ml) verdinnt und weitere 30 min gerthrt. Die
Co0H2607; o _ _
[442.55] Phasen wurden getrennt und die wal¥ige Phase dreimal mit

CH.CI, (je 30 ml) extrahiert. Die Reinigung der vereinigten
organischen Phasen erfolgte durch Waschen mit 18%iger HCI-Losung (50 ml), Wasser (50
ml) und geséttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, und dem Abdestillieren des Losungsmittels lieferte eine
Saulenchromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, Rs = 0.29) des Rohproduktes das Bistosylat
34a (442 mg, 0.999 mmol, 51%) als farbloses Ol.

[a]p"" =—9.91 (c 11.3, CHCl3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 2.44 (s, 6H), 3.32 (dd, J = 10.8 Hz,
J=4.4Hz, 2H), 3.41 (dd, J = 10.8 Hz, J = 5.7 Hz, 2H), 4.53-4.63 (m, 2H), 7.30-7.35 (m,
4H), 7.74—7.79 (m, 4H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 8 = 17.44 (2 CHs), 21.59 (2 CHs), 73.47 (2 CHy), 77.79 (2 CH),
127.73 (4 CH), 129.73 (4 CH), 134.25 (2 C), 144.60 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3066 (W), 2984 (W), 2936 (W), 2874 (), 1597 (W), 1495 (w), 1451 (w), 1401
(w), 1381 (w), 1348 (9), 1307 (W), 1291 (w), 1211 (w), 1189 (), 1173 (vs), 1120 (m), 1097
(m), 1045 (w), 1019 (W), 972 (w), 916 (S), 904 (S), 876 (5), 814 (3), 764 (5), 705 (W), 662 (3)
cm™.
MS (El, 70 eV): miz (%) = 442 (1) [M*], 270 (6), 243 (10), 229 (1), 213 (22), 173 (5), 155
(100) [C7H;0,S'], 91 (55), 65 (6).
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HRM S: Molmasse berechnet 442.1120 (furr CooH2607S,), gefunden 442.1121 (M™).

Analyse fur CyH2:07S; (442.55): berechnet C 54.28, H 5.92, gefunden C 54.00, H 6.00.

6.9.2 (R,R)-(+)-Big2-(ethylsulfanyl)propyl]ether (25a)

Me,, Me | Eine Lésung von Bistosylat 34a (1.64 g, 3.71 mmol) in DMF
K O :
\/\ (7.5 ml) wurde zu einer Losung von NaSEt (1.25 g, 14.8

SEt SEt . :

mmol) in DMF (7.5 ml) gegeben, Uber Nacht bei

25a Raumtemperatur gerthrt und mit MTB (50 ml) verdinnt. Die
C10H2505 ) o . )

[222.42] L6sung wurde dreimal mit Wasser (je 35 ml) gewaschen, tber

MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes (SiO;, MTB/Hexan 1 : 10, R; = 0.50)
erhielt man Bisthioether 25a (656 mg, 2.95 mmol, 80%) als farbloses Ol.

[a]p™ = +59 (¢ 7.1, CHCls).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 2.60 (g, J
= 7.4 Hz, 2H), 2.61 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.91-3.02 (m, 2H), 3.40 (dd, J = 9.6 Hz, J = 7.8 Hz,

2H), 3.54 (dd, J=9.6 Hz, J= 5.5 Hz, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 15.04 (2 CH3), 18.44 (2 CHj3), 24.83 (2 CH,), 39.04 (2 CH),
76.12 (2 CHy) ppm.

IR (ATR): v = 2964 (vs), 2927 (vs), 2869 (s), 2792 (w), 1728 (w), 1451 (s), 1375 (m), 1355
(w), 1295 (w), 1265 (m), 1210 (w), 1086 (vs), 1011 (w), 971 (w), 926 (w), 785 (w), 763 (w),

723 (w), 664 (W) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 222 (1) [M"], 193 (1), 133 (6), 103 (100) [CsH1:S"], 102 (79), 89
(75), 74 (23), 61 (26).

HRMS: Molmasse berechnet 222.1112 (furr C10H20S,), gefunden 222.1117 (M™).
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Analyse fur C1oH2,0S, (222.42): berechnet C 54.01, H 9.97, gefunden C 54.01, H 10.02.

6.9.3 (R,R)-(+)-Big 2-(phenylsulfanyl)propyl]ether (25b)

Me,, Me | Eine Ldsung von Bistosylat 34a (453 mg, 1.02 mmol) in DMF
/, O

(3 ml) wurde zu NaSPh (404 mg, 3.06 mmol) gegeben, Uber

SPh SPh : :
Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und mit MTB (30 ml)
250 verdinnt. Die Losung wurde zweimal mit Wasser (je 20 ml)

Ci18H220S, .

[318.50] gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene

eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung des
Rohproduktes (SIO,, MTB/Hexan 1 : 50, Rs = 0.11) erhielt man Bisthioether 25b (213 mg,
0.669 mmol, 66%) als farbloses Ol.

[a]p"" = +50 (c 6.4, CHCls).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.24-1.30 (m, 6H), 3.28-3.47 (m, 4H), 3.47-3.59 (m, 2H),
7.19-7.37 (m, 6H), 7.37—7.49 (m, 4H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.01 (2 CH3), 42.21 (2 CH), 74.86 (2 CHj), 126.84 (2 CH),
128.76 (4 CH), 131.87 (4 CH), 134.46 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3073 (W), 3056 (W), 2966 (W), 2925 (W), 2864 (W), 2791 (W), 1583 (w), 1572
(W), 1474 (m), 1438 (m), 1374 (W), 1354 (w), 1291 (w), 1268 (w), 1208 (w), 1088 (s), 1067

(s), 1024 (m), 1014 (m), 911 (w), 737 (vs), 689 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 318 (12) [M*], 181 (5), 168 (39), 151 (100) [CoH1:S'], 137 (86),
123 (28), 109 (69), 77 (13).

HRMS: Molmasse berechnet 318.1112 (fiir C1gH2,0S,), gefunden 318.1113 (M™).

Analyse fur C13H2,0S, (318.50): berechnet C 67.88, H 6.96, gefunden C 68.03, H 7.21.
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6.9.4 (R,R)-(+)-Big 2-(diphenylphosphanyl)propyl]ether (25c)

Me,, Me | KPPh; (5.8 ml einer 0.5 M Losung in THF, 2.9 mmol) wurde
K O : : : .
bei 0°C zu einer dreimal entgasten L&sung von Bistosylat 34a
PP PP .
L L (430 mg, 0.972 mmol) in DMF (5 ml) unter Argon gegeben, 5
25¢ min in der Kalte und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt.
C30H320P; . . . .
[470.53] Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (10 ml) hydrolysiert,

mit MTB (75 ml) verdinnt und zweimal mit Wasser (je 50 ml)
gewaschen. Nach dem Trocknen der organische Phase Uber MgSO, und dem Abdestillieren
des Ldsungsmittels lieferte eine Saulenchromatographie (SIO,, MTB/Hexan 1 : 30, Ry = 0.23)
des Riickstandes das Bisphosphan 25c (213 mg, 0.453 mmol, 47%) ds farbloses Ol.
Verbindung 25c ist in Substanz luftstabil, oxidiert hingegen in Ldsung innerhalb weniger
Stunden.

[a]p" = +34.6 (c 14.8, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.07 (dd, J = 14.6 Hz, J = 6.9 Hz, 6H), 2.54-2.74 (m, 2H),
3.17-3.30 (M, 2H), 3.30-3.44 (M, 2H), 7.22—7.40 (m, 12H), 7.40—7.58 (m, 8H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.71 (d, J = 14.9 Hz, 2 CHs), 31.19 (d, J = 10.9 Hz, 2
CHs), 73.54 (d, J = 23.7 Hz, 2 CHy), 128.23 (d, J = 7.2 Hz, 8 CH), 128.60 (s, 2 CH), 128.67
(s, 2 CH), 133.27 (d, J = 19.2 Hz, 4 CH), 133.61 (d, J = 19.8 Hz, 4 CH), 136.39 (d, J = 13.7
Hz, 2 C), 136.86 (d, J= 14.1 Hz, 2 C) ppm.

3P.NMR (80 MHz, CDCl3): 8=-8 (br s) ppm.
IR (ATR): ¥ = 3070 (m), 3052 (m), 3015 (w), 3000 (W), 2958 (m), 2924 (m), 2868 (m), 1585
(w), 1570 (w), 1480 (m), 1455 (w), 1433 (s), 1375 (w), 1354 (w), 1307 (w), 1269 (w), 1182

(W), 1157 (w), 1091 (s), 1071 (s), 1027 (m), 999 (m), 916 (w), 880 (W), 741 (s), 696 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 470 (3) [M*], 285 (100) [M* — PPhy], 262 (4), 227 (4), 185 (38),
183 (29), 109 (15), 108 (13), 77 (2).

HRMS: Molmasse berechnet 470.1928 (fiir C3H3,0P>), gefunden 470.1922 (M™).
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6.10 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.3.2

6.10.1 (S,9)-(+)-Bis(2-chlor-1-propyl)-thioether (35a)

M ~Me SOCl; (2.00 ml, 27.5 mmol) wurde zu Diol 27a (375 mg, 2.50
S/ﬁ mmol) unter Argon gegeben, 1% h bei 50°C gerthrt, mit

I I . . . ,
c ¢ Wasser (15 ml) hydrolysiert, dreimal mit CH,Cl, (je 25 ml)
35a extrahiert, Uber MgSO,; getrocknet und zur Trockene
CgH12CloS
[187.13] eingeengt. Man erhielt Dichlorid 35a (440 mg, 2.35 mmol,

94%) ds braune Flussigkeit. Verbindung 35a ist &auflerst
instabil, sie zersetzt sich sowohl beim Chromatographieren an SiO, als auch innerhalb von
wenigen Tagen im Kihlschrank.

[a]p"" = +9.61 (c 3.85, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 2.83 (dd, J = 13.7 Hz, J= 7.9 Hz,
2H), 3.01 (dd, J = 13.7 Hz, J = 5.8 Hz, 2H), 4.06-4.16 (2H, m) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 23.89 (2 CHs), 42.58 (2 CHJ), 56.68 (2 CH) ppm.
IR (ATR): ¥ = 2976 (m), 2928 (m), 2871 (W), 1713 (vs), 1450 (m), 1419 (m), 1377 (m), 1362
(s), 1272 (w), 1221 (s), 1184 (w), 1119 (w), 1107 (m), 1091 (w), 1072 (w), 1008 (w), 900 (w),

750 (w), 721 (w), 658 (w), 654 (w) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 186 (31) [M*], 137 (35), 123 (100), 110 (21), 87 (43), 77 (43), 61
(17).

HRMS: Molmasse berechnet 186.0037 (fiir CsH1.Cl,S), gefunden 186.0039 (M ™).
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6.10.2 (S,9)-(+)-Bis(2-brom-1-propyl)-thioether (35b)

M Me | SOBr; (2.65 g, 7.92 mmol) wurde zu einer Lésung von Diol
e\(\s/ﬁ 27a (297 mg, 1.98 mmol) in CH,Cl, (10 ml) unter Stickstoff

o BT | gegeben, 2 h unter Ruckflug erhitzt, mit Wasser (30 m)

350 hydrolysiert, dreimal mit CH,Cl, (je 30 ml) extrahiert, Uber
CGleBrzs

[276.03] MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt

Dibromid 35b (547 mg, 1.98 mmol, 100%) as braune
Flissigkeit. Verbindung 35b ist &auRerst instabil, sie zersetzt sich sowohl beim
Chromatographieren an SiO; als auch innerhalb von wenigen Tagen im Khlschrank.

[a]po"" = +23 (¢ 0.8, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 1.78 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 2.91 (dd, J = 13.7 Hz, J= 8.9 Hz,
2H), 3.15 (dd, J = 13.7 Hz, J = 5.3 Hz, 2H), 4.06-4.32 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 24.66 (2 CHs), 42.93 (2 CH,), 47.68 (2 CH) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2970 (s), 2923 (), 2866 (W), 2820 (W), 2729 (w), 1727 (m), 1598 (w), 1548
(w), 1531 (w), 1447 (s), 1416 (m), 1375 (vs), 1323 (w), 1305 (w), 1243 (m), 1220 (m), 1163
(vs), 1116 (w), 1099 (m), 1065 (w), 1045 (m), 996 (s), 897 (w), 863 (w), 834 (w), 812 (w),

743 (w) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 274 (19) [M*], 195 (100) [M* — Br], 153 (38), 125 (20), 121 (64),
75 (30).

HRMS: Molmasse berechnet 273.9027 (fur CeH12Br»S), gefunden 273.9022 (M™).
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6.10.3 (S,S)-(+)-Bis(2-phenyl-2-chlor-1-ethyl)-thioether (35¢)

Ph S/ﬁ «Ph | SOCI> (2.00 ml, 27.5 mmol) wurde zu Diol 27b (640 mg, 2.33

mmol) unter Argon gegeben, 2 h bel Raumtemperatur gerdhrt,

I I . . . . .
¢ ¢ mit Wasser (15 ml) hydrolysiert, dreimal mit CH,Cl, (je 30 ml)

C :SCQ S extrahiert, iber MgSO, getrocknet, zur Trockene eingeengt und
16H16Cl2
[311.27] bei Raumtemperatur im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt

Dichlorid 35¢c (685 mg, 2.20 mmol, 94%) als braunes Ol.
Verbindung 35c zersetzt sich an SIO,, ist aber bei oben genannter Reaktionsfiihrung ohne
Chromatographie analysenrein und |at sich Gber mehrere Wochen im Tiefkihlschrank ohne
Zersetzung lagern.

[a]p™ = +130 (c 2.9, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 2.98 (dd, J = 13.9 Hz, J = 8.5 Hz, 2H), 3.06 (dd, J = 13.9
Hz, J= 6.4 Hz, 2H), 4.79 (dd, J = 8.5 Hz, J = 6.4 Hz, 2H) 7.28-7.48 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 41.70 (2 CH,), 62.04 (2 CH), 127.27 (4 CH), 128.63 (4
CH), 128.78 (2 CH), 139.57 (2 C) ppm.

IR (ATR): v = 3085 (w), 3063 (w), 3032 (w), 3007 (w), 2959 (w), 2928 (w), 1953 (w), 1881
(w), 1806 (w), 1715 (w), 1603 (w), 1586 (w), 1493 (m), 1454 (s), 1417 (w), 1354 (w), 1308
(w), 1254 (w), 1225 (w), 1197 (w), 1159 (w), 1146 (w), 1075 (w), 1032 (w), 1001 (w), 927

(w), 910 (w), 839 (w), 768 (m), 723 (m), 696 (vs) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 310 (10) [M*], 275 (2), 205 (3), 185 (3), 149 (100), 135 (20), 125
(26), 115 (16), 104 (60), 103 (47), 91 (25), 77 (22), 51 (12).

HRMS: Molmasse berechnet 310.0350 (furr C16H16Cl»S), gefunden 310.0349 (M™).

Analyse fur C16H16Cl,S (311.27): berechnet C 61.74, H 5.18, gefunden C 61.84, H 5.31.
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6.10.4 (S,S)-(+)-Bis(2-phenyl-2-br om-1-ethyl)-thioether (35d)

Ph «Ph | SOBr (208 mg, 1.00 mmol) wurde zu einer Lésung von Diol
\ﬁs/w 27b (94.1 mg, 0.343 mmoal) in CH,Cl, (2 ml) unter Argon

B B . .
' ' gegeben, 4 h bei Raumtemperatur gerthrt, mit Wasser (10 ml)
35d hydrolysiert, zweima mit CH,Cl, (je 20 ml) extrahiert, Uber
C16H168r28
[400.17] MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt

Dibromid 35d (137 mg, 0.343 mmol, 100%) als grine
Flissigkeit. Verbindung 35d ist auRerst instabil, sie zersetzt sich sowohl beim

Chromatographieren an SiO; als auch innerhalb von wenigen Tagen im Khlschrank.
[a]pR" = +12 (¢ 0.95, CHCl3).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.03 (dd, J = 10.6 Hz, J = 10.3 Hz, 2H), 4.09 (dd, J = 10.3
Hz, J=5.5 Hz, 2H), 5.15 (dd, J = 10.6 Hz, J = 5.5 Hz, 2H) 7.28-7.50 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 34.99 (2 CH,), 50.83 (2 CH), 127.59 (4 CH), 128.79 (4
CH), 128.89 (2 CH), 139.52 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3087 (w), 3062 (w), 3030 (w), 2955 (w), 2926 (w), 2855 (w), 1964 (w), 1880
(W), 1801 (W), 1721 (w), 1061 (w), 1584 (w), 1539 (w), 1496 (m), 1454 (s), 1433 (w), 1414
(W), 1355 (w), 1305 (), 1288 (w), 1235 (w), 1197 (w), 1155 (m), 1137 (m), 1075 (w), 1034
(w), 1025 (w), 1000 (), 966 (W), 900 (w), 839 (W), 767 (s), 741 (W), 694 (vs) cm™.

M'S (El, 70 eV): m/z (%) = 398 (1) [M*], 319 (12), 183 (46), 104 (100), 103 (31), 91 (15), 78
(17), 77 (17), 51 (14).

HRMS: Molmasse berechnet 397.9340 (fiir C16H16Br2S), gefunden 397.9337 (M™).
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6.10.5 (S,9)-(-)-Bis(2-trifluor acetoxy-1-propyl)-thioether (35€)

FsC

MSOAS/E\\\MG
r 7

35e
C10H12F604S
[342.25]

CF3

(CF;CO).0 (1.21 g, 5.76 mmol) wurde bei 0°C zu
einer Lésung von Diol 27a (217 mg, 1.44 mmoal) in
CHCl;, (10 ml) unter Stickstoff zugegeben und 3 h
gertihrt, wahrend sich das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwarmte. Es wurde mit Wasser (5
ml) hydrolysiert, mit geséttigter Na,COs-Ldsung (30
ml) verdinnt und dreimal mit CH)Cl, (je 30 ml)
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten

organischen Phasen Uber MgSO; und dem Einengen zur Trockene erhielt man das
Bistrifluoracetat 35e (479 mg, 1.40 mmol, 97%) as gelbliches Ol.

[a]pF" =—=13.1 (c 11.3, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 1.45 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 2.81 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 5.21
(Sextett, J= 6.2 Hz, 2H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 18.48 (2 CHg), 37.18 (2 CH,), 74.71 (2 CH), 114.30 (g, J =
286 Hz, 2 CFs), 156.74 (q, J = 42 Hz, 2 CO) ppm.

IR (ATR): v = 2992 (w), 2941 (w), 1781 (vs), 1685 (w), 1554 (w), 1452 (w), 1380 (m), 1331
(m), 1218 (s), 1154 (vs), 1122 (vs), 1031 (m), 924 (w), 862 (m), 824 (w), 776 (m), 728 (m)

cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342 (4) [M"], 228 (38), 155 (16), 114 (100) [CFsCO,H'], 99 (15),
87 (58), 73 (15), 69 (83), 59 (13).

HRMS: Molmasse berechnet 342.0360 (furr C1oH12Fs04S), gefunden 342.0361 (M™).

Analyse fur C1oH12Fs04S (342.25): berechnet C 35.09, H 3.53, gefunden C 35.14, H 3.82.
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6.10.6 (S,9)-(+)-Bis(2-phenyl-2-trifluor acetoxy-1-ethyl)-thioether (35f)

Ph «Ph (CF3C0O),0 (527 mg, 2.51 mmol) wurde bel 0°C zu
\ﬁs/w\\ einer Losung von Diol 27b (172 mg, 0.627 mmal) in
FSC\”/O O\”/CFS CH,Cl, (4 ml) unter Stickstoff zugegeben und 2 h
O O gertihrt, wahrend sich das Reaktionsgemisch auf

35f Raumtemperatur erwarmte. Es wurde mit Wasser (5

CooH16F604S ml) hydrolysiert, mit geséttigter Na,COs-Losung (30

[466.40] ml) verdinnt und dreimal mit CH,Cl, (je 20 mi)

extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO; und dem Einengen zur Trockene erhielt man das
Bistrifluoracetat 35f (284 mg, 0.609 mmol, 97%) as gelbliches Ol.

[a]pR" = +92.6 (¢ 10.4, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.89 (dd, J = 14.4 Hz, J = 5.6 Hz, 2H), 3.03 (dd, J = 14.4
Hz, J=8.1Hz, 2H), 5.92 (dd, J = 8.1 Hz, J = 5.6 Hz, 2H), 7.24-7.46 (m, 10H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & = 37.46 (2 CHy), 79.27 (2 CH), 114.45 (g, J = 284 Hz, 2 CF>),
126.49 ( 4 CH), 128.88 (4 CH), 129.37 (2 CH), 136.34 (2 C), 156.49 (g, J = 42 Hz, 2 CO)

ppm.
IR (ATR): ¥ = 3068 (W), 3037 (W), 2967 (W), 2930 (w), 1785 (s), 1685 (w), 1603 (W), 1496
(W), 1456 (w), 1379 (w), 1347 (w), 1331 (w), 1224 (s), 1149 (vs), 1078 (w), 1058 (w), 1029

(w), 1002 (W), 967 (W), 903 (W), 844 (w), 772 (W), 728 (W), 697 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 466 (10) [M*], 352 (55), 203 (29), 149 (100), 135 (20), 115 (20),
104 (31), 91 (29), 77 (14), 69 (17).

HRMS: Molmasse berechnet 466.0673 (fiir CooH16F604S), gefunden 466.0678 (M ™).

Analyse fir CyoH16Fs04S (466.40): berechnet C 51.51, H 3.46, gefunden C 51.60, H 3.65.
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6.11 Synthesevor schriften zu Kapitel 3.3.2.2

6.11.1 (R,R)-(+)-Bis(2-ethylsulfanyl-1-propyl)-thioether (25d)

Me,, Me | Eine Ldsung von Bistrifluoracetat 35e (916 mg, 2.68 mmol) in
/\/\ DMF (6 ml) wurde zu NaSEt (757 mg, 9.00 mmol) gegeben,
=t S Uber Nacht bei 60°C in einem fest verschlossenen

lel?lszg Reaktionsgefal?d gerthrt, mit MTB (75 ml) verdinnt, dreimal
[238.46] mit Wasser (je 30 ml) gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und

zur  Trockene eingeengt. Der Rickstand  wurde
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, MTB/Hexan 1 : 50, Ry = 0.13) und im Hochvakuum
getrocknet, wobei gleichzeitig leichter fllchtige Verunreinigungen entfernt wurden. Man
erhielt Thioether 25d (52.2 mg, 0.219 mmol, 8%) als farbloses Ol.

Die analoge Umsetzung des Dichlorids 35a (468 mg, 2.50 mmol) bei Raumtemperatur lieferte
das verunreinigte Produkt 25d (364 mg, 1.53 mmol, 61%), welches sich nicht vollsténdig
chromatographisch reinigen lief3.

[a]po"" = +86 (¢ 3.1, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 1.26 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.52-2.64
(m, 2H), 2.59 (g, J= 7.4 Hz, 4H), 2.82-2.98 (m, 4H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl5): & = 14.79 (2 CH3), 20.23 (2 CHj3), 24.65 (2 CH,), 39.42 (2 CH),
40.28 (2 CHy) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2962 (vs), 2925 (vs), 2869 (M), 1451 (s), 1429 (w), 1373 (), 1307 (w), 1261
(9), 1225 (w), 1172 (m), 1125 (w), 1105 (W), 1049 (w), 1004(w), 972 (W), 895 (W), 846 (W),

785 (w), 760 (w), 691 (w), 655 (W) cm™.

M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 238 (2) [M*], 176 (7), 135 (12), 103 (100) [CsH1:S'], 102 (47), 93
(8), 89 (54), 75 (25), 61 (38).

HRMS: Molmasse berechnet 238.0884 (fiir C1oH2,Ss), gefunden 238.0883 (M™).
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Analyse fiir C1oH2,Ss (238.46): berechnet C 50.37, H 9.30, gefunden C 50.39, H 9.16.

6.11.2 (R,R)-(+)-Bis(2-phenylsulfanyl-1-propyl)-thioether (25€)

Me,,, Me | Eine Losung von Bistrifluoracetat 35e (758 mg, 2.21 mmol) in
(\W DMF (3 ml) wurde zu NaSPh (1.17 g, 8.84 mmol) gegeben,

SPh SPh Uber Nacht bei 70°C in einem fest verschlossenen

c 236 Sy Reaktionsgefal geriihrt, mit MTB (50 ml) verdinnt, zweimal
18M122

[334.55] mit Wasser (je 50 ml) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und

zur Trockene eingeengt. Zweifache saulenchromatographische
Reinigung (1. SIO,, MTB/Hexan 1 : 30, R; = 0.37; 2. SIO,, MTB/Hexan 1 : 50, R = 0.23) und
eine anschlief3ende praparative Dunnschichtchromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 50, R =
0.23) lieferten den Thioether 25e (180 mg, 0.539 mmol, 24%) als farbloses Ol.

Die analoge Umsetzung des Dichlorids 35a (374 mg, 2.00 mmol) bel Raumtemperatur lieferte
das verunreinigte Produkt 25e (398 mg, 1.19 mmol, 60%), welches sich nicht vollstandig
chromatographisch reinigen lief3.

[a]p" = +69.5 (¢ 5.50, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.49 (dd, J = 13.2 Hz, J = 9.5 Hz,
2H), 2.79 (dd, J = 13.2 Hz, J = 4.3 Hz, 2H), 3.18-3.30 (m, 2H), 7.16-7.42 (m, 10H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.60 (2 CH3), 39.53 (2 CH,), 42.93 (2 CH), 127.29 (2 CH),
128.94 (4 CH), 132.47 (4 CH), 134.08 (2 C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3072 (W), 3056 (W), 2960 (m), 2922 (M), 2864 (W), 1949 (), 1726 (w), 1653
(), 1583 (m), 1572 (w), 1480 (M), 1473 (m), 1540 (m), 1438 (s), 1415 (w), 1371 (m), 1304
(W), 1264 (), 1227 (), 1171 (w), 1090 (W), 1067 (w), 1025 (m), 1001 (w), 896 (W), 738
(vs), 701 (m), 690 (vs) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 334 (36) [M*], 224 (7), 184 (26), 183 (44), 151 (100) [CsH1S'],
150 (30), 141 (47), 137 (31), 123 (16), 109 (28).
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HRM S: Molmasse berechnet 334.0884 (fiir C1gH2,Ss), gefunden 334.0885 (M™).

Analyse fur C1gH2,S; (334.55): berechnet C 64.62, H 6.63, gefunden C 64.59, H 6.66.

6.11.3 (R,R)-(-)Bis(2-phenyl-2-ethylsulfanyl-1-ethyl)-thioether (25f)

NaSEt (312 mg, 3.71 mmol) wurde zu einer Ldsung von

Ph,, Ph
(\W Dichlorid 35c (289 mg, 0.928 mmol) in DMF (7 ml) gegeben,

SEt SEt : :
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, mit MTB (50 ml)
25t verdunnt, dreimal mit Wasser (je 30 ml) gewaschen, Uber
CaoH2653 _ .
[362.61] MgSO, getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Ruickstand

wurde zweimal saulenchromatographisch gereinigt (SO,
MTB/Hexan 1 : 50, Rr = 0.11). Man erhielt Thioether 25f (168 mg, 0.463 mmol, 50%) als
farbloses Ol.

Die analoge Umsetzung des Bistrifluoracetats 35f (490 mg, 1.05 mmol) bel 60°C in einem
fest verschlossenen Reaktionsgefal liefert nach dreimaliger Chromatographie das Produkt 25f
(78.4 mg, 0.216 mmol, 21%).

[a]pR" = =151 (¢ 6.95, CHCl3).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.14 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 2.30 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.31 (g, J
= 7.4 Hz, 2H), 2.84 (dd, J = 8.9 Hz, J = 13.3 Hz, 2H), 2.89 (dd, J = 6.3 Hz, J = 13.3 Hz, 2H),
3.86 (dd, J = 6.3 Hz, J= 8.9 Hz, 2H), 7.20~7.38 (m, 10H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.39 (2 CHs), 25.45 (2 CH}), 39.13 (2 CH,), 49.68 (2 CH),
127.46 (2 CH), 127.87 (4 CH), 128.47 (4 CH), 141.05 (2 C) ppm.

IR (ATR): v = 3080 (w), 3060 (w), 3026 (w), 2965 (w), 2924 (w), 2868 (w), 1600 (w), 1583
(w), 1490 (m), 1451 (m), 1423 (w), 1374 (w), 1341 (w), 1265 (w), 1181 (w), 1154 (w), 1074
(w), 1054 (w), 1028 (w), 1000 (w), 969 (w), 925 (w), 906 (w), 841 (w), 765 (w), 696 (vS)

cm™.
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 362 (1) [M], 226 (8), 165 (20), 164 (18), 151 (100) [CsH1S'],
135 (14), 123 (6), 104 (20), 103 (12), 91 (11), 77 (8).

HRMS: Molmasse berechnet 362.1197 (fiir CxoH26Ss), gefunden 362.1199 (M™).
Analyse fir CyoH26S; (362.61): berechnet C 66.25, H 7.23, gefunden C 66.36, H 7.28.

Ph Wird die Umsetzung des Dichlorids 35c (85.0 mg, 0.273 mmol) mit
Y\SEt NaSEt (92.0 mg, 1.09 mmol) in DMF (2 ml) bei 70°C in einem fest

Et . .
S verschlossenen Reaktionsgefald durchgefuihrt, so entsteht kein Produkt
49 25f, sondern man erhalt nach Saulenchromatographie (SiO,, MTB/Hexan
CioH18S,

[226.39] 1: 50, R = 0.33) rac-1,2-Bis(ethylsulfanyl)-1-phenylethan (49) (48.0 mg,
0.212 mmol, 78%) a s farblose Flussigkeit.

[a]o"" = 0 (c 6.95, CHCl5).
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.17 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.30-2.41
(m, 2H), 2.44 (g, J = 7.4 Hz, 2H), 2.99 (dd, J = 8.6 Hz, J= 13.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J= 6.5 Hz,

J=13.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 6.5 Hz, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24-7.38 (m, 5H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.34 (CH3), 14.62 (CHs), 25.42 (CH,), 26.71 (CH>), 37.96
(CH5), 49.68 (CH), 127.38 (CH), 127.79 (2 CH), 128.41 (2 CH), 141.28 (C) ppm.

IR (ATR): v = 3081 (w), 3060 (W), 3027 (W), 2966 (S), 2926 (S), 2870 (m), 1601 (w), 1584
(W), 1491 (m), 1452 (), 1343 (w), 1265 (m), 1185 (W), 1147 (w), 1126 (w), 1075 (w), 1052

(W), 1029 (w), 971 (w), 917 (w), 897 (w), 845 (w), 765 (m), 733 (m), 713 (), 698 (vs) cm'™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 226 (21) [M*], 165 (26), 151 (100) [CoH1:S"], 135 (50), 123 (24),
121 (13), 103 (47), 91 (27), 77 (27).

HRMS: Molmasse berechnet 226.0850 (fiir C1oH1sS,), gefunden 226.0843 (M™).

Analyse fir Ci2H18S; (226.39): berechnet C 63.66, H 8.01, gefunden C 63.43, H 7.85.
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6.11.4 (R,R)-(0)-Big 2-phenyl-2-(phenylsulfanyl)-1-ethyl]-thioether (25g)

Ph,, pPh | NaSPh (137 mg, 1.04 mmol) wurde zu einer Losung von
/(\ Dichlorid 35¢ (81.0 mg, 0.260 mmol) in DMF (2 ml) gegeben,
SPh SPh uber Nacht bei 70°C in enem fest verschlossenen

C;ﬁi ss Reaktionsgefal3 gertihrt, mit MTB (50 ml) verdinnt, dreimal mit
[458.71] Wasser (je 30 ml), gewaschen, tber MgSO, getrocknet und zur

Trockene eingeengt. Der  Rickstand wurde erst
saulenchromatographisch (SIO,, MTB/Hexan 1 : 30, Ry = 0.27) und anschlief?end Uber
praparative Dunnschichtchromatographie (SO,, MTB/Hexan 1 : 30, Rs = 0.27) gereinigt. Man
erhielt Thioether 25g (46.0 mg, 0.100 mmol, 39%) a's gelbliches Ol.

Die anadoge Umsetzung des Dichlorids 35c¢ (86.8 mg, 0.279 mmol) mit NaSPh bei
Raumtemperatur lieferte das Produkt 259 (42.0 mg, 0.0920 mmol, 33%) in geringerer
Ausbeute. Bei der Umsetzung des Bistrifluoracetats 35f (150 mg, 0.322 mmol) mit NaSPh bei
70°C erhielt man nach dreimaliger Chromatographie (SO, MTB/Hexan 1 : 30, R; = 0.27) das
Produkt 259 (25.0 mg, 0.0545 mmol, 17%).

[a]pR" = =150 (c 1.8, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 2.85 (dd, J = 13.3 Hz, J = 9.3 Hz, 2H), 2.91 (dd, J = 13.3
Hz, J=5.8 Hz, 2H), 4.12 (dd, J = 9.3 Hz, 5.8 Hz, 2H), 7.08-7.40 (m, 20H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 38.50 (2 CH,), 53.47 (2 CH), 127.56 (2 CH), 127.67 (2
CH), 127.94 (4 CH), 128.44 (4 CH), 128.85 (4 CH), 132.84 (4 CH), 134.11 (2 C), 139.89 (2

C) ppm.

IR (ATR): v = 3057 (w), 3027 (w), 3001 (w), 2917 (w), 2849 (w), 1944 (w), 1875 (w), 1801
(W), 1734 (w), 1600 (w), 1581 (m), 1491 (m), 1479 (m), 1452 (m), 1437 (m), 1340 (w), 1302
(w), 1241 (w), 1179 (w), 1155 (w), 1086 (w), 1067 (w), 1024 (m), 1000 (w), 909 (w), 839
(w), 738 (s), 689 (vs), 658 (M) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 458 (1) [M*], 349 (18), 245 (43), 213 (16), 199 (29), 141 (94), 135
(100), 109 (39), 104 (30), 91 (17), 77 (10), 65 (4).
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HRMS: Molmasse berechnet 458.1197 (fiir CosH26Ss), gefunden 458.1199 (M™).

Analyse fur CogH26S; (458.71): berechnet C 73.32, H 5.71, gefunden C 73.17, H 5.84.
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6.12 Synthesevor schriften zu Kapitel 4

6.12.1 Allgemeine Vorschrift 1 (AV1): FeCls - 6 H,O-katalysierte Michael-Reaktion
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) wird zu einer Mischung des Michael-Donors 1 (2.50 mmol)
und FeCl3 - 6 H,O (33.8 mg, 0.125 mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) gegeben, tUber Nacht bei

Raumtemperatur gerdhrt und direkt chromatographiert (S O,, MTB/Hexan 1 : 1). Man erhéalt
das Michael-Produkt 3 in Ausbeuten von 75-95%.

6.12.1.1 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclohexanon-2-car bonséur eethylester (3d)

o) o) Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1d (426 mg, 2.50 mmal),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg,
M . .
coa ® | 0.125 mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3d (565
mg, 2.35 mmol, 94%, MTB/Hexan 5 : 1, Ry = 0.46, farbloses Ol)
3d umgesetzt.

C13H2004
[240.30]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.38—
1.48 (m, 1H), 1.56-1.65 (m, 2H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.81 (ddd, J= 14.0 Hz, J=10.0 Hz, J =
5.4 Hz, 1H), 1.92-2.01 (m, 1H), 2.05 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 10.0 Hz, J= 5.0 Hz, 1H), 2.09 (s,
3H), 2.33 (ddd, J = 18.0 Hz, J = 10.0 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 2.39-2.50 (m, 3H), 2.55 (ddd, J =
18.0Hz, J=10.0 Hz, J=5.2 Hz, 1H), 4.11-4.23 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.47 (CH3), 21.90 (CH,), 26.85 (CH,), 27.72 (CH,), 29.14
(CHs), 35.86 (CH,), 37.99 (CH.), 40.30 (CH,), 59.25 (C), 60.64 (CH,), 171.22 (C), 206.67
(C), 206.87 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2940 (s), 2867 (M), 1711 (vs), 1445 (s), 1367 (5), 1244 (), 1212 (s), 1188 (9),
1168 (s), 1137 (m), 1096 (M), 1020 (m) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 240 (3) [M"], 212 (17), 194 (22), 170 (100), 151 (54), 124 (62).
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HRMS: Molmasse berechnet 240.1362 (fiir C13H2004), gefunden 240.1362 (M™).

Analyse fir Ci3H2004 (240.30): berechnet C 64.98, H 8.39, gefunden C 64.64, H 8.37.

6.12.1.2 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur eethylester (3g)

0 o) Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1g (390 mg, 2.50 mmol),

MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125

CO.Et Me mmol) in CH,Cl; (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3g (550 mg, 2.43

2 y

mmol, 97%, MTB/Hexan 5 : 1, Ry = 0.41, farbloses Ol)
39 .
C12H1804 Umgesetz .

[226.27]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.82—
2.03 (M, 4H), 2.03-2.13 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.24-2.49 (m, 4H), 2.69 (ddd, J = 18.0 Hz, J =
9.6 Hz, J= 6.0 Hz, 1H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.29 (CHs3), 18.84 (CH,), 26.24 (CH.), 29.00 (CHs), 33.22
(CH,), 37.07 (CH,), 38.01 (CH,), 58.23 (C), 60.23 (CH,), 170.47 (C), 206.61 (C), 213.75 (C)
ppm.

IR (ATR): ¥ = 2976 (m), 1748 (vs), 1717 (vs), 1448 (m), 1406 (m), 1367 (m), 1318 (m), 1260
(s), 1232 (s), 1165 (s), 1116 (m), 1029 (m), 861 (m) cm™.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 226 (11) [M*], 208 (10), 198 (86), 169 (17), 156 (49), 152 (19),
141 (18), 137 (50), 125 (100) [M* — EtOCHO — CH,=CH], 110 (54), 55 (29), 43 (86).

HRM S: Molmasse berechnet 226.1205 (furr C1o,H1504), gefunden 226.1207 (M™).

Analyse fiir C1oH1504 (226.27): berechnet C 63.70, H 8.02, gefunden C 63.68, H 8.00.
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6.12.1.3 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur emethylester (3h)

O O

Me
CO,Me

3h
C11H1604
[212.25]

Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1h (355 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125
mmol) in CH,Cl; (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3h (480 mg, 2.26
mmol, 90%, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.26, farbloses Ol)
umgesetzt.

'H-NMR (200 MHz, CDClg): & = 1.75-2.12 (m, 5H), 2.07 (s,

3H), 2.23-2.48 (m, 4H), 2.61 (ddd, J = 17.9 Hz, J= 9.4 Hz, J= 6.0 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.4 (CH>), 26.6 (CH,), 29.8 (CH3), 34.1 (CH5), 37.8 (CH>),
38.7 (CH,), 52.4 (CH3), 58.8 (C), 171.7 (C), 207.6 (C), 214.6 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 1748 (s), 1715 (vs), 1165 (), 1117 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 212 (6) [M'], 184 (100), 142 (39), 137 (43), 125 (76), 111 (47),

110 (56), 97 (49).

HRMS: Molmasse berechnet 212.1049 (fiir C11H1604), gefunden 212.1044 (M™).

Analyse fur C11H1604 (212.25): berechnet C 62.25, H 7.60, gefunden C 62.19, H 7.78.

6.12.1.4 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur eisopropylester (3i)

O O

" “Me
CO,iPr
3i
C13H2004
[240.30]

Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1i (426 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125
mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3i (428 mg, 1.78
mmol, 71%, farbloses Ol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte
durch Kugerohr-Destillation, wobei das Destillat bei einer
Ofentemperatur von 150°C aufgefangen wurde.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.77—
2.16 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 2.19-2.51 (m, 5H), 2.70 (ddd, J= 17.7 Hz, J= 9.6 Hz, J = 5.8 Hz,
1H), 4.98 (Heptett, J= 6.3 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.5 (CH,), 21.5 (CHs), 21.6 (CH3), 26.9 (CH>), 29.9 (CHs),
34.4 (CH,), 37.9 (CH,), 38.8 (CH,), 58.9 (C), 68.9 (CH), 170.9 (C), 207.9 (C), 214.9 (C)

ppm.
IR (ATR): v = 1748 (s), 1717 (vs), 1168 (s), 1105 () cm™.

M S (El, 70 eV): mVz (%) = 240 (8) [M], 212 (42), 170 (74), 152 (38), 137 (77), 128 (72), 125
(100).

HRMS: Molmasse berechnet 240.1362 (fiir C13H2004), gefunden 240.1362 (M™).

Analyse fir Ci3H2004 (240.30): berechnet C 64.98, H 8.39, gefunden C 64.84, H 8.58.

6.12.1.5 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur eisobutylester (3j)

@) O Geméal3 AV1 wurden Michael-Donor 1j (461 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125
CO.iBU Me mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3j (605 mg, 2.38
2 .
_ mmol, 95%, MTB/Hexan 5 : 1, Ry = 0.45, farbloses Ol)
3
C14H2204 Umgesetzt.
[254.33]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.84—
2.15 (m, 6H), 2.13 (s, 3H), 2.25-2.52 (m, 4H), 2.70 (ddd, J=18.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 6.2 Hz,
1H), 3.84-3.92 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 18.72 (2 CHs), 19.37 (CH.), 26.79 (CH,), 27.47 (CH),
29.62 (CHs), 34.08 (CH.), 37.72 (CHy), 38.62 (CH,), 58.73 (C), 71.08 (CH,), 171.13 (C),
207.38 (C), 214.42 (C) ppm.
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IR (ATR): ¥ = 2964 (s), 2892 (m), 2876 (m), 1749 (vs), 1718 (vs), 1471 (m), 1370 (s), 1356
(m), 1259 (s), 1230 (s), 1165 (s), 1117 (m), 998 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 254 (1) [M*], 236 (5), 226 (41), 125 (100) [M* —'Bu—CO — COy].
HRMS: Molmasse berechnet 254.1518 (fiir C14H2,04), gefunden 254.1522 (M™).

Analyse fir Ci14H2,0, (254.33): berechnet C 66.12, H 8.72, gefunden C 66.46, H 8.78.

6.12.1.6 rac-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur ebenzylester (3k)

0 o) Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1k (546 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125
CO,Bn Me mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3k (643 mg, 2.23
ax mmol, 89%, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.23, farbloses Ol)
Ci7H2004 umgesetzt.
[288.34]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.84-2.04 (m, 4H), 2.07 (s,
3H), 2.09-2.18 (m, 1H), 2.22-2.50 (m, 4H), 2.64 (ddd, J = 17.9 Hz, J = 9.7 Hz, J = 5.7 Hz,
1H), 5.12 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 7.26-7.38 (m, 5H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.07 (CH,), 26.58 (CH>), 29.31 (CHs), 33.57 (CH.), 37.38
(CH,), 38.20 (CH,), 58.40 (C), 66.37 (CH,), 127.44 (2 CH), 127.80 (CH), 128.09 (2 CH),

135.14 (C), 170.56 (C), 206.97 (C), 213.92 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 3064 (w), 2963 (m), 1748 (s), 1716 (vs), 1258 (m), 1226 (m), 1214 (m), 1162
(s), 1115 (m), 699 (m) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 288 (1) [M*], 260 (21), 179 (28), 169 (77), 154 (28), 151 (22), 127
(14), 109 (22), 97 (12), 91 (100), 65 (29).

HRM S: Molmasse berechnet 288.1362 (fuir C17H2004), gefunden 288.1365 (M™).

Analyse fur C17H200,4 (288.34): berechnet C 70.81, H 6.99, gefunden C 70.73, H 7.01.
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6.12.1.7 rac-2-(3-Oxobutyl)cycloheptanon-2-car bonsaur emethylester (3l)

@

O

CO,Me

3l
C13H2004
[240.30]

Me

Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1l (426 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg,
0.125 mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3| (548
mg, 2.28 mmol, 91%, MTB/Hexan 5 : 1, Ry = 0.45, farbloses
Ol) umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.38-1.55 (m, 2H), 1.58-1.75

(m, 5H), 1.79-1.92 (m, 1H), 1.88 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 10.0 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 2.10 (s,
3H), 2.15 (ddd, J = 14.0 Hz, J = 10.0 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 18.0 Hz, J = 10.0 Hz,
J=5.6 Hz, 1H), 2.45-2.65 (m, 3H), 3.70 (s, 3H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 24.49 (CHy), 24.99 (CH,), 28.82 (CH>), 29.34 (CH.), 29.38
(CH3), 33.48 (CH,), 38.57 (CH,), 41.68 (CH,), 51.69 (CH3), 61.32 (C), 172.39 (C), 206.99
(C), 208.87 (C) ppm.

IR (ATR): v = 2935 (), 2861 (M), 1734 (s), 1714 (vs), 1444 (s), 1437 (s), 1356 (m), 1295
(m), 1257 (m), 1229 (s), 1198 (s), 1165 (s), 992 (s), 941 (s) cm™.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 240 (3) [M"], 222 (4), 212 (7), 150 (70), 98 (57), 95 (85), 43 (100)
[MeCO™.

HRMS: Molmasse berechnet 240.1362 (fiir C13H2004), gefunden 240.1367 (M™).

Analyse fir Ci3H2004 (240.30): berechnet C 64.98, H 8.39, gefunden C 65.03, H 8.39.
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6.12.1.8 rac-2-Acetyl-2-(3-oxobutyl)cyclopentanon (3m)

0 o) Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1m (315 mg, 2.50 mmol),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg, 0.125
COMe Me mmol) in CH,Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3m (422 mg,
am 2.15 mmol, 86%, MTB/Hexan 5 : 1, Ry = 0.42, farbloses Ol)
Cu1H1605 uMgesetzt.
[196.25]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.62-1.69 (m, 1H), 18.5-1.97
(M, 4H), 2.11 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.28-2.38 (M, 4H), 2.05-2.57 (m, 1H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.09 (CH,), 25.84 (CHs), 27.30 (CH,), 29.65 (CH3), 31.21
(CH5), 38.08 (CH,), 38.31 (CHy), 67.11 (C), 204.33 (C), 206.86 (C), 215.72 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2966 (m), 2890 (w), 1735 (s), 1702 (vs), 1421 (m), 1407 (m), 1358 (s), 1317
(m), 1276 (m), 1248 (m), 1163 (s), 1147 (s), 1116 (M), 929 (m), 815 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 196 (1) [M"], 154 (100) [M* — CH,COQ], 97 (84), 43 (94).
HRMS: Molmasse berechnet 196.1099 (fiir C11H1605), gefunden 196.1203 (M™).

Analyse fur C11H1603 (196.25): berechnet C 67.32, H 8.22, gefunden C 66.92, H 8.24.

6.12.1.9 rac-2-Acetyl-2-(3-oxobutyl)cyclohexanon (3n)

o) o) Gemal3 AV1 wurden Michael-Donor 1n (350 mg, 2.50 mmal),
MVK 2a (210 mg, 3.00 mmol) und FeCl; - 6 H,O (33.8 mg,
COMe Me 0.125 mmol) in CH.Cl;, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3n (413
mg, 1.96 mmol, 79%, MTB/Hexan 1: 1, Ry = 0.17, farbloses OlI)
3n umgesetzt.
C12H1803

[210.27]
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.46-2.08 (m, 7H), 2.10 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.26-2.50
(m, 5H) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 21.94 (CH,), 26.01 (CHs), 26.86 (CH,), 27.03 (CH>), 29.78
(CHs), 34.72 (CH5), 38.07 (CH,), 41.12 (CH,), 66.43 (C), 207.46 (C), 207.55 (C), 209.91 (C)

ppm.

IR (ATR): ¥ = 2941 (m), 1713 (vs), 1694 (vs), 1451 (m), 1427 (m), 1358 (), 1165 (s), 1128

(m) cm™.

MS (El, 70 eV): mz (%) = 210 (2) [M"], 192 (2), 168 (53), 150 (32), 135 (14), 125 (19), 111
(100), 98 (41), 55 (24).

HRMS: Molmasse berechnet 210.1256 (fiir C1,H1805), gefunden 210.1255 (M™).

Analyse fur C12H1803 (210.27): berechnet C 68.55, H 8.63, gefunden C 68.02, H 8.63.

6.12.1.10 rac-3-Benzoyl-3-methyl-2,6-heptandion (3p)

o) o) Gemal3 AV 1 wurden Michael-Donor 1p (537 mg, 3.05 mmol),
MVK 2a (257 mg, 3.66 mmol) und FeCls - 6 H,O (41.2 mg,
Ph M . .

© 0.153 mmol) in CH.Cl, (0.5 ml) zum Michael-Produkt 3p

Me COMe _ _ o _
umgesetzt. Die chromatographische Reinigung (SO,

3p . _

Cy5H1505 MTB/Hexan 1 : 1) lieferte den Michael-Donor 1p (327 mg,

[246.31] 1.86 mmol, 61%, Rs = 0.43) sowie das Michael-Produkt 3p
(264 mg, 1.07 mmol, 35% beziglich eingesetzten Michael-
Donor 10 bzw. 90% bezliglich umgesetzten Michael-Donor 1p, Rs = 0.30, schwach gelblicher
Feststoff).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 1.43 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.22-2.42 (m, 4H),
7.40-7.48 (M, 2H), 7.50-7.58 (m, 1H), 7.74—7.82 (m, 2H) ppm.
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BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 19.69 (CHs3), 26.79 (CHs), 28.64 (CH.), 29.61 (CHs), 37.67
(CH,), 63.39 (C), 128.44 (3 CH), 132.85 (2 CH), 135.17 (C), 198.56 (C), 206.87 (C), 207.58

(C) ppm.

IR (ATR): v = 3062 (w), 2978 (W), 2939 (w), 1713 (vs), 1672 (vs), 1596 (m), 1580 (w), 1446
(m), 1419 (w), 1356 (s), 1285 (w), 1249 (m), 1201 (m), 1167 (m), 1100 (w), 1024 (w), 1001
(w), 956 (m), 781 (w), 713 (s), 691 (m) cm™.

MS (El, 70 eV): mVz (%) = 247 (6) [M™ + H], 229 (6), 204 (12), 187 (37), 147 (14), 125 (42),
109 (12), 105 (100), 77 (48).

HRMS: Molmasse berechnet 247.1334 (fiir C1sH1905), gefunden 247.1338 (M* + H).

Analyse fur Ci5H15803 (246.31): berechnet C 73.15, H 7.37, gefunden C 73.12, H 7.40.

6.12.2 Allgemeine Vorschrift 2 (AV2): Vorschrift zum kombinatorischen Massen-

Screening

Der Michael-Donor 1 (156 mg, 1.00 mmol), das Metallsalz M X, (0.05 mmol) und der chirale
Ligand (0.100 mmol bei dreizdhnigen Liganden bzw. 0.150 mmol bel zweizéhnigen
Liganden) werden 1 h bei Raumtemperatur in CHCI3; (0.5 ml) geriihrt. MVK 2a (84.1 mg,
1.20 mmol) wird zugegeben, Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt und das
Reaktionsgemisch direkt Uber Kieselgel filtriert (MTB/Hexan 1: 1).
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6.12.3 Allgemeine Vorschrift 3 (AV3): Asymmetrische Michael-Reaktion katalysiert
durch Ni(OAc); - 4 H,0O

Ni(OAC); - 4 H,0 (12.4 mg, 0.0500 mmol) wird zu einer Ldsung von (R,R)-Diamin 51 (42.8
mg, 0.375 mmol) in CHCl; (1 ml) gegeben und 1 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschlief3end wird der Michael-Donor 1 (1.00 mmol) zugegeben, 1 h bei Raumtemperatur
geruhrt und nach Zugabe von MVK 2a (84.1 mg, 1.20 mmol) tber Nacht bei Raumtemperatur
geruihrt. Das Reaktionsgemisch wird direkt chromatographiert (SO,, MTB/Hexan 1: 1, Rs =
0.25).

6.12.3.1 (R)-(+)-2-(3-Oxobutyl)cyclohexanon-2-car bonsaur eethylester (3d)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1d (1.97 g, 11.6 mmol) mit MVK 2a (974 mg, 13.9 mmoal),
Diamin (RR)-51 (496 mg, 4.34 mmol) und Ni(OAc); - 4 H,O (144 mg, 0.579 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SIO,, MTB/Hexan 1 : 1) erhielt man Donor 1d (528 mg,
3.10 mmol, 27%, R¢ = 0.55), Michael-Produkt (R)-(+)-3d (1.04 g, 4.33 mmol, 37%, R; = 0.27)
und in einer dritten Fraktion Epoxid 60 (201 mg, 1.09 mmol, 9%, Rs = 0.21) alsfarblose Ole.
Chirale GC von Verbindung 3d: Isotherm bei 115°C, t(S) = 114.2 min, t(R) = 120.8 min.

Der Enantiomerentberschul® von Verbindung (R)-(+)-3d wurde nach Derivatisierung zu
Verbindung 54a gemald AV4 zu 91% ee bestimmt.

[a]p" = +88.5 (¢ 3.3, CHCl3), [a]ss"' = +93.3 (¢ 6.9, CCl).

Bel Verwendung von Diamin (S,9-51 erhielt man Michael-Produkt (S)-(-)-3d (89.1 mg, 0.37
mmol, 37%) aus Michael-Donor 1d (170 mg, 1.00 mmol) mit 91% ee.

[a]p"" = —=87.9 (c 3.4, CHCls), [a]s78" =—91.3 (¢ 6.9, CCl,).

o) rac-2,3-Epoxycyclohexanon-2-car bonsaur eethylester (53)
COLEt
o) 'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.68-2.10 (m,
3H), 2.16 (dd, J = 10.7 Hz, J = 6.5 Hz, 1H), 2.21-2.34 (m, 1H), 2.51
53 (dtd, J=17.0 Hz, J= 4.3 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 3.64 (t, J = 1.9 Hz, 1H),
CoH1204 4.23 (q, J=7.2Hz, 2H) ppm
[184.19] ' ; ' ; '




Experimenteller Teil 130

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.91 (CHs3), 16.33 (CH,), 22.71 (CH,), 37.21 (CH.), 58.57
(C), 59.82 (CH), 61.93 (CH,), 165.95 (C), 199.39 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 1745 (vs), 1714 (vs) cm™.
HRMS: Molmasse berechnet 184.0736 (fiir CoH1204), gefunden 184.0717 (M™).

Analyse fir CgH120, (184.19): berechnet C 58.69, H 6.57, gefunden C 58.22, H 6.54.

6.12.3.2 (R)-(-)-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur eethylester (3g)

Gemal3 AV 3 wurde Donor 1g (125 mg, 0.800 mmol) mit MVK 2a (67.9 mg, 1.00 mmol),
Diamin (RR)-51 (35.1 mg, 0.307 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (10.0 mg, 0.0402 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R; = 0.25) erhielt man Michael-
Produkt (R)-(-)-3g (73.0 mg, 0.323 mmol, 40%).

Chirale GC von Verbindung 3g: Isotherm bei 130°C, t(S) = 32.9 min, t(R) = 34.7 min.

Der Enantiomerentiberschuf von Verbindung (R)-(-)-3g wurde durch chirale GC zu 40% ee
bestimmt.

[a]p"" =—6.9 (c 5.3, CHCl5).

6.12.3.3 (R)-(-)-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur emethylester (3h)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1h (574 mg, 4.04 mmol) mit MVK 2a (340 mg, 4.85 mmol),
Diamin (RR)-51 (214 mg, 1.87 mmol) und Ni(OAc); - 4 H,O (50.3 mg, 0.202 mmol)
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umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R; = 0.16) erhielt man Michael-
Produkt (R)-(-)-3h (305 mg, 1.44 mmol, 36%).

Chirale GC von Verbindung 3h: Isotherm bei 115°C, t(S) = 78.1 min, t(R) = 81.2 min.

Der Enantiomerentiberschuf3 von Verbindung (R)-(—)-3h wurde durch chirale GC zu 31% ee
bestimmt.

[a]lp" = 5.6 (€ 9.9, CHCl5).

6.12.3.4 (R)-(+)-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur el sopr opylester (3i)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1i (137 mg, 0.805 mmol) mit MVK 2a (67.8 mg, 0.967 mmol),
Diamin (RR)-51 (34.6 mg, 0.303 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (10.1 mg, 0.0406 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R = 0.24) erhielt man Michael-
Produkt (R)-(+)-3i (102 mg, 0.424 mmol, 53%).
Der Enantiomerentiberschul3 von Verbindung (R)-(+)-3i wurde nach Derivatisierung zu
Verbindung 56 geméal3 AV 4 zu 6% ee bestimmt.

[a]lp" = +0.2 (c 11.4, CHCl3).

6.12.3.5 (R)-(-)-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur eisobutylester (3j)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1j (297 mg, 1.61 mmol) mit MVK 2a (136 mg, 1.94 mmol),
Diamin (RR)-51 (85.6 mg, 0.749 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (20.1 mg, 0.0808 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R = 0.24) erhielt man Michael-
Produkt (S)-(-)-3j (126 mg, 0.495 mmol, 32%).

Der Enantiomerentiberschul3 von Verbindung (9-(-)-3] wurde nach Umesterung zu
Verbindung (S)-(+)-3h gemal3 AV5 zu 74% ee bestimmit.

[a]p"" = 2.1 (c 6.1, CHCl3).
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6.12.3.6 (R)-(-)-2-(3-Oxobutyl)cyclopentanon-2-car bonsaur ebenzylester (3k)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1k (218 mg, 1.00 mmol) mit MVK 2a (84.1 mg, 1.20 mmol),
Diamin (RR)-51 (42.8 mg, 0.375 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (12.4 mg, 0.0500 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R; = 0.23) erhielt man Michael-
Produkt (R)-(-)-3k (225 mg, 0.780 mmol, 78%).

Der Enantiomereniberschul3 von Verbindung (R)-(-)-3k wurde nach Umesterung zu
Verbindung (R)-(-)-3h gemal3 AV5 zu 21% ee bestimmt.

[a]oF" =—0.5 (c 44.1, CHCl5).

6.12.3.7 (-)-2-(3-Oxaobutyl)cycloheptanon-2-car bonsaur emethylester (3l)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1l (137 mg, 0.805 mmol) mit MVK 2a (67.8 mg, 0.967 mmol),
Diamin (RR)-51 (34.7 mg, 0.304 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (10.1 mg, 0.0406 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R; = 0.18) erhielt man Michael-
Produkt (-)-3l (27.0 mg, 0.112 mmol, 14%).

Der Enantiomerentiberschul® von Verbindung (-)-3I wurde nach Derivatisierung zu
Verbindung 54b geméld AV4 zu 2% ee bestimmit.

[a]pF" =—=2.3 (c 7.1, CHCls).

6.12.3.8 (-)-2-Acetyl-2-(3-oxobutyl)cyclopentanon (3m)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1m (407 mg, 3.23 mmol) mit MVK 2a (271 mg, 3.87 mmol),
Diamin (RR)-51 (138 mg, 1.21 mmol) und Ni(OAc); - 4 H,O (40.1 mg, 0.161 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SiO,, MTB/Hexan 1 : 1, R; = 0.12) erhielt man Michael-
Produkt (-)-3m (263 mg, 1.34 mmol, 41%).

Chirale GC von Verbindung 3m: Isotherm bei 115°C, t; = 90.5 min, t, = 100.2 min.

Der Enantiomerentiberschuld von Verbindung (-)-3m wurde durch chirde GC zu 7% ee
bestimmt.

[a]p"" =—10.6 (c 4.1, CHCl5).
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6.12.3.9 (+)-2-Acetyl-2-(3-oxobutyl)cyclohexanon (3n)

Gemal3 AV3 wurde Donor 1n (140 mg, 1.00 mmol) mit MVK 2a (84.1 mg, 1.20 mmol),
Diamin (RR)-51 (42.8 mg, 0.375 mmol) und Ni(OAc), - 4 H,O (12.4 mg, 0.0500 mmol)
umgesetzt. Nach Chromatographie (SIO,, MTB/Hexan 1 : 1, Ry = 0.17) erhielt man Michael-
Produkt (+)-3n (120 mg, 0.571 mmol, 57%).

Der Enantiomerentberschul3 von Verbindung (+)-3n wurde nach Derivatiserung zu
Verbindung 55 geméail AV4 zu 41% ee bestimmt.

[a]po"" = +66.4 (C 12.2, CHCl3), [a]s7s"" = +63.8 (€ 15.6, CsHb).

6.12.4 Allgemeine Vorschrift 4 (AV4): Derivatisierung der Michael-Produkte 3 mit konz.
H2SO4

Das Michael-Produkt 3 wird im dreifachen Volumen konz. H,SO, Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerdhrt und anschlief3end auf Eiswasser gegossen. Die wél¥rige Phase wird
mit festem NaCO; neutraisiert und mehrfach mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, zur Trockene eingeengt und der
Rickstand chromatographisch gereinigt (SiO,, MTB/Hexan 1: 1).

6.12.4.1 Bicyclo[4.4.0]dec-1-en-3-0n-6-car bonsdur eethylester (54a)

O | Gemal3 AV4 wurde das Michael-Produkt 3d (250 mg, 1.04 mmol)
zum Aldolkondensationsprodukt 54a (103 mg, 0.463 mmol,
MTB/Hexan 1 : 1, 45%, Ry = 0.31, farbloses Ol) umgesetzt.

@) OFEt Chirale GC von Verbindung 54a: Temperatur-Gradient von 115°C bis
54a 160°C mit 0.5 K min™, t(S) = 58.9 min, t(R) = 62.7 min.
C13H1803
[222.28]

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.30-1.47
(m, 2H), 1.68-1.98 (m, 3H), 1.24-2.46 (m, 7H), 4.20 (g, J = 7.2 Hz,

2H), 5.91 (s, 1H) ppm.
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BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 14.22 (CH3), 23.15 (CH,), 26.53 (CH.), 34.19 (CH.), 34.66
(CH,), 34.82 (CH,), 38.40 (CHy), 48.87 (C), 61.39 (CHy), 126.50 (CH), 163.13 (C), 173.35
(C), 198.89 (C) ppm.

IR (ATR): ¥V = 2936 (s), 2862 (m), 1724 (vs), 1679 (vs), 1625 (m), 1451 (m), 1258 (s), 1233
(s), 1231 (s), 1185 (s) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 222 (54) [M*], 149 (100), 138 (24), 122 (52), 107 (50), 91 (46), 79
(44).

HRMS: Molmasse berechnet 222.1256 (furr C13H1503), gefunden 222.1255 (M™).

Analyse fur C3H1503 (222.28): berechnet C 65.53, H 7.61, gefunden C 65.91, H 7.79.

6.12.4.2 Bicyclo[5.4.0]undec-7-en-9-on-1-car bonsdur emethylester (54b)

O | Gemal3 AV4 wurde das Michael-Produkt 3l (985 mg, 4.10 mmol)

zum Aldolkondensationsprodukt 54b (351 mg, 1.58 mmol, 39%,

MTB/Hexan 1: 1, R¢= 0.29, farbloses Ol) umgesetzt.

@) OMe Chirde GC von Verbindung 54b: Temperatur-Gradient von 115°C
54b bis 160°C mit 0.33 K min™, t; = 94.5 min, t, = 98.0 min.

C13H1803
[222.28]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.19-1.38 (m, 2H), 1.43-1.55 (m,
1H), 1.61-1.83 (m, 3H), 1.86-1.95 (m, 1H), 1.97-2.11 (m, 2H), 2.25
(dt, J=13.4 Hz, J= 3.9 Hz, 1H), 2.30-2.44 (m, 2H), 2.45-2.52 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 5.96 (s,
1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 23.8 (CH,), 30.2 (CH,), 30.7 (CH,), 33.2 (CH,), 34.8 (CH),),
35.7 (CHy), 37.1 (CH,), 51.0 (C), 52.4 (CHs3), 129.5 (CH), 167.0 (C), 174.5 (C), 198.8 (C)

ppm.

IR (ATR): ¥ = 2928 (5), 1726 (vs), 1680 (vs), 1447 (m), 1248 (), 1210 (s), 1163 (s) cm™.
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M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 222 (60) [M"], 166 (46), 163 (100), 121 (38).

HRMS: Molmasse berechnet 222.1256 (furr C13H1503), gefunden 222.1252 (M™).

6.12.4.3 4-M ethylspir o[5.5]undec-3-en-2,7-dion (55)

0 Gemal3 AV4 wurde das Michael-Produkt 3n (187 mg, 0.889
mmol) zum Aldolkondensationsprodukt 55 (22.0 mg, 0.114 mmol,
Me | 139%, MTB/Hexan 1: 1, Ry= 0.18, weiler Feststoff) umgesetzt.

Chirale GC von Verbindung 55: Temperatur-Gradient von 100°C

@)
bis 140°C mit 0.25 K min2, t; = 97.5 min, t, = 115.1 min.
55
C12H1602 .
[192.26] H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.52 (ddd, J= 13.8 Hz, J= 10.2

Hz, J= 3.6 Hz, 1H), 1.66-1.80 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 1H), 1.93
(s, 2H), 1.96-2.04 (m, 1H), 2.22-2.44 (m, 3H), 2.44-2.58 (m, 2H), 2.75 (ddd, J=14.2 Hz, J=
10.2 Hz, J=5.8 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 20.98 (CH,), 23.92 (CH3), 26.99 (CH.), 28.05 (CH.), 30.85
(CH,), 35.13 (CH,), 41.06 (CH,), 58.61 (C), 125.36 (CH), 160.98 (C), 198.31 (C), 210.90 (C)
ppm.

IR (ATR): v = 3031 (W), 2937 (3), 2865 (m), 1704 (vs), 1661 (vs), 1447 (m), 1429 (m), 1380
(m), 1342 (m), 1315 (m), 1307 (m), 1209 (s), 1138 (M), 1129 (m) cm™.

M'S (El, 70 eV): miz (%) = 193 (40) [M + H], 192 (2) [M"], 174 (43), 164 (19), 136 (31), 121
(30), 82 (100).

HRM S: Molmasse berechnet 193.1229 (fiir C1,H170,), gefunden 193.1230 (M™ +H).

Analyse fur C12H160, (192.26): berechnet C 74.97, H 8.39, gefunden C 74.72, H 8.37.
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6.12.4.4 5-M ethyl-6-oxabicyclo[ 3.2.2]nonan-7-on-1-car bonsaur eisopropylester (56)

0 O

CO,IPr

56
C13H2004
[240.30]

Gemal3 AV4 wurde das Michael-Produkt 3i (132 mg, 0.549 mmol) zum
K ondensationsprodukt 56 (29.0 mg, 0.121 mmol, 22%, MTB/Hexan 1: 1, R¢
= 0.30, farbloses Ol) umgesetzt.

Chirale GC von Verbindung 56: Isotherm bei 115°C, t; = 233 min, t, = 241

min.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.27 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.40 (s, 3H),
1.76-1.89 (m, 4H), 1.94-2.00 (m, 2H), 2.00-2.07 (m, 1H), 2.07-2.15 (m,

2H), 2.55-2.62 (m, 1H), 5.08 (Heptett, J= 6.2 Hz, 1H) ppm.

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 20.7 (CH,), 21.5 (CHs), 21.7 (CHs), 24.6 (CH>), 29.6 (CH)),
30.1 (CHa), 30.9 (CHy), 38.1 (CH,), 51.8 (C), 69.2 (CH), 82.8 (C), 170.9 (C), 173.0 (C) ppm.

IR (ATR): ¥ = 2979 (s), 1739 (vs), 1722 (vs), 1374 (), 1263 (s), 1232 (s), 1192 (s), 1158 (9),
1106 (s), 1047 (s) cm™.

M'S (EI, 70 eV): miz (%) = 240 (4) [M*], 212 (36), 170 (65), 137 (82), 125 (100), 111 (69), 97

(79).

HRMS: Molmasse berechnet 240.1362 (fiir C13H2004), gefunden 240.1364 (M™).

Analyse fir Ci3H2004 (240.30): berechnet C 64.98, H 8.39, gefunden C 64.32, H 8.32.

6.12.5 Allgemeine Vorschrift 5 (AV5): Umesterung der Michael-Produkte 3 mit DMAP

Eine Mischung des Michael-Produktes 3 (1 eq) und DMAP (2-3 eq) in absoluten MeOH oder
EtOH (10-50 eg.) wird Uber Nacht in einem fest verschlossenen Reaktionsgefald bei 70°C
gerdhrt und anschlief3end das Reaktionsgemisch direkt mit MTB Uber Kieselgel filtriert. Man
erhdlt eine Mischung des Eduktes 3 und des umgeesterten Michael-Produktes 3', die direkt
durch chirale GC analysiert werden kann.
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7. Anhang

7.1 Abkurzungen und Symbole
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DEPT
DI
DMAP

EE
El

Et
EtOH
Et,O
GC
GC/IMS
HB
HRMS
Hz

Drehwert

Acetyl

wasserhaltig

abgeschwaéchte Totalreflexion

Base

Benzyl

breit

Isobutyl

tert-Butyl

Konzentration

chemische Verschiebung

Dublett

Donor

Dunnschichtchromatographie
Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
Direkteinlal3
4-(Dimethylamino)pyridin
Enantiomerenuiberschuld

Ethoxyethyl
Elektronenstol3-lonisation

Aquivalent

Ethyl

Ethanol

Diethylether

Gaschromatographie
Gaschromatographi e-M assenspektrometrie-K opplung
konjugierte Saure zur Base B®
Hochaufgel 6ste M assenspektrometrie
Hertz

Infrarotspektroskopie
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J Kopplungskonstante

A Wellenlange

L Ligand

m Multiplett (NMR), mittel (IR)
Me Methyl

MeOH Methanol

MS M assenspektrometrie

MTB M ethyl-tert-butyl-ether
MVK Methylvinylketon

nvz Masse / Ladung

NMR K ernresonanzspektroskopie
Y Wellenzahl

Ph Phenyl

ppm parts per million

q Quartett

rac racemisch

Ry Ratio of fronts

RT Raumtemperatur

S Singulett (NMR), stark (IR)
t Triplett

tert tertiar

Tf Trifluormethansulfonyl
THF Tetrahydrofuran

Tos para-Toluolsulfonyl

VS sehr stark

w schwach
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