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Kurzfassung / Abstract

Deutsche Kurzfassung

Es wurden verschiedene arylsubstituierte meso-Hydrobenzoine hergestellt und aufgrund der

begrenzten Zugänglichkeit einiger nicht literaturbekannter Derivate auch Bedingungen für

eine meso-selektive Pinakolkupplung untersucht. Die gewonnenen meso-D'io\e wurden mit

Noe's exo-Anhydrolactol desymmetrisiert und unterschiedliche Ethersubstituenten an die

freie Hydroxylgruppe angebunden. Nach Abspaltung der Schutzgruppe wurden als

Modellreaktionen zur Beurteilung der chiralen Induktionsfähigkeit der erhaltenen Auxiliare

a-Alkylierungen an Propionsäureestern, Reduktionen und Additionen von Zn-Organylen an

Benzoylameisensäureestern sowie Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsäureestern durchgeführt,

wobei Diastereoselektivitäten von bis zu 93 % de erreicht werden konnten. Die getesteten

meso-Hydrobenzoinderivate wurden anschließend an einen Festphasenträger (Wang-Harz)

gebunden und an dem immobilisierten Auxiliar die oben genannten Modellreaktionen

durchgeführt, wobei etwas geringere Diastereoselektivitäten (bis zu 70 % de) als im Fall der

Reaktionen in Lösung erhalten wurden. Nach Abspaltung der optisch aktiven Produkte sowie

der neuerlichen Anbindung der entsprechenden Substrate konnte die Recyclierbarkeit des

chiralen Linkers für weitere asymmetrische Umsetzungen ohne Verlust der chiralen

Induktionsfähigkeit bewiesen werden.

Abstract

Various arylsubstituted /weso-hydrobenzoins were synthesized and due to the limited

accessibility of some of the derivatives, conditions for a meso-selective pinacol-coupling were

investigated. After desymmetrization of the obtained compounds using Noe's

e*o-anhydrolactole, etherification and cleavage of the protective group, the achievable

stereoselectivity (up to 93 % de) using these chiral auxiliaries was examined by

a-benzylations of propionic acid esters, organo-Zn-additions or reductions of a-keto esters

and Diels-Alder-reactions of acrylic acid esters as model-reactions in solution. The optimized

auxiliary structure was attached to a solid support (Wang-resin) and tested as a chiral solid-

phase-linker using the model reactions mentioned above. The stereoselectivities achieved on

solid phase (up to 70 % de) were a little bit smaller than those reported for solution-phase-

chemistry nevertheless by reapplication of the recovered immobilized auxiliary the

recyclability of the linker could be proved.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1. Allgemeiner Teil 9

1.1. Einleitung 9

1.1.1. Chirale Linker für die organische Synthese an fester Phase 9

1.1.2. Hydrobenzoine als chirale Auxiliare 11

1.2. Problemstellung 16

2. Spezieller Teil 18

2.1. Herstellung von Hydrobenzoinderivaten 18

2.1.1. Formelschema 18

2.1.2. Herstellung der arylsubstituierten Benzoine 19

2.1.3. Reduktion der Benzoinderivate 20

2.1.4. Versuche zur Herstellung von arylsubstituierten Hydrobenzoinen durch reduktive Kupplung

mittels Sml2 21

2.1.4.1. Korrektur der bisherigen Stereoselektivitäts-Ergebnisse nach Wiederholung der Versuche21

2.1.4.2. Korrektur der für die Umsetzung von Benzoin vorgeschlagenen Produktstruktur 23

2.1.4.3. Abhängigkeit der Stereoselektivität vom Substrat/Reagens-Verhältnis 25

2.2. Desymmetrisierung der meso-Hyrobenzoinderivate 28

2.2.1. Selektive Acetalisierung 28

2.2.2. Säurestabilität der desymmetrisierten Linker 29

2.2.3. Basenstabilität der desymmetrisierten Linker 31

2.3. Veretherung und Aufbau der Ethylenglykol-Sublinkerstruktur 34

2.4. Acetalspaltung 36

2.5. Veresterungen 37

2.6. Selektivitätsversuche 38

2.6.1. a-Alkylierung von Propionsäureestern 38

2.6.1.1. Auswertung mittels NMR 41

2.6.1.2. Ergebnisse der Alkylierungsversuche nach NMR-Auswertung 42

2.6.1.3. Interpretation der Ergebnisse 43

2.6.2. Reduktion von Benzoylameisensäureestern 46

2.6.2.1. Auswertung mittels NMR 47

2.6.2.2. Ergebnisse 50

2.6.2.3. Interpretation der Ergebnisse 52

2.6.3. Addition an Benzoylameisensäureester 54

2.6.4. Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsäureestern 58

2.7. Abspaltung der Produkte/Enantiomeranalytik 64

2.7.1. a-Methyl-benzoIpropionsäureester 65



Inhaltsverzeichnis

2.7.2. Mandelsäureester 67

2.7.3. a-Butyl-a-hydroxybenzoIessigsäureester 70

2.7.4. Norbornencarbonsäureester 72

2.8. Festphasenversuche 75

2.8.1. Chlorierung der Wang-Harze 76

2.8.2. Anbindung der desymmetrisierten Linker 77

2.8.3. Acetalspaltung 79

2.8.4. Selektivitätsversuche 80

2.8.4.1. Alkylierung von Propionsäureestern 80

2.8.4.2. Reduktion von Benzoylameisensäureestern 83

2.8.4.3. Addition von BuZnCl an Benzoylameisensäureester 87

2.8.4.4. Diels-Alder-Reaktion an Acrylsäureester 27i" 89

2.9. Recyclierbarkeit 91

3. Zusammenfassung 94

4. Experimenteller Teil 96

4.1. Allgemeine Angaben 96

4.2. Herstellung der arylsubstituierten Benzoine 99

4.2.1. 4,4'-Dimethoxybenzoin (2-Hydroxy-l,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon) 99

4.2.1.1. Herstellung von a-[(Trimethylsilyl)oxy]-4-methoxybenzolacetonitril (3c) 99

4.2.1.2. Herstellung von l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-l-ethanon (4c) 100

4.2.1.3. Herstellung von 2-Hydroxy-l,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon (2c) 101

4.2.2. 2,2'-Bis(trifluormethyl)benzoin(2-Hydroxy-l,2-bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon) 102

4.2.2.1. a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-(trifluormethyl)benzolacetonitril(3d) 102

4.2.2.2. l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-l-ethanon (4d) 102

4.2.2.3. 2-Hydroxy-l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon (2d) 103

4.2.3. 2,2'-Dinitrobenzoin ((2-Hydroxy-l,2-bis(2-nitrophenyl)-ethanon) 104

4.2.3.1. a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-nitrobenzolacetonitril (3e) 104

4.2.3.2. l,2-Bis(2-nitrophenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-l-ethanon (4e) 105

4.2.3.3. 2-Hydroxy-l,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethanon (2e) 105

4.3. Reduktion der Benzoinderivate 107

4.3.1. Herstellung von meso-l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-l,2-ethandiol (5c) 107

4.3.2. meso-l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethan-l,2-diol(5d) 108

4.3.3. Herstellung von meso-l,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethan-l,2-diol (5e) 109

4.4. Versuche zur stereoselektiven Pinakolkupplung unter Verwendung von

Samariumdijodid 110

4.4.1. Allgemeine Vorschrift für die Pinakolkupplung in THF 110

4.4.2. Allgemeine Vorschrift für die Pinakolkupplung in MeOH 111



Inhaltsverzeichnis

4.4.3. Umsetzung von Benzoin mit Samariumdijodid in THF 112

4.5. Desymmetrisierung der /nero-Hydrobenzoinderivate 114

4.5.1. Herstellung von [2S-(2a(aR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-4-Methoxy-a-(4-methoxyphenyl)-ß-

[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12c) 114

4.5.2. Herstellung von [2S-(2a(ctR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-(trifluormethyl)-a-2-(trifluormethylphenyl)-

ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12d) 115

4.5.3. Herstellung von [2S-(2a(aR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-Nitro-a-(2-nitrophenyl)-ß-[(octahydro-

7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12e) 117

4.6. Veretherung der desymmetrisierten Linker 120

4.6.1. Herstellung von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-(l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (21c) 120

4.6.2. Herstellung von [2S-(2a(l S*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-[(l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (21c) 121

4.6.3. Dreistufige Synthese von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-(l,2-Bis(2-methoxyphenyl)-2-(2-

methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran 123

4.6.3.1. Herstellung von [[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-l,2-Bis(2-methoxyphenyl)-2-

(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl-oxy)ethoxy]essigsäure, 1,1-dimethylethylester

(22) 123

4.6.3.2. Herstellung von [[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-l,2-Bis(2-methoxyphenyl)-2-

f(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)-oxy]-2-ethoxy]-ethanol (12f) 125

4.6.3.3. Herstellung von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-(l,2-Bis(2-methoxyphenyl)-2-(2-

methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran (21f) 126

4.7. Acetalspaltungen 128

4.7.1. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-4-Methoxy-a-(4-methoxyphenyl)-ß-(2-methylpropoxy)-

benzolethanol (23c) 128

4.7.2. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-2-Trifluormethyl-a-(2-trifluormethylphenyl)-ß -(2-methylpropoxy)-

benzolethanol (23d) 129

4.7.3. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-2-Methoxy-a-(2-methoxyphenyl)-ß-(2-methoxyethoxy)-

benzolethanol (23f) 131

4.8. Veresterungen 132

4.8.1. Herstellung des Propansäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)ethyl]esters (25c) 132

4.8.2. Herstellung des Propansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methylpropoxy)-l,2-bis(2-

trifluormethylphenyl)ethyl]esters(25d) 133

4.8.3. Herstellung des Propansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-bis(2-

methoxyphenyl)ethyl]esters (25f) 135

4.8.4. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)ethyl]esters (26c) 136



Inhaltsverzeichnis

4.8.5. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methylpropoxy)-l,2-bis(2-

trifluormethylphenyl)ethyl]esters(26d) 137

4.8.6. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l ,2-bis(2-

methoxyphenyl)ethyl]esters (26f) 138

4.8.7. Herstellung des Propensäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-methoxyphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)ethyl]esters (27a) 139

4.8.8. Herstellung des Propensäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-bis(2-

methoxyphenyl)ethyl]esters (27f) 141

4.8.9. Herstellung des Propensäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-diphenyl)ethyl]esters

(27g) 142

4.8.10. Herstellung des Propensäure, (2-methoxyphenyl)methylesters (27h) 142

4.9. Modellreaktionen 144

4.9.1. a-Alkylierung der Propionsäureester ohne Zusatz von LiCl 144

4.9.1.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyl]esters(28c) 144

4.9.1.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methylpropoxy)-l,2-bis-

(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters(28d) 146

4.9.1.3. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters(28f) 147

4.9.2. a-Alkylierung der Propionsäureester unter Zusatz von LiCl 148

4.9.2.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [lR-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyl]esters(28a) 148

4.9.2.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters(28f) 149

4.9.3. Reduktion des Benzoylameisensäureesters 26a unter Zusatz von ZnCl2 150

4.9.4. Reduktion der Benzoylameisensäureester ohne Zusatz von ZnCl2 151

4.9.4.1. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyl]esters(29c) 151

4.9.4.2. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-( 1 R*,2S*)]-[2-(2-methylpropoxy)-1,2-

bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters(29d) 152

4.9.4.3. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters(29f) 153

4.9.5. Addition eines n-Butyl-Zink-Organyls an die Benzoylameisensäureester 154

4.9.5.1. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methy!propoxy)ethyl]esters(30a) 154

4.9.5.2. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-

l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters(30f) 155

4.9.6. Diels Alder Reaktionen 156

4.9.6.1. Allgemeine Vorschrift für die Umsetzung der Acrylsäureester mit Me2AICl bzw.

MgBr2 Et2O am Beispiel des Testsystems 27h/30h 156



Inhaltsverzeichnis

4.9.6.2. Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-methoxyphenyl)-2-(2-

methylpropoxy)ethyl]esters(31a) 158

4.9.6.3. Herstellung des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (31f) 160

4.9.6.4. Herstellung des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-diphenylethyl]esters(31g) 161

4.10. Verseifungen / reduktive Abspaltung 162

4.10.1. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der a-alkylierten Propionsäureester 28a, 28c, 28d und

28f 162

4.10.2. Allgemeine Vorschrift zur basischen Verseifung der Mandelsäureester 29a, 29c, 29d und 29f

163

4.10.3. Sauer katalysierte Verseifung des Mandelsäureesters 29a 164

4.10.4. Reduktive Spaltung des Mandelsäureesters 29a -. 165

4.10.5. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureester 30a und

30f 166

4.10.6. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der Norbornencarbonsäureester 31 a, 31f und 31g 167

4.10.7. Verseifung des Norbornencarbonsäureesters 31h 168

4.11. Derivatisierung der abgespaltenen Carbonsäuren für die HPLC- bzw. GC-Analytik

169

4.11.1. Derivatisierung der a-Methylbenzolpropionsäure (32) mit L-Valinmethylester 169

4.11.2. Derivatisierung von Mandelsäure (33) mit L-Valinmethylester 170

4.11.3. Derivatisierung von l-Phenyl-l,2-ethandiol (34) mit Phosgen 171

4.11.4. Derivatisierung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (36) mit L-Valinmethylester 172

4.11.5. Veresterung von Norbornencarbonsäure 173

4.12. Reaktionen an fester Phase 174

4.12.1. Chlorierung des Wang-Harzes 174

4.12.2. Linkeranbindung 175

4.12.2.1. Anbindung des desymmetrisierten Linkers 12a 175

4.12.2.2. Bildung des Nebenproduktes 19 176

4.12.2.3. Umsetzung des Nebenproduktes 19 zu 4S-(4R*,5R*,7R*,8R*)- bzw 4S-

(4R*,5S*,7S*,8R*)-4,5,7,8-Tetra(2-methoxyphenyl)-[l ,3,6]-trioxocan (20) 178

4.12.2.4. Anbindung des desymmetrisierten Linkers 12f 180

4.12.3. Deaktivierung freier Chlormethylgruppen 181

4.12.3.1. Finkelsteinreaktion an Harz21i 181

4.12.3.2. Reduktion der Jodmethylgruppen in Harz21i' 181

4.12.3.3. Deaktivierung freier Chlormethylgruppen in Harz21j 182

4.12.4. Acetalspaltungen 183

4.12.4.1. Acetalspaltung am Beispiel des Harzes 21 i" 183

4.12.4.2. Acetalspaltungen der Harze 21i, 21j und 21j" 184

4.12.5. Veresterung/a-Alkylierung/Verseifung am Beispiel des Systems 23j" 184



Inhaltsverzeichnis

4.12.5.1. Veresterung des Harzes 23j" mit Propionsäure 184

4.12.5.2. a-Alkylierung des Propionsäureesters 25j" 185

4.12.5.3. Verseifung des alkylierten Esters 186

4.12.6. Veresterung/Reduktion/Verseifung am Beispiel des Systems 23j" 187

4.12.6.1. Veresterung mit Benzoylameisensäure 187

4.12.6.2. Reduktion mit L-Selectride 188

4.12.6.3. Verseifung des Mandelsäureesters 190

4.12.7. Veresterung/Zn-Organyl-Addition/Verseifung am Beispiel des Systems 23j" 191

4.12.7.1. Veresterung mit Benzoylameisensäure 191

4.12.7.2. Addition des Zn-Organyls 191

4.12.7.3. Verseifung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureesters 193

4.12.8. Veresterung/Diels-Alder-Reaktion/Verseifung an Harz 23i" 194

4.12.8.1. Veresterung von Harz 23i" mit Acrylsäurechlorid 194

4.12.8.2. Diels-Alder-Reaktion an 27i" 195

4.12.8.3. Verseifung des Norbornencarbonsäureesters 31i" 196

5. Abkürzungsverzeichnis 198

6. Literaturverzeichnis 199



Allgemeiner Teil

1. Allgemeiner Teil

1.1. Einleitung

1.1.1. Chirale Linker für die organische Synthese an fester Phase

Seit den Arbeiten von Merrifield [1] über die Peptidsynthese an fester Phase (Solid Phase

Peptide Synthesis, SPPS) wurden weitreichende Fortschritte in der Festphasensynthese von

Polypeptiden, Oligonukleotiden und Oligosacchariden erzielt [2]. Die Entwicklung von High-

Troughput-Screening-Verfahren (HTS) brachte aber auch eine steigende Nachfrage nach

Testsubstanzen für die pharmazeutische und agrochemische Forschung mit sich, und damit

erlangte auch die kombinatorische Chemie seit 1990 eine immer größere Bedeutung [3].

Aufgrund des dadurch hervorgerufenen Interesses an automatisierbaren Syntheseverfahren

erlebte auch die bereits seit 1970 entwickelte Synthese niedermolekularer Verbindungen an

fester Phase (Solid Phase Organic Synthesis, SPOS) eine Renaissance [4], [5]. Dies führte

allein im Bereich der polymeren Trägermaterialien zur Entwicklung makroporöser

(„ArgoPore™") [6] und unterschiedlich vernetzter Polystyrolharze verschiedener Formate (z.

B. „one-bead-Technologie", „Macrobeads", „Rasta Resins", etc.) [7], der Quervernetzung von

Polystyrol mit Polytetrahydrofuran (PTHF) („Janda-Jel™") [8], der Verwendung

unterschiedlicher Polyethylenglykol(PEG)-Sublinker („Tenta-Gel") [9], sowie der

Entwicklung löslicher PEG-Harze und der damit verbundenen Möglichkeiten der

kombinatorischen Chemie in flüssiger Phase (Liquid-Phase Organic Synthesis, LPOS) [10],

abgesehen von dem immer größer werdenden Spektrum an kieselgel- und aluminiumoxid-

gebundenen Reagenzien [11], [12]. Grundlegende Weiterentwicklungen konnten aber auch

auf dem Gebiet der Festphasenlinker [13] sowie der polymergebundenen Reagenzien und

Katalysatoren [5d-e], [14] erreicht werden.

Da bei der Durchführung von High-Throughput-Screenings nur im Fall der Verwendung

enantiomerenreiner Verbindungen eine verlässliche Identifizierung von Lead-Strukturen

gewährleistet werden kann, ist auch die asymmetrische Synthese an fester Phase für die

kombinatorische Chemie von grundlegender Bedeutung. Die Entwicklung und Anwendung

chiraler, festphasengebundener Reagenzien und Katalysatoren wird daher schon seit Jahren

eingehend untersucht [5d-e], [14], [15], immobilisierte chirale Auxiliare hingegen stellen hier

zurzeit noch eine Ausnahme dar [16], [17].
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Chirale Linker bieten aber neben den grundlegenden Vorteilen der Festphasensynthese

hinsichtlich der Handhabung und Automatisierbarkeit, der Einsetzbarkeit großer

Reagensüberschüsse und der leichten Entfernung von Nebenprodukten die Möglichkeit, unter

Verwendung achiraler Reagenzien optisch aktive Zielstrukturen zugänglich zu machen und

gleichzeitig das meist kostspielige chirale Material für den Einsatz in weiteren

asymmetrischen Umsetzungen rückzugewinnen.

Abbildung 1

Hierbei wird das achirale Substrat an den enantiomerenreinen Linker gebunden, im Zuge der

folgenden Umsetzung(en) durch das immobilisierte Auxiliar Chiralität induziert und

anschließend das optisch aktive Produkt abgespalten, wobei der kovalent gebundene chirale

Linker am Harz verbleibt und für eine neuerliche Anbindung und asymmetrische Umsetzung

weiterer Substrate zur Verfügung steht.

Seit den ersten Arbeiten von Kawana [18], Leznoff [19] und McManus [20] auf diesem

Gebiet wurden in erster Linie unterschiedliche chirale Linker auf Kohlenhydratbasis [21],

Pseudoephedrin- [22] und Prolinderivate [23], Sulfinamide und Sulfoxide [24] sowie vor

allem von Evans' Oxazolidinon abgeleitete Strukturen [16], [25] eingesetzt, wobei die hierbei

erhaltenen Ergebnisse in einem kürzlich erschienenem Review von P. H. Toy [17], sowie der

Dissertation von C. Schuster [26] zusammengestellt sind. Ergänzend sollen hier nur die

seitdem veröffentlichten Beiträge von Kunz [27], Kiso [28], Gais [29] und Kakiuchi [30],

sowie eine Arbeit von E. J. Enholm [31] erwähnt werden:
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Auxiliar/Lit. Testreaktion Selektivität Recyclierung

£ T

[27]
68-100%de

nicht mögl.
(Aux. mit

Prod. abgesp.)

H-N^-~-^—coo-{w)

128]
H-- LDA, R'X

THF. 0*C

85%de(MeI)
-97%de
(BnBr)

nicht
untersucht

[29]

1.) BuLi, THF. -78'C
2.) CITKNEy,. 25'C
3.) P h C H O ^

synlanti=2:\
syn: 70%de

anti: >53%de

nicht
untersucht

72%de
l.Wh.:71%de
2.Wh.:65%de
3.Wh.:69%de

Lk* 97%de nicht
untersucht

Tabelle 1 Aktuelle Beispiele für asymmetrische Umsetzungen an chiralen Festphasenlinkern

Auch im Fall der in Tabelle 1 angeführten Umsetzungen konnten zwar sehr zufrieden

stellende Diastereomerenüberschüsse erzielt werden, wie schon in den meisten bisher

beschriebenen Arbeiten [26] ist aber auch hier, abgesehen von Lit. [30], die neuerliche

Verwendung des immobilisierten Auxiliars entweder nicht möglich oder (noch) nicht näher

untersucht worden, was wiederum eine deutliche Einschränkung der oben erwähnten Vorteile

von chiralen Linkern, nämlich die Recyclierbarkeit des optisch aktiven Materials, bedeutet.

Es wäre somit von großem Interesse, neue chirale Linkerstrukturen zu finden, die einerseits

mit Evans-Oxazolidinon-Derivaten vergleichbare Eigenschaften hinsichtlich der chiralen

Induktion besitzen und andererseits den wiederholten Einsatz des Auxiliars für asymmetrische

Umsetzungen ohne Verlust der chiralen Information des Linkers ermöglichen.

1.1.2. Hydrobenzoine als chirale A uxiliare

Die Anwendung enantiomerenreiner Hydrobenzoinderivate als chirale Auxiliare bzw.

Liganden ist bereits vielfach beschrieben [32], so wurde beispielsweise (/?,/?)-Hydrobenzoin

von Rosini et al. [33] zur asymmetrischen Reduktion von Benzoylameisensäure eingesetzt.
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HO OH

[H]

Abbildung 2 Verwendung von (/?,/?)-Hydrobenzoin als chirales Auxiliar (Rosini et al. [33])

R

H

H

H

H

H

Red.-Mittel

L-Selectride

L-Selectride/ZnClj

NaBH4

DIBAL

DIBAL/ZnCI2

Selekt. (S:R)

78:22

50:50

40:60

73:27

37:63

R

4-CF3

4-OCH3

4-i-Pr

3,4,5-OCH3

3,4,5-OCHj

Red.-Mittel

L-Selectride

L-Selectride

L-Selectride

L-Selectride

DIBAL

Selekt. (S.R)

87:13

70:30

83:17

80:20

30:70

Tabelle 2 Ergebnisse von Rosini et al. bei der Reduktion der Benzoylameisensäureester

Weiters wurden auch unter Verwendung des von Braun et al. [34] entwickelten 2-

Trimethylsilyloxy-l,2,2-triphenylethanol-Auxiliars hohe Diastereomerenüberschüsse bei der

cc-Alkylierung von Propionsäureestern erreicht:

1.)LDA
2.)RX

RX

BnBr

AllBr

n-BuBr

n-EtBr

de

8 2 %

7 0 %

5 0 %

5 0 %

Abbildung 3 Einsatz eines substituierten Hydrobenzoins als chirales Auxiliar zur asymmetrischen Alkylierung

von Propionsäure (Braun et al. [34])

Andererseits wurde bisher weder der Einsatz von enantiomerenreinen Hydrobenzoinen als

chirale Festphasenlinker noch die Verwendung desymmetrisierter meso-
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Hydrobenzoinderivate als chirale Auxiliare untersucht. Es ergeben sich hierbei aber einige

grundlegende Vorteile:

• Die Hydrobenzoinstruktur besitzt wie die meisten bekannten Linker zur

Immobilisierung von Carbonsäuren [13a] (siehe Abbildung 4) eine benzylische

Hydroxylgruppe zur Anbindung des Substrats. Es ist daher auch eine vergleichbare

Stabilität der Ankergruppe gegenüber sauren und basischen Reaktionsbedingungen

sowie die Möglichkeit zur Abspaltung der Produkte unter für die bekannten Linker

beschriebenen Bedingungen zu erwarten.

o R

Hydroxymethyl-Polystyrol Wang-Linker

OMe

Sasrin-Linker (1)

1.
PAM-Linker PAC-Linker

OMe

O

Sasrin-Linker (2)

'Me

MeO

OMe

HAL-Linker photolabiler Linker

Abbildung 4 Festphasenlinker zur Immobilisierung von Carbonsäuren

Rink-Linker

Aufgrund der Symmetrie des Linkers ist mittels der vor der Anbindung notwendigen

Desymmetrisierung durch Variation des dafür verwendeten chiralen Auxiliars eine

Auswahl der gewünschten Konfiguration der benzylischen Ankergruppe möglich. So

kann beispielsweise unter Verwendung von Noe's Anhydrolactol, je nach Einsatz des

exo- bzw. em/o-Derivates, jeweils eine der beiden vorhandenen Hydroxylgruppen

selektiv geschützt werden [35]:
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H
OH

O"j2

p-TosOH, CHjCI2

d. Th., >98%de

Abbildung 5 Selektive Acetalisierungen von meso-Hydrobenzoin

Th., >98%de

Somit ist, nach Veretherung der verbleibenden Hydroxylgruppe bzw. Anbindung des

desymmetrisierten Linkers an den Festphasenträger, anschließender Abspaltung der

Schutzgruppe und Anbindung des Substrats an die freie, benzylische Ankergruppe

eine Umsetzung zu einem Produkt der jeweils gewünschten Konfiguration möglich:

Abbildung 6
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Durch Einführen unterschiedlicher Substituenten an den Arylresten des Linkers

können die sterischen, elektronischen und koordinativen Eigenschaften variiert

werden. Weiters können vor der Immobilisierung des Auxiliars am Festphasenträger

Sublinkerstrukturen an die freie Hydroxylgruppe des desymmetrisierten Linkers

angebunden werden, wodurch eine Variation des Abstandes des Substrates von der

Trägermatrix sowie wiederum der sterischen und

koordinativen Eigenschaften des Systems ermöglicht

wird. Die chirale Induktionsfähigkeit des Auxiliars

kann somit, falls nötig, für verschiedene Umsetzungen

optimiert werden.

Sowohl meso-Hydrobenzoin selbst als auch arylsubstituierte Derivate sind

beispielsweise mittels Benzoinkondensation und anschließender meso-selektiver

Reduktion in wenigen Schritten aus billigen Ausgangschemikalien herstellbar.
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1.2. Problemstellung

Im Zuge der bisher zu diesem Thema durchgeführten Untersuchungen [36], [37], [38] konnte

gezeigt werden, dass unter Verwendung von meso-Hydrobenzoin höhere

Diastereoselektivitäten als mit dem bisher beschriebenen (Ä,/?)-Hydrobenzoin-Auxiliar bei

der Reduktion von Benzoylameisensäureestern in Lösung [33] möglich sind. Weiters konnten

sowohl durch Einführen eines Methoxyrestes an den beiden Arylsubstituenten des Auxiliars,

als auch durch Anbindung koordinationsfähiger Etherreste weitere Steigerungen der im Fall

der erwähnten Reduktionen sowie der a-Alkylierung von Propionsäureestem erreichbaren

Selektivitäten erzielt werden [26].

Lit. Modellreaktion Selektivität

[33] 56 % de

[36] 69 % de

[26] 77 % de

[36] 78 % de

[36] 92 % de

[34] 82 % de

[37] 41 %de

[26] JÜ 55 % de

[36] XXv.fXo-K/ J^°, 62 % de

Tabelle 3 Bisher für Hydrobenzoinauxiliare beschriebene Ergebnisse bei der Reduktion von

Benzoylameisensäureestern und der a-Alkylierung von Propionsäureestem



Allgemeiner Teil 17

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten daher durch Variation der Substitutionsposition

des Methoxyrestes, durch Einführen von Arylsubstituenten unterschiedlicher elektronischer

Eigenschaften, sowie durch zusätzliche Anbindung eines koordinationsfähigen Etherrestes

weitere Möglichkeiten zur Verbesserung der chiralen Induktionsfähigkeit des Auxiliars

untersucht werden.

Aufgrund der besseren Monitoringmöglichkeiten sollten die Auxiliare hierzu mittels der

bisher angewendeten Modellreaktionen in Lösung optimiert und zusätzlich dazu auch die in

anderen Umsetzungen erreichbaren Selektivitäten bestimmt werden.

Im Zuge der bisherigen Untersuchungen waren die in den Modellreaktionen erreichten

Diastereoselektivitäten mittels der NMR-Spektren der Produkte ermittelt und durch Vergleich

mit den polarimetrisch bestimmten Enantiomerenüberschüssen der abgespaltenen

Carbonsäuren verifiziert worden, wobei die hierbei zum Teil aufgetretenen Unterschiede

sowohl auf die Ungenauigkeit der polarimetrischen Bestimmung, als auch auf eine teilweise

während der Abspaltung auftretende Razemisierung der Produkte zurückgeführt wurden. Da

bei Durchführung der Umsetzungen an fester Phase aber erst nach Verseifung der Produkte

eine Beurteilung der erreichten Selektivitäten möglich ist, sollten sowohl die

Abspaltungsbedingungen optimiert, als auch chromatographische Methoden als verlässlichere

Alternative zur bisherigen Enantiomeranalytik gefunden werden.

In weiterer Folge sollten die desymmetrisierten Linker schließlich an einen geeigneten

Festphasenträger angebunden und die chirale Induktionsfahigkeit mittels der auch in Lösung

durchgeführten Modellreaktionen bestimmt werden. Schlussendlich sollten auch die

Möglichkeiten zur Recyclierung des Linkersystems untersucht und die Reproduzierbarkeit der

erreichten Selektivitäten auch bei mehrmaliger Rückgewinnung des immobilisierten Auxiliars

an fester Phase bestimmt werden.
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2. Spezieller Teil

2.1. Herstellung von Hydrobenzoinderivaten

2.1.1. Formelschema

2a 2b

I J

OMe

'CF,

OTMS

3d

NO,

I I
OTMS

3e

OMe

I I
OMe

NO2

OH OH

OH

OH

1a, c, e, f, g Sa, c, g Sa', c", g*

R = 2-OMe (a). 4-OMe (c). 2-NO2(e). 4-NO2 (I). H (g)

6 a, c, e, f, g

OH OH

OH

Sg/5g-

0

V
p h p h

Ph Ph

P h — / \ — P h

ÖH ÖH

10

Abbildung 7
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2.1.2. Herstellung der arylsubstituierten Benzoine

Die Herstellung der Benzoinderivate erfolgte im Fall der o-methoxy- und o-methyl-

substituierten Produkte 2a und 2b wie im Zuge der bisherigen Untersuchungen [36] mittels

Benzoinkondensation der entsprechenden Aldehyde. In Übereinstimmung mit der Literatur

[39] ergab sich hierbei für 2a bei Verlängerung der Reaktionszeit auf mehr als 5 h eine

Verringerung der Ausbeute.

o
KCN

EtOH/H2O
OH

1a-c 2a-c

R = 2-OCH3 (a), 2-CH3 (b), 4-OCH3 (c)

Abbildung 8 Herstellung der Benzoinderivate mittels Benzoinkondensation

Im Fall des p-Methoxyderivats 2c führte diese Methode aber nur zu sehr geringem Umsatz

und im Fall der o-trifluor- und o-nitro-substituierten Produkte 2d und 2e ergaben sich in erster

Linie die via Cannizaro-Reaktion gebildeten substituierten Benzylalkohole und Benzoesäuren.

Da sich bei der Herstellung der Naphthylderivate [38] eine Variante über das entsprechende

Aryl(trimethylsiloxy)acetonitril [40] als geeignet erwiesen hatte, wurde diese Methode auch

für die mittels Benzoinkondensation nicht zugänglichen, arylsubstituierten Derivate versucht.

>Si(CH,)3
1)LDA

1c-e 3c-e

R = 4-OCH3 (c), 2-CF3 (d), 2-NO2 (e)

Abbildung 9 Alternative Herstellung der Benzoinderivate nach Lit. [40]

4,4-Dimethoxybenzoin wurde hierbei in deutlich höherer Ausbeute als auf konventionellem

Weg erhalten, und obwohl für die Anwendung dieser Variante auf 4-Nitrobenzaldehyd

ausschließlich teerartige Zersetzungsprodukte beschrieben wurden [40], ergaben sowohl

2-Nitro-, als auch 2-(Trifluormethyl)benzaldehyd (ld bzw. le), wenn auch zum Teil in nur

geringer Ausbeute, die gewünschten Produkte.
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R

via Benzoin-
kondensation

nach Lit. [40]

2-OCHj (2a)

50 % d. Th.

2-CH3(2b)

14 %d. Th.

4-OCH, (2c)

25 % d. Th.

52 % d. Th.

2-CFj (2d)

0%

79 % d. Th.

2-NO2 (2e)

0 %

13%d.Th.

Tabelle 4 Vergleich der Ausbeuten bei der Herstellung der Benzoinderivate

2.1.3. Reduktion der Benzoinderivate

i/iifiii

R = 2-OCH3 (a), 2-CH3 (b), 4-OCH3 (c), 2-CF3 (d), 2-NO2 (e)
/: NaBH4, EtOH (für 2a-e); w:NaBH4, CeCI3-7H2O, EtOH (für 2c-d);
///: BH3(CH3)2S, THF (für 2c, 2e)

Abbildung 10

Die Reduktion der Benzoinderivate erfolgte im Rahmen der bisherigen Untersuchungen unter

Verwendung von NaBH4 in Ethanol (für die Herstellung der Derivate 5a und 5b siehe

Lit.[36]). Diese Methode ergab jedoch im Fall der 4-OMe-, 2-CF3- und 2-NO2-substituierten

Derivate 2c-2e nur relativ geringe /weso/raz-Selektivitäten. Da laut Lit. [38] durch Zusatz von

0.1 Äquivalenten CeC^ eine deutliche Verbesserung der Selektivität erreicht werden konnte1,

wurden für die Derivate 2c und 2d Versuche unter Verwendung dieses Additivs durchgeführt,

wobei in diesen Fällen aber eine Verschlechterung der Selektivitäten auftrat. Für 2e wurden

aufgrund der geringen Ausbeute bei der Herstellung des Benzoinderivats weitere Versuche

unter Verwendung von sterisch anspruchsvolleren Reduktionsmitteln (BH3'(CH3)2S, 9-BBN

sowie L-Selectride jeweils in THF) durchgeführt. Aufgrund sehr geringer Ausbeuten bei der

Verwendung von 9-BBN und L-Selectride wurde BH3'(CH3)2S für die Umsetzung gewählt,

wobei das meso/raz-Verhältnis nahezu verdoppelt werden konnte.

1 Bei der Reduktion von Naphthoin zu Hydronaphthoin wurde unter Verwendung von

l.Oeq. NaBH4 ein meso/raz-V erhähnis von 3.6:1 erhalten, mit 1.0 eq. NaBKj/eq. 0.1 CeCl3

aber eine Steigerung der Selektivität auf 14.3:1 beobachtet.
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R =

NaBH4

NaBH4,
0.1 eq. CeCl3

BH3(CH3)2S

2-OCHj (5a)

7.8:1

-

2-CHj (5b)

7.9:1

-

4-OCH3 (5c)

4.0:1

3.3:1

2-CF3 (5d)

5.9:1

4.6:1

2-NO2 (5e)

4.3:1

-

8.0:1

Tabelle 5 Vergleich der weso/raz-Selektivitäten bei der Reduktion der Benzoinderivate

2.1.4. Versuche zur Herstellung von arylsubstituierten Hydrobenzoinen durch

reduktive Kupplung mittels Sml2

Da die im Zuge der bisherigen Arbeit [36] im Bereich der durch Samariumdijodid induzierten

stereoselektiven Pinakolkupplungen erhaltenen Ergebnisse zum Teil nicht vollständig mit den

in der Literatur [41], [42] angegebenen Daten übereinstimmten, wurden auch weitere

Versuche auf diesem Gebiet durchgeführt:

Vor allem in Bezug auf die erhaltenen Stereoselektivitäten waren sowohl zwischen

unterschiedlichen Literaturstellen, als auch zwischen den publizierten und den im Rahmen der

durchgeführten Versuche erhaltenen Daten deutliche Unterschiede festzustellen [43], [44],

[45], [46], [47]. Da die während der vorangegangenen Untersuchungen erhaltenen Werte nur

aus den chromatographisch gereinigten Gemischen von meso- und raz-Produkt bestimmt

worden waren und nicht ausgeschlossen werden konnte, dass durch die Chromatographie eine

Anreicherung eines der beiden Diastereomere aufgetreten war und somit die Ergebnisse

verfälscht worden waren, mussten diese Versuche wiederholt werden.

Weiters konnten die Elementaranalysenwerte der bei der Umsetzung von Benzoin mit

Samariumdijodid erhaltenen Produkte nur durch Annahme einer nach der NMR-Analytik

eingetretenen Zersetzung erklärt werden. Es wurde daher auch dieser Versuch wiederholt und

die Produktzusammensetzung näher untersucht.

2.1.4.1. Korrektur der bisherigen Stereoselektivitäts-Ergebnisse nach Wiederholung

der Versuche

Die Versuche wurden in Anlehnung an die bisherigen Vorschriften [36] durchgeführt (siehe

4.4.1 und 4.4.2), die Reaktionen wurden allerdings grundsätzlich nach 12 h abgebrochen. Die

Bestimmung der Stereoselektivitäten sowie die Quantifizierung der zum Teil als

Nebenprodukt auftretenden Benzylalkohole 6a, 6c und 6e-g erfolgte mittels Integration der

benzylischen Signale aus den 'H-Spektren der Rohprodukte. Die Zuordnung der Signale
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erfolgte durch Vergleich mit Literaturdaten [45], [48], [116] (für die meso- und raz-Diole),

Vergleichsspektren der Reinsubstanzen (für die Benzylalkohole) und aufgrund der geringen

Verschiebungsunterschiede durch anschließende Zugabe der Reinsubstanzen als interne

Standards.

Sml,

THF bzw. MeOH

1a, c, e, f, g 5a, c, g

R = 2-OCH3 (a), 4-OCHj (c), 2-NO2 (e). 4-NO2 (f). H (g)

5a', c', g ' 6 a, c, e, f, g

Abbildung 11 Pinakolkupplungen unter Verwendung von Samariumdijodid

1

2

3

4

5

6

R

H(lg)

H(lg)

2-OMe (la)

2-OMe (la)

4-OMe (lc)

4-OMe(lc)

LM

THF

MeOH

THF

MeOH

THF

MeOH

Ausbeute 5/5'
(% d. Th.)

52

65

35

54

49

70

Ausbeute 6
(% d. Th.)

18

34

29

14

27

10

Stereoselekt.
(5":5)

63:37

68:32

60:40

62:38

58:42

* 52:48

Tabelle 6 Produktverhältnisse im Fall der Pinakolkupplungen der Aldehyde la / lc / lg

Es zeigte sich, dass tatsächlich im Zuge der Chromatographie der Rohprodukte eine leichte

Verfälschung der Produktverhältnisse aufgetreten war, wodurch auch zum Teil die zu

beobachtenden Tendenzen verändert wurden: Die Hydrobenzoin-Ausbeuten lagen bei

Durchführung der Versuche in MeOH über den in THF erreichbaren, für die erhaltenen

Stereoselektivitäten war aber kein eindeutiger Trend zwischen den Versuchen in MeOH und

THF feststellbar. Andererseits wurden die höchsten Stereoselektivitäten zwar wie bisher im

Fall des unsubstituierten Aldehyds lg beobachtet, die mit dem o-methoxy-substituierten

Edukt la erreichbaren Werte liegen aber über den bei Verwendung von p-Anisaldehyd (lc)

erhaltenen. Somit ist der beschriebene Interpretationsansatz (siehe Abbildung 12) auf Basis

von Lit. [44] zwar weiterhin ein möglicher Grund für die verringerte Selektivität im Fall des

Aldehyds la verglichen mit dem unsubstituierten Derivat lg, eine Erklärung für die geringe
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Selektivität bei der Reaktion von p-Anisaldehyd (lc) ist aber durch dieses Modell nicht

möglich.

H OH \ . . ' -n (l ^1 OH

.ArArT? — Ar T / W H O — ^ ;
U -Sm OH [I J O u \ OH

A syn B anti

Abbildung 12 Mögliche Ubergangszustände für die Pinakolkupplung von lg (reagiert bevorzugt nach Modell

A) und la (reagiert aufgrund der möglichen Koordination teilweise nach Modell B)

2.1.4.2. Korrektur der für die Umsetzung von Benzoin vorgeschlagenen Produktstruktur

Da laut Literatur [49] unter Verwendung von Sm^-LiNI-b in THF/MeOH eine Umsetzung

von Benzoin zu Hydrobenzoin möglich ist, sollte untersucht werden, ob bei Anwendung der

für die Pinakolkupplung verwendeten Reaktionsbedingungen auch eine stereoselektive

Reduktion von Benzoin erreicht werden kann. Im Zuge der vorangegangenen Arbeit konnten

jedoch neben einer Substanz, deren aus den NMR-Daten abgeleitete Struktur nicht mit den

erhaltenen Elementaranalysendaten in Übereinstimmung gebracht werden konnte, keine

anderen Produkte isoliert und charakterisiert werden.

Der Versuch wurde daher wiederholt und nach der chromatographischen Trennung des

Produktgemisches konnten, neben einer geringen Menge nicht umgesetzten Edukts, folgende

Strukturen identifiziert werden:

OH OH O p h p h
 P \ ,P h

V V Th V ^p h ^ > r — _ _ » P h ^ ^ v ^ - y + P h ^ > r + • - • / v — • Ph—/ v—Ph

O

V
O

O OH O O H O H

2g 5g/5g' 7 8 9 10

Abbildung 13

Es wurde wie erwartet zum Teil ein Gemisch von meso- und raz-Hydrobenzoin (5g/5g')

gebildet (13 % d. Th.), eine Bestimmung der Stereoselektivität war jedoch aufgrund der

geringen Substanzmenge und der auch nach der Chromatographie enthaltenen

Verunreinigungen nicht möglich. Weiters wurden in ähnlichen Ausbeuten Desoxybenzoin (7)

sowie Benzil (8) (jeweils 9 % d. Th.) isoliert. Bei der bisher als geminales Jodhydrin
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interpretierten Substanz handelte es sich tatsächlich um Diol 9 (9 % d. Th.), welches durch die

Pinakolkupplung des ebenfalls im Produktgemisch enthaltenen Desoxybenzoins (7) gebildet

worden war. Es ist bereits bekannt, dass diese Reaktion im Zuge der elektrolytischen

Reduktion von Desoxybenzoin in Gegenwart von Fe2+ oder Cr3+ neben der Bildung des

entsprechenden Alkohols eintritt [50], wobei die hier erhaltenen NMR-Daten mit jenen des

bereits beschriebenen dl-Dio\s übereinstimmen [51]. Zusätzlich dazu konnte auch die durch

Pinakolkupplung von Benzoin (2g) gebildete Verbindung 10 (10 % d. Th.) isoliert und

charakterisiert werden. Obwohl die Bildung von 10 im Zuge der kathodischen

Pinakolkupplung von Benzoin bereits beschrieben wurde [52], konnten keine Angaben über

die Konfiguration des gebildeten Produktes gefunden werden. Basierend auf den aus dem

NMR erhaltenen Informationen und der zu erwartenden Stereoselektivität können aber einige

Aussagen über die wahrscheinlichste Konfiguration getroffen werden. Die verringerte Anzahl

von Signalen (siehe 4.4.3) lässt auf eine C2- oder Cs-symmetrische Verbindung schließen,

somit wären als Relativkonfigurationen R*,R*,S*,S* oder R*,S*,R*,S* für den Fall der C<r

Symmetrie beziehungsweise R*,R*,R*,R* oder R*,S*,S*,R* im Fall der O-Symmetrie

möglich. Der in Abbildung 14 dargestellte Übergangszustand zeigt, dass aufgrund der

möglichen Chelatisierung durch die der Carbonylgruppe benachbarten Hydroxylfunktionalität

und des anschließenden Angriffs eines weiteren Ketyl-Radikals oder der Carbonylgruppe von

der sterisch weniger abgeschirmten Seite die Relativkonfiguration von C-l und C-2 mit R*,S*

erwartet werden kann.

p h H ; p h " Ph-^H

Sml2

Ph Ph1

H0°H

nMPh n HO Ph

HO Ph

- VR
HO H

Abbildung 14 Wahrscheinlicher Mechanismus der Pinakolkupplung von Benzoin (2g)

Auf Basis der cff-Selektivität der Pinakol-Kupplung von Benzaldehyd unter den gleichen

Reaktionsbedingungen (siehe Tabelle 6, Eintrag 1), sowie der Konfiguration des im selben

Reaktionsgemisch gebildeten Diols 9, ist auch für die Bildung von 10 eine ^/-Konfiguration

von C-2 und C-3 zu erwarten, was in diesem Fall S*,S* entspricht. Somit erscheint von den 4

oben genannten Möglichkeiten die Relativkonfiguration R*,S*,S*,R* als die

wahrscheinlichste.
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2.1.4.3. Abhängigkeit der Stereoselektivität vom Substrat/Reagens- Verhältnis

Um die Abhängigkeit der erreichbaren Stereoselektivitäten von der verwendeten

Reagensmenge zu untersuchen, wurden weitere Experimente durchgeführt, wobei hier, neben

dem wie bisher in situ generierten Smh auch eine kommerziell erhältliche Sml2-Lösung

verwendet wurde. Da sich schon im Rahmen der ersten Versuche (siehe Lit. [36]) gezeigt

hatte, dass selbst geringe Durchfuhrungsunterschiede bei der /«-^//w-Herstellung des

Samariumdijodids bereits massive Änderungen der im Reaktionsgemisch vorhandenen

Reagensmenge verursachen können, sollten durch Verwendung einer Lösung konstanter

Molarität reproduzierbare Versuchsbedingungen gewährleistet werden.

Sml,_

1g 2g 5g

Abbildung 15 Pinakolkupplung von Benzaldehyd (lg)

5g'

1

2

3

4

5

6

7

8

9C

eq. Smlj

1.5"

2.0a

3.0a

1.1"

2.0d

3.0d

0.5d

0.8d+1.2eq
Sm(0)

0.1d+3eqSm(0)

Ausbeute
5g+5g

52%

46 %c

39%

55%

95%

93%

14%

82%

61 %c

Stereoselekt.
(5g':5g)

63:37

43:57

37:63

43:57

31:69

32:68

71:29

56:44

54:46

Ausbeute 6g

18%

-

-

14%

-

-

25%

18%

10%

Ausbeute 2g

_b

_b

_b

30%

-

-

31 %

-

-

Tabelle 7 Produktverhältnisse bei der Pinakolkupplung von Benzaldehyd (lg) unter Verwendung

unterschiedlicher Reagens/Substrat-Verhältnisse

a Herstellung von Sml2 in situ aus Sm(0) und 1.5 eq. 1,2-Dijodethan
b nicht bestimmt
c ca. 20 % des Aldehyds lg wurden rückgewonnen
d Verwendung einer kommerziell erhältlichen, 0.1 M Lösung von Sml2 in THF
c Durchführung bei -78°C
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Hierbei zeigte sich, dass im Fall eines großen Überschusses an Reagens ausschließlich ein

Gemisch aus meso- und raz- Hydrobenzoin erhalten wird, ähnliche Mengen von Substrat und

Reagens aber zu den Abbildung 15 entsprechenden Gemischen aus meso- und raz-

Hydrobenzoin (5g bzw. 5g'), Benzylalkohol (6g) und Benzoin (2g) fuhren. Weiters konnte

eine starke Abhängigkeit der Stereoselektivität von der Menge des eingesetzten

Samariumdijodids beobachtet werden: bei Verwendung eines Überschusses an Reagens tritt

eine moderate meso-Selektivität auf (siehe Tabelle 7, Eintrag 5 und 6), werden Substrat und

Reagens in etwa äquimolar eingesetzt, ist ein deutlicher Rückgang sowohl der

Hydrobenzoinausbeute als auch der Stereoselektivität zu beobachten, und im Fall eines

Substratüberschusses wird zum größeren Teil das raz-Produkt erhalten (siehe Tabelle 7,

Eintrag 4 bzw. 7).

Ähnliche Ergebnisse wurden auch aus den Versuchen unter Verwendung von in situ

hergestelltem Samariumdijodid erhalten (Tabelle 7, Eintrag 1-3). Die Verschiebung der Werte

in Richtung raz-Selektivität (vgl. Abbildung 16) könnte durch eine geringere Menge des

tatsächlich im Reaktionsgemisch gebildeten Samariumdijodis verursacht werden. Es wäre

andererseits auch möglich, dass nur ein Teil des eingesetzten Samariums bis zum Zeitpunkt

der Zugabe des Aldehyds zu Samariumdijodid umgesetzt wird, erst während dem Verlauf der

Reaktion und der damit verbundenen Gleichgewichtsverschiebung weiteres Samariumjodid

gebildet wird, und somit während der gesamten Reaktionszeit eine geringere Konzentration

des Reagens vorhanden ist.

0 1 2 3

SmI, [mol-Äquiv.|

L: SmIrLösung; " " + "": Sml2 in situ hergestellt
Abbildung 16 Einfluss des Reagens/Substrat-Verhältnisses auf die Stereoselektivität der Pinakolkupplung
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Auf Basis dieser Annahme wurden, um Reaktionsbedingungen für eine raz-selektive Pinakol-

Kupplung mit akzeptablen Hydrobenzoinausbeuten zu finden, zwei weitere Versuche unter

Einsatz von weniger als einem Äquivalent Samariumdijodid-Lösung, jedoch einem

Überschuss an Samarium(O) durchgeführt (siehe Tabelle 7, Eintrag 8 und 9). Die Verwendung

von 0.8 Äquivalenten Sm^ und 1.2 Äquivalenten Sm(0) ergab deutlich höhere Ausbeuten an

Hydrobenzoin, andererseits aber einen starken Rückgang der Selektivität. Der Versuch, die

Selektivität durch eine noch geringere Menge der Samariumdijodid-Lösung und die

Durchführung der Reaktion bei -78°C zu erhöhen, blieb erfolglos.

Da laut Literatur [53] die Pinakol-Kupplung von Benzaldehyd auch in Gegenwart von

Samarium(O) in THF/HC1 durchgeführt werden kann, wäre auch eine Umsetzung durch das

unter den hier angewandten Bedingungen im Reaktionsgemisch vorliegende metallische

Samarium möglich, und somit auch ein dadurch verursachter Einfluss auf die beobachteten

Stereoselektivitäten nicht auszuschließen. Berücksichtigt man andererseits die geringen

Ausbeuten an Hydrobenzoin und Benzylalkohol, die für die Umsetzung mit Sm(0) ohne

Zusatz von aktivierenden Reagenzien wie h oder HC1 beschrieben wurden, dürfte dieser

Einfluss vernachlässigbar sein. Auch eine Umsetzung des im Reaktionsgemisch

zurückgebliebenen Aldehyds durch das bei der Hydrolyse der Reaktion vorhandene

Sm(O)/THF/HCl-Gemisch scheint, da die beschriebenen Reaktionszeiten im Bereich von

mindestens 24 h liegen, sehr unwahrscheinlich.

Die beobachtete Änderung der Stereoselektivitäten kann durch zwei, bereits in der Literatur

beschriebene, konkurrierende Reaktionsmechanismen erklärt werden [44], [46] (siehe

Abbildung 17): Wird ein großer Reagensüberschuss vorgelegt und das Substrat langsam

zugegeben, so wird der Aldehyd quantitativ in das Ketyl-Radikal überfuhrt, und als

vorherrschender Mechanismus kann die Kombination zweier Ketyl-Radikale angenommen

werden. In diesem Fall ist aufgrund der sterischen Verhältnisse der Übergangszustand B zu

erwarten, welcher zum a«//-Produkt, also dem meso-Diol führt. Wird aber weniger als

1 Äquivalent des Reagens zum vorgelegten Substrat zugegeben, reagiert das gebildete Ketyl-

Radikal sofort mit dem im Reaktionsgemisch vorliegenden Aldehyd-Überschuss ab. In

diesem Fall sollte der Übergangszustand A aufgrund der möglichen Koordination des

Carbonyl-Sauerstoffs des Aldehyds mit dem Sm(III) des Ketyl-Radikals begünstigt sein,

wobei bevorzugt das raz-Produkt entsteht.
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Abbildung 17 Mögliche Mechanismen der Pinakolkupplung von Benzaldehyd

2.2.Desymmetrisierung der mesö-Hyrobenzoinderivate

2.2.1. Selektive A cetalisierung

OH

Ar
Ar

OH

syn

Ar
Ar

OH

anti

-OH

-OH

R

(5a-e) (11)

R = 2-OCHj (a), 2-CH3 (b), 4-OCH, (c), 2-CF3 (d), 2NO2 (e)

Abbildung 18

(13a-e)

Die Desymmetrisierung der we^o-Hydrobenzoinderivate erfolgte analog Literatur [35] durch

Umsetzung mit 0.5 Äquivalenten exo-Anhydrolactol 11 und katalytischen Mengen

p-ToluoIsulfonsäure in CH2CI2 (für die Herstellung der Derivate 12a und 12b siehe Lit.[36]).

Aufgrund der schlechten CH2Cl2-Löslichkeit sowie der vor allem im Fall von 5e geringen

verfügbaren Substanzmengen der Diole, wurden zur Ausbeutenoptimierung zum Teil auch

Versuche in Toluol bzw. Diethylether durchgeführt. Diese führten jedoch, wegen schlechterer

Diastereomerenverhältnisse der Produkte (12/12') und der daraus resultierenden Probleme bei

der chromatographischen Reinigung des gewünschten Diastereomers zu geringeren

Ausbeuten.
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Substrat

5c

5e

LM

Toluol

CH2CI2

Toluol

Et2O

CH2C12

12"

6 0 %

8 3 %

41 %

2 9 %

61 %

Mischfraktionen
(12+12')"

C

C

4 3 %

2 %

2 6 %

13"

C

c

11 %

17%

7%

5 rückgew.b

c

c

3 0 %

7 2 %

5 2 %

Tabelle 8 Abhängigkeit der Produktverteilung bei Acetalisierung der Hydrobenzoine 5c und 5e vom

verwendeten Lösungsmittel

a [% d. Th.] bezogen auf eingesetztes Anhydrolactol
b [% d. Th.] bezogen auf eingesetztes Hydrobenzoin
c nicht bestimmt

Die bei der Chromatographie der Rohgemische rückgewonnenen Edukt- und

Nebenproduktfraktionen konnten durch neuerliche Äquilibrierung, wiederum unter Zusatz

von p-Toluolsulfonsäure, weiter umgesetzt werden. Das bei der Reinigung durch Gewinnen

der Produktfraktionen entfernte Auxiliar wurde neuerlich zugesetzt, um wiederum eine

entsprechende Gleichgewichtslage einzustellen. So konnten beispielsweise im Zuge von 2

Äquilibrierungen aus 10.5 g mejo-2,2'-Dimethoxyhydrobenzoin (5a) insgesamt 11.4 g Acetal

12a (66 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte Hydrobenzoinmenge) gewonnen werden.

2.2.2. Säurestabilität der desymmetrisierten Linker

Probleme bei der chromatographischen Trennung der Acetalisierungsprodukte aufgrund der

durch das Kieselgel katalysierten Wanderung des Auxiliars waren bereits aus den bisherigen

Untersuchungen bekannt, konnten aber durch Zugabe von einigen Tropfen Triethylamin zu

den Produktfraktionen vor dem Eindampfen minimiert werden. Vor allem im Fall der

p-methoxysubstituierten Derivate 5c bzw. 12c und in geringerem Ausmaß auch im Fall der

o-methoxysubstituierten Derivate 5a bzw. 12a wurden aber trotz allem nach der

Chromatographie die Nebenprodukte 14a bzw. 14c und 15c isoliert.



Spezieller Teil 30

A r '

Ar =

OH

A^Ar
OH

5a/5c

2-OMePh (a),

1.)p-TosOH/11

CH2CI2
bzw.

PE/Et2O

4-OMePh (c)

Y°
14a/14c

Ar^Ar

15c

Abbildung 19 Sauer katalysierte Umlagerung der methoxysubstituierten Hydrobenzoine 5a und 5c

Die sauer katalysierte Bildung von a-(4-Methoxyphenyl)-4-methoxybenzolacetaldehyd (14c)

und 4,4'-Dimethoxybenzophenon (15c) bei Erhitzen von /weso-4,4'-Dimethoxyhydrobenzoin

(5c) in Dioxan/H2O ist bereits bekannt [54]. Es tritt hierbei eine durch die erhöhte

Elektronendichte der methoxysubstituierten Aromaten begünstigte Dehydroxylierung mit

anschließender Pinakol-Umlagerung zum entsprechenden Aldehyd 14 ein, welcher daraufhin

durch Luftoxidation in das arylsubstituierte Benzophenon 15 überführt werden kann:

OH

Ar
Ar

OH

H+

OH

Ar H+ Ar
Ar

Ar
Ar Ar

Ar

OH OH OH

Ar

O

Ar

OH

Ar
H

[0]

Ar

Abbildung 20 Mechanismus der sauer katalysierten Umlagerungen nach Lit. [54]

Das durch Rehydroxylierung des im ersten Schritt gebildeten Carbeniumions entstehende

Razemisierungsprodukt, sowie die durch Deprotonierung des Kations eintretende Bildung von

Desoxybenzoin wurden von Karlsson und Lundquist [54] ebenfalls beschrieben, hier aber

nicht beobachtet. Die Tatsache, dass die Umlagerung nur im Fall der Acetale 12a und 12c
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beobachtet wurde, die Hydrobenzoine 5a und 5c aber sowohl unter sauren Bedingungen in

Ethanol (saure Hydrolyse im Zuge der Reduktion der Benzoine, siehe 4.3.1 sowie Lit. [36])

stabil waren, als auch beim Eindampfen der Eduktfraktionen der Acetalisierung keine

Umlagerungen ergaben, lässt darauf schließen, dass unter nur schwach sauren Bedingungen

nicht unbedingt eine freie Hydroxylgruppe protoniert wird sondern vielmehr das Lactol als

Abgangsgruppe fungieren kann.

Die Bildung der Nebenprodukte konnte durch Verwendung von mit Triethylamin

imprägniertem Kieselgel sowie durch verstärkte Zugabe von Triethylamin zu den

Laufmittelgemischen (ca. 0.5 %) vermieden werden. Die unter 4.5.1 beschriebene

Chromatographie unter N2-Druck wurde aufgrund der falschen Vermutung, dass es sich bei

Nebenprodukt 15c um durch Oxidation des Hydrobenzoins 5c gebildetes Benzil handelt,

durchgeführt. Da durch Zugabe von Triethylamin aber die Bildung des Aldehyds 14c

unterbunden werden kann, ist auch unter Anlegen von Pressluft keine Nebenreaktion zum

entsprechenden Benzophenonderivat zu erwarten.

2.2.3. Basenstabilität der desymmetrisierten Linker

Im Zuge der Anbindung des acetalisierten Linkers 12a an chloriertes Wangharz in DMF

wurde, bei Verwendung eines Überschusses an NaH (analog 4.12.2.1, jedoch unter

Verwendung von 5.2 eq. des Linkers 12a und 14 eq. NaH), die Bildung eines Nebenproduktes

beobachtet. Es handelt sich hierbei aber nicht, wie zuerst vermutet, um ein durch

Razemisierung eines der beiden benzylischen Chiralitätszentren des Linkers entstandenes

Diastereomer, sondern vielmehr, wie aus den CH-Korrelations-Spektren eindeutig ersichtlich

ist, um die durch Angriff des Alkoholats an das Lösungsmittel gebildete, acetalische Struktur

19. Bei der anschließenden sauer katalysierten Abspaltung der Auxiliar-Acetale tritt mittels

ebenfalls sauer katalysierter Veretherung der freien Hydroxylgruppen ein Ringschluss zu

einem substituierten [1,3,6]-Trioxocan 20 ein.
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Abbildung 21 CH-Korrelationsspektren des Acetals 19 (links) sowie des Trioxocans 20 (rechts)

Über den auftretenden Mechanismus können durch die erhaltenen NMR-Daten sowie den

auftretenden Drehwert des 4,5,7,8-Tetra(2-methoxyphenyl)-[l,3,6]-trioxocans 20 folgende

Informationen gewonnen werden:

Die reduzierte Anzahl der Signale des *H- und 13C-Spektrums einerseits und andererseits die

Tatsache, dass die Verbindung einen Drehwert aufweist, lassen für 20 nur O-symmetrische

Strukturen der Relativkonfiguration 4R*,5R*,7R*,8R* bzw. 4R*,5S*,7S*,8R* zu. Unter der

Voraussetzung, dass der Angriff des Alkoholats 16 an das Lösungsmittel unter Bildung des

Ameisensäureesters 17 keine Veränderung der Konfiguration verursacht, entspricht das den

Absolutkonfigurationen 4S,5SJS,8S bzw. 4S,5R,7R,8S. Somit muss auch das zweite, nicht

acetalisierte Zentrum bei der Reaktion zum Nebenprodukt 19 unter Erhaltung der

Konfiguration reagieren. Bei der anschließenden, sauer katalysierten Acetalspaltung bzw.

Veretherung könnten aufgrund der dabei auftretenden Gleichgewichte beide Zentren unter

Bildung eines Carbeniumions razemisieren. Aufgrund der Tatsache, dass aber im Rahmen der

Acetalspaltungen (siehe Kapitel 2.4 bzw. 4.7) in keinem Fall eine Razemisierung des chiralen

Zentrums beobachtet wurde, bei der anschließenden Veretherung auf Basis der bereits

vorhandenen chiralen Zentren die selektive Bildung des thermodynamisch stabileren

Produktes zu erwarten ist sowie aufgrund der vorhandenen Symmetrie der Struktur, kann auch

hier für beide Zentren von einer Retention der Konfiguration ausgegangen werden. Somit

scheint für das Trioxozan die 4S',5./?,7/?,SS-Konfiguration am wahrscheinlichsten.
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18

Abbildung 22 Möglicher Mechanismus für die Bildung der Nebenprodukte 19 und 20

Bisher wurden derartige „reduktive Insertionen" von DMF unter Einfluss von NaH und dem

bei der Deprotonierung entstehenden Wasserstoff allerdings nur für Benzoesäurederivate

beschrieben [55], wobei in diesem Fall als Mechanismus ein Angriff des deprotonierten

„Halbacetals" an das Säurehalogenid vorgeschlagen wird:

DMF

O / > ! • * « * O O M u O O '

x< —- x x -^^ x X
n

Abbildung 23 Umsetzung von Benzoesäurederivaten mit NaH/DMF nach Lit. [55]
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2.3. Veretherung und Aufbau der Ethylenglykol-Sublinkerstruktur

22

R = 2-OCH3 (a), 2-CH3 (b), 4-OCHj (c), 2-CF3 (d), 2-NO2 (e)

12f

1: NaH/TosO-i-Bu/DMF;
Ag2O/TosO-i-Bu/DMF; Ag2CO/rosO-i-Bu/CH2CI2; Ag2O/i-BuBr

//: NaH/TosO-i-Bu/DMF; iit NaH/BrCH2COOC(CH3)3;
iv. LiAIH./EtjO; v. NaH/CH3l/DMF

21f

Abbildung 24

Die Herstellung der i-Butylether 21c und 21d wurde wie in den vorangegangenen Arbeiten im

Fall der o-methoxy- und o-methylsubstituierten Derivate 21a und 21b (für die Herstellung

von 21a und 21b siehe Lit. [36]) durch Deprotonierung mit NaH und anschließende

Umsetzung mit i-Butyltosylat durchgeführt.

Diese Methode führte aber im Fall des o-nitrosubstituierten Acetals 12e nicht zum

gewünschten Produkt, sondern ausschließlich zur Zersetzung des Eduktes. Anscheinend
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wurden bei Verwendung eines Überschusses an NaH neben der Hydroxylgruppe auch die

benzylischen CH-Gruppen des Hydrobenzointeils deprotoniert, was zu einer großen Zahl von

Nebenprodukten führte, die aber aufgrund der geringen Substanzmengen und der ähnlichen

RrWerte nicht sauber isoliert und identifiziert werden konnten. Die durch die Deprotonierung

der benzylischen Zentren bedingten Nebenreaktionen scheinen aber durchaus plausibel, da für

das bei der Abspaltung eines benzylischen Protons entstehende Carbanion eine aufgrund der

Nitrosubstituenten des Arylteils verbesserte Mesomeriestabilisierung zu erwarten ist. So sind

entsprechende Veretherungen von 2-Nitrobenzylalkoholderivaten unter Verwendung von KH

und NaH nur für Substrate beschrieben, die neben dem Nitrosubstituenten auch

Elektronendonorsubstituenten (z.B. OCH3) am Aromaten aufweisen, wodurch die Abspaltung

der benzylischen Protonen wiederum erschwert wird [56].

Es wurden daher einige Versuche zur Veretherung des nitrosubstituierte Acetals unter

Anwendung alternativer Reaktionsbedingungen durchgeführt. Bei Verwendung von nur

1 Äquivalent NaH und der Umkehrung der Zugabereihenfolge (das Edukt wurde gemeinsam

mit dem Tosylat vorgelegt und die Base portionsweise zugegeben) entstanden, wie auch im

vorangegangenen Versuch, eine Reihe von nicht identifizierbaren Zersetzungsprodukten.

Da NaH somit grundsätzlich nicht für die Umsetzung des nitrosubstituierten Derivates

geeignet zu sein scheint, wurden in den darauf folgenden Versuchen auf Basis der

vorhandenen Literatur unterschiedliche Basen eingesetzt. Bei Verwendung von

0.5 Äquivalenten Natriumbistrimethylsilylamid in DMF konnten aber neben 40 % des

eingesetzten Acetals keine identifizierbaren Produkte isoliert werden. Der Einsatz von

2 Äquivalenten Silberoxid [57] bei 70 °C in DMF brachte nach 12 h ebenfalls keinen Erfolg,

und 42 % des Eduktes wurden rückgewonnen. Im Fall der Verwendung von 1.3 Äquivalenten

Silbercarbonat [58] in CH2CI2 konnten nach 48 h ebenfalls nur 70 % des Eduktes

rückgewonnen werden. Versuche zur Herstellung des Benzylethers unter Verwendung von

Benzylbromid in DMF sowie der Einsatz von i-Butylbromid als Lösungsmittel anstelle von

i-Butyltosylat/DMF, jeweils unter Verwendung von Silberoxid als Base, blieben ebenfalls

erfolglos. Es wurde in diesen Fällen neben dem eingesetzten Acetal 12e das anscheinend

durch Wanderung des Auxiliars entstandene Diacetal 13e sowie Hydrobenzoin 5e isoliert.

Da nach Durchfuhrung dieser Experimente sowohl die gesamte Substanzmenge des

hergestellten Acetals 12e verbraucht war, als auch in der Literatur keine weiteren, Erfolg
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versprechenden Methoden zur gewünschten Umsetzung zu finden waren, wurden daraufhin

die Versuche mit dem nitrosubstituierten Derivat eingestellt.

Andererseits wurden, da sich im Zuge der gleichzeitig durchgeführten Untersuchungen über

die Auswirkung von Veränderungen des Etherteiles gezeigt hatte, dass zusätzliche

Koordinationsstellen eine Verbesserung der in den Modellreaktionen erreichbaren

Selektivitäten bewirken [26] auch im Fall der arylsubstituierten Systeme eine Variation des

Etherteils untersucht. Als Substrat wurde, da sich dieses in den bisherigen Untersuchungen als

das für alle Modellreaktionen geeignetste erwiesen hatte, das o-methoxysubstituierte Acetal

12a gewählt. Durch Veretherung mit Bromessigsäure-t-butylester, Reduktion des Esters 22

zum entsprechenden Alkohol 12f mit Lithiumaluminiumhydrid und anschließende

Veretherung mit Methyljodid wurde der 2-Methoxyethylether 21f anstelle des bisher

untersuchten i-Butylethers hergestellt, um festzustellen, ob durch Kombination der

Koordinationsmöglichkeiten der Methoxyreste der Arylteile und der Ethylenglykolstruktur

des Ethers weitere Verbesserungen der Eigenschaften des Auxiliars erreichbar sind.

2.4. Acetalspaltung

MeOH

H-

H-

-O

-OH

R
23c, d, f 24

R = 4-OCH3 (c), 2-CF3 (d), 2-OCH3 (f)
R1 = CH(CH3)2 (c/d), CH2OCH3 (f)

Abbildung 25

Die Abspaltung des Lactol-Auxiliars zur Herstellung der Alkohole 23c, 23d und 23f wurde

wie in den bisherigen Arbeiten im Fall der o-methoxy- und o-methylsubstituierten Derivate

23a und 23b [36] durch sauer katalysierte Acetalspaltung in methanolischer Lösung unter

Bildung des Methylacetals 24 durchgeführt.
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2.5. Veresterungen

H-

H-

o

R

25c, d, f

H-

H-

-O

-OH

R
23a, c, d, f

26c, d, f

R = 2-OCH3 (a/f), 4-OCH3 (c), 2-CFj (d), H (g)
R' = CH(CH3)2 (a/c/d), CH2OCH3, (f/g)

r. Propionsäure, DIC, DMAP, CH2CI2;
//: Benzoylameisensäure, DIC, DMAP, CH2CI2;
Hr. Acrylsäurechlorid, NEt3, CH2CI2

Abbildung 26

O—

-OH

23g

R1

-O

R

27a, f, g

6a

27h

Die Anbindung der Säuresubstrate an die Auxiliare zur Herstellung der Ester 25c, 25d und

25f sowie 26c, 26d und 26f wurde wie in den vorangegangenen Arbeiten im Fall der o-

methoxy- und o-methylsubstituierten Auxiliare 23a und 23b [36] durch Reaktion mit der

entsprechenden Carbonsäure unter Zusatz von DIC sowie katalytischer Mengen DMAP in

CH2CI2 durchgeführt. Da eine entsprechende Umsetzung zum Acrylsäureester 27a auf Basis

von Literatur [59] jedoch nicht möglich war, wurden die Derivate 27a, 27f und 27g sowie der

als Testsystem für Vorversuche benötigte 2-Methoxybenzylester 27h analog Literatur [60]

durch Reaktion der entsprechenden Alkohole mit Acrylsäurechlorid und Triethylamin in

CH2CI2 bzw. Et2O hergestellt (für die Herstellung des Auxiliars 23g siehe Lit. [26]).
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2.6. Selektivitätsversuche

26a, c, d, f

R

27a, f, g

R = 2-OCH3 (a/f), 4-OCHj (c), 2-CFj (d), H (g)
R1 = CH(CH3)2 (a/c/d), CH2OCH3, (f/g)

i: 1.) LDA, 2.) BnBr, THF, -78°C (25c, d, f)
bzw. 1 )LDA/LiCI, 2.) PhCH2Br, THF, -78°C (25a, f)

//: L-Selectrid, THF, -78°C (26c, d, f)
bzw. L-Selektrid/ZnCI2, THF, -78°C (26a)

///: n-BuMgCI/ZnCI2, Et2O, -78°C
iv. MejAlCI, Cyclopentadien, CH2CI2,

-78°C -> -50°C (27a, f, g)
bzw. MgBr2Et2O, Cyclopentadien, CH2CI2,
-78°C -> -30°C (27a, g)

30a, f

-R'

R

31a, f, g

31h

Abbildung 27 Formelschema der Modellreaktionen

2.6.1. a-Alkylierung von Propionsäureestern

Die stereoselektive a-Alkylierung von Carbonsäureestern und -amiden ist eine sowohl für

eine Vielzahl von chiralen Auxiliaren in Lösung [34], [61], als auch für eine Reihe von

enantiomerenreinen Linkern an fester Phase erprobte Reaktionsklasse [22], [25d-e]. So

wurden neben dem von Braun et al. [34] untersuchten, hydrobenzoin-ähnliehen
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Auxiliarsystem, bereits unterschiedliche chirale Linker auf Basis von Evans' Oxazolidinon

oder Pseudoephedrin für asymmetrische a-Alkylierungen von Propionsäurederivaten

eingesetzt.

Auxiliar / Lit. Modellreaktion Selektivität

[34]

1)LDA
2.)BnBr

THF. -7S*C 82 % de

1.)LDA/UCI
2)BnBr

THF. -78'C •> RT 85 % - 87 % de

I
O NH

K
i!!£ w i ii

[25c]
96 % de

[25d]
90 % de

Tabelle 9 Literaturbeschriebene a-Alkylierungen an Propionsäurederivaten

Sowohl auf Basis dieser auch für Versuche an fester Phase durchaus vielversprechenden

Ergebnisse, als auch aus Gründen der Vergleichbarkeit mit den in den vorangegangenen

Arbeiten untersuchten Hydrobenzoinstrukturen [36], [37], wurden auch im Rahmen dieser

Arbeit a-Alkylierungen an Propionsäureestern durchgeführt.

28c 28d

Abbildung 28
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Da die Verwendung von 4-Nitrobenzylbromid als Alkylierungsmittel keinerlei

Verbesserungen in den erreichbaren Selektivitäten ergeben hatte [36], die Abspaltung der

nitrosubstituierten Säuren aber nicht ohne partielle Razemisierung des gebildeten chiralen

Zentrums erreicht werden konnte, wurden an den im Zuge dieser Arbeit hergestellten

Auxiliaren nur die bei Umsetzung der Propionsäureester zu den entsprechenden a-

Methylbenzolpropionsäureestern erreichbaren Selektivitäten untersucht.

Laut Literatur konnten andererseits durch Zusatz von LiCI sowohl erhöhte

Reaktionsgeschwindigkeiten als auch verbesserte Diastereoselektivitäten bei der a-

Alkylierung von Estern und Amiden erreicht werden [62], [26]. Es wurden daher mit den

Substraten 28a und 28f auch Versuche unter Additivzusatz durchgeführt. Einerseits werden

die beschriebenen Umsatz- und Selektivitätssteigerungen auf den „Salzeffekt", also die durch

Zugabe des Salzes erhöhte Polarität des Mediums und die dadurch begünstigte Koordination

des Li-Kations mit im Substrat vorhandenen Koordinationsstellen zurückgeführt. Andererseits

wären auch durch Veränderungen des Aggregationsgrades der Base (siehe Abbildung 29)

beziehungsweise des Enolats (siehe Abbildung 30) bedingte Unterschiede im

Reaktionsmechanismus vorstellbar:

i-Pr
i-Pr« 'N N"

I I
L KcfL i

i-Pr
.-i-Pr

i-Pr i-Pr
N L i N
I I I
Li-Cl-Li

i-Pr,

i-Pr<
Cl

Abbildung 29 Literaturbeschriebene LDA-LiCI-Aggregate [62]

O-Li
Li—X

+

R

O-Li
Li—X

Abbildung 30 Vorgeschlagener Mechanismus für die Reaktion von Enolaten mit Alkyl- bzw. Arylhalogeniden

unter Zusatz von LiCI [63]
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2.6.1.1. A uswertung mittels NMR

Die Diastereomerenverhältnisse der Alkylierungsprodukte wurden durch Integration der !H-

und 13C-Spektren der Rohprodukte bestimmt, diese anschließend ohne Trennung der

Diastereomere chromatographisch gereinigt, und die aus den Spektren der gereinigten

Diastereomerengemische erhaltenen Verhältnisse mit den aus den Spektren der Rohprodukte

erhaltenen Ergebnissen verglichen. Es konnte somit einerseits sichergestellt werden, dass im

Zuge der Chromatographie keine Anreicherung eines Diastereomers aufgetreten war, und

andererseits eine Überlagerung von Signalen in den Spektren der Rohprodukte

ausgeschlossen werden. Aus den 'H-Spektren konnten für die Produkte 28a, 28c und 28f das

Signal des benzylischen Protons des Hydrobenzointeils bei ca. 4-5 ppm herangezogen werden

(siehe Abbildung 31 am Beispiel von 28f), im Fall des trifluormethylsubstituierten Derivates

28d waren das benzylische Signal bei ca. 6.5 ppm sowie das Signal der a-Methylgruppe bei

ca. 0.9 ppm für die Bestimmung geeignet.

Abbildung 31 Auflösung der zur Selektivitätsbestimmung herangezogenen Signale von 28f im 'H- (links) bzw.
l3C-Spektrum (rechts)

Aus den 13C-Spektren konnten, je nach Auflösung der betreffenden Peaks, die Signale der

Carbonylgruppe, die benzylischen Signale des Hydrobenzointeils, sowie die Signale des neu

generierten chiralen Zentrums und der beiden benachbarten Methyl- bzw. Benzylkohlenstoffe

herangezogen werden (siehe Abbildung 31 für das Signal der dem Chiralitätszentrum

benachbarten Methylgruppe des Alkylierungsproduktes 28f). Im Fall der

methoxysubstituierten Derivate 28a, 28c und 28f waren auch die aromatischen Signale bei ca.

157 ppm für eine getrennte Integration ausreichend aufgelöst.
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2.6.1.2. Ergebnisse der Alkylierungsversuche nach NMR-Auswertung

Substrat J(btnzyl.)

(Substrat)
Additiv Selekt.

(R:S)
de

1
[371

6.7 Hz 1:2.1 3 6 %

2
[26]

3
[26]

6.7 Hz

6 eq. LiCl

1:3.3

1:6.7

55%

73%

4
[36]

25a

3.7 Hz

6 eq. LiCl

1:3.9

1:4.7

5 9 %

6 5 %

6
[36]

25b

6.7 Hz 1:2.6 44%

25c

6.3 Hz 1:2.6 44%

25d

7.4 Hz 1:1.8 2 9 %

10

3.7 Hz

6 eq. LiCl

1:4.4

1:5.9

6 3 %

71 %

Tabelle 10

Im Zuge der Untersuchungen zeigte sich, dass durch weitere Abwandlungen des Arylrestes

keine Verbesserung der chiralen Induktionsfahigkeit des Auxiliars erreicht werden konnte. So

führte sowohl die Veränderung der Substitutionsposition (25c, siehe Tabelle 10, Eintrag 7),

als auch die Veränderung der Elektronendichte des Aromaten durch Einfuhren des
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Trifluormethylrestes (25d, Eintrag 8) zu einer deutlichen Verringerung der erreichbaren

Selektivität.

Andererseits konnten die im Rahmen der Untersuchungen von C. Schuster erreichten

Verbesserungen des unsubstituierten Auxiliarsystems an dem bisher vielversprechendsten

Derivat 25a reproduziert werden: Die Anbindung eines Ethylenglykolrestes an Stelle des i-

Butylrestes führte ähnlich wie im Vergleich von Eintrag 1 und 2 auch im Fall des

methoxysubstituierten Derivates (Eintrag 4 bzw. 9) zu einer Verbesserung der chiralen

Induktion. Weiters konnte durch Verwendung von LiCl als Additiv die bei der a-Alkylierung

erreichbare Selektivität in Analogie zu Eintrag 2 und 3 auch im Fall der Derivate 25a bzw.

25f gesteigert werden.

2.6.1.3. Interpretation der Ergebnisse

Da sich im Rahmen der bisherigen Untersuchungen [36] gezeigt hatte, dass die bevorzugte

Konformation der Hydrobenzoinstruktur großen Einfluss auf die chirale Induktionsfähigkeit

der Auxiliare haben kann, wurden die bisher nur im Fall der Benzoylameisensäureester

untersuchten Kopplungskonstanten der benzylischen Protonen des Hydrobenzoins nun auch

zur Interpretation der Ergebnisse der Alkylierungen herangezogen. Grundlage für diesen

Ansatz waren die Beobachtungen von Rosini et al. [33] bei Untersuchungen über die

Reduktion von a-Ketoestern unter Verwendung von (i?,i?)-Hydrobenzoinderivaten als chirale

Auxiliare. Es hatte sich hierbei gezeigt, dass nur bei einer entsprechenden Konformation des

Auxiliars eine ausreichende Abschirmung der zu reduzierenden Carbonylgruppe durch den

vorhandenen Benzylether gewährleistet ist und somit nur bei antiperiplanarer Anordnung der

benzylischen Protonen des (/?,Ä)-Hydrobenzoins eine chirale Induktion auftritt.

Abbildung 32 Modell zur Erklärung des Zusammenhangs der Kopplungskonstanten der benzylischen Protonen

mit der erreichbaren Selektivität bei der Reduktion von Benzoylameisensäureestern [33]
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Wendet man diesen Interpretationsansatz auf das hier verwendete meso-Hydrobenzoinsystem

an, so ist leicht erkennbar, dass nur im Fall der synclinalen Anordnung der benzylischen

Protonen (siehe Abbildung 33, A und B) eine Abschirmung des Enolats eintreten kann:

Ar
Ar

Ar.

Ar'

s«W)=2-3 Hz

H H OLi

B
,=2-3 Hz

R "

Abbildung 33

Vergleicht man die in Tabelle 10, Eintrag 4-10 angegebenen Kopplungskonstanten der

Substrate mit den in den Alkylierungen erhaltenen Selektivitäten, zeigt sich, dass nur im Fall

einer Kopplungskonstante im Bereich von 3-4 Hz ein Diastereomerenüberschuss von mehr als

50 % de erreichbar ist. Da für die Selektivität der Reaktion aber die mögliche Abschirmung

und somit die Konformation des Enolats maßgeblich sind, wurde im Anschluss, durch

Deprotonierung des Substrates 25a in D8-THF, auch die Kopplungskonstante des Enolats

untersucht. Hierbei trat aber im zu erwartenden Verschiebungsbereich bei ca. 5 ppm eine

ganze Reihe von Signalen auf, die vermutlich auf unterschiedliche Li-Enolat-Diisopropyl-

amin-Aggregate sowie das durch Spuren von Wasser hervorgerufene Verseifungsprodukt 23a

zurückzuführen sind. Um eine bessere Zuordnung der Signale zu ermöglichen, wurden in

weiterer Folge auch Experimente unter Verwendung unterschiedlicher DIPA-Konzentrationen

sowie Versuche zur Deprotonierung des Alkohols 23a durchgeführt.

Alkohol 23a + 2 eq. LDA

Ester 25a + 2 eq. LDA

Ester 25a + 2 eq. LDA +
0.5 eq. DIPA-Überschuss

Ester 25a + 2 eq. LDA
nach Hydrolyse mit D2O

Abbildung 34 H-Spektren der Versuche zur Deprotonierung des Propionsäureesters 25a in D8-THF
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Eine eindeutige Zuordnung war zwar auch nach der Auswertung von

CH-Korrelationsspektren aufgrund der mangelhaften Auflösung der Signale nicht möglich, da

die Kopplungskonstanten aller Dubletts im relevanten Bereich aber zwischen 2.7 Hz und

3.5 Hz lagen, kann von einer ähnlichen Konformation von Substrat und Enolat ausgegangen

werden.

Die im Fall des p-methoxysubstituierten Derivates 25c erhöhte Kopplungskonstante könnte

durch die bei synclinal angeordneten Arylresten auftretende Einschränkung der Drehbarkeit

des Methoxyrestes hervorgerufen werden. Im Gegensatz dazu ist bei einer synclinalen

Stellung der Arylreste in 25a eine gegenüberliegende Anordnung der Methoxysubstituenten

möglich, wodurch keine Einschränkung der Drehbarkeit zu erwarten ist. Die verglichen mit

dem Substrat 25a sehr hohen Kopplungskonstanten der unsubstituierten Derivate sowie der

Ester 25b und 25d können aber durch sterische Abstoßung der Arylreste nicht erklärt werden.

Überraschend scheint vorerst auch die trotz einer Kopplungskonstanten von 6.7 Hz im Fall

des in Tabelle 10, Eintrag 2/3 angegebenen Produktes erreichbare Selektivität von bis zu 74 %

de. Betrachtet man allerdings den für dieses Derivat vorgeschlagenen Mechanismus [26], so

wird deutlich, dass selbst bei einer wenig vorteilhaft scheinenden Konformation des

Substrates nach Bildung des Enolats aufgrund der möglichen Koordination des

Methoxyethoxyrestes eine ausreichende Abschirmung einer Seite des Enolats gewährleistet

sein kann.

o— LDA
THF
-78°C

LiCI

Abbildung 35
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2.6.2. Reduktion von Benzoylameisensäureestern

Die asymmetrische Reduktion von Benzoylameisensäureestern ist eine bereits mit einer

Vielzahl von chiralen Auxiliaren erprobte Umsetzung die im Allgemeinen gute Ausbeuten

und in vielen Fällen Produkte mit ausgezeichneten Diastereomerenüberschüssen liefert.

Einige Beispiele hierzu sind in Tabelle 11 angegeben:

Auxiliar Reduktionsmittel Additiv LM R:S Lit.

LiAl(OCEt2(/-Pr))
LiAl(OC(/-Pr)2Bu) THF

92:8
93 :7

[64]

DIBAL

Li(s-Bu)(/-Bu)2AIH
KBu3BH

ZnCl2

/
I

THF

87: 13
80: 12
92:8
97 :3

[65]
[66]

OMe

DIBAL THF >99: 1 [67]

NaBH4

LiBH4

MeOH
THF

>1 :99
2:98

[68]

(CO),Cr

NaBH4

L-Selectride
THF
Et2O

89: 11
95:5

[69]

R = H
R = Me

L-Selectride
L-Selectride
L-Selectride
K-Selectride

/
/

HMPA
/

THF
THF
THF
THF

3:97
69:31
1 :99

82: 18

[70]

L-Selectride
L-Selectride

LiAl(OCEt3)3H

THF
Et2O/Tol

THF

16:84
3:97
2:98

[71]

H 9 __ L-Selectride
L-Selectride
L-Selectride

ZnCl2

LiBr
THF

85: 15
99: 1
88: 12

[72]

o
R = MOM

R = TBDMS

K-Selectride
K-Selectride
K-Selectride
L-Selectride

18-Crown-6
/

18-Crown-6
HMPA

THF
THF
THF
THF

90: 10
4:96
96:4
91 :9

[73]

H

4-CF3

4-OMe
4-/-Pr
4-Ph

2,3,4,5,6-F
3,4,5-OMe

L-Selectride
L-Selectride

DIBAL
DIBAL
DIBAL

L-Selectride
DIBAL

L-Selectride
L-Selectride
L-Selectride
L-Selectride
L-Selectride

ZnCI2

/
ZnCl2

LiCl

THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF

22:78
50:50
27:73
63:37
45:55
13:87
43:57
30:70
17:83
20:80
25:75
20:80

[33]

Tabelle 11
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Da im Rahmen der auf Basis von Lit. [33] durchgeführten, bisherigen Untersuchungen [26],

[36] sehr gute Ergebnisse für die Reduktion von Ketoestern unter chiraler Induktion durch

weso-Hydrobenzoinauxiliare erreicht werden konnten, wurde auch für die im Zuge dieser

Arbeit hergestellten Derivate die Umsetzung der entsprechenden Benzoylameisensäureester

zu Mandelsäureestern unter Verwendung von L-Selectride als Reduktionsmittel als

Modellreaktion gewählt. Da die Reduktion der Brenztraubensäureester für alle bisher

untersuchten Auxiliare zu geringeren Diastereomerenüberschüssen geführt hatte, wurde für

alle weiteren Derivate nur die Reduktion der Benzoylameisensäureester durchgeführt.

26a

29a

Abbildung 36

29c

26d

29d

26f

29f

2.6.2.1. A uswertung mittels NMR

Die Diastereomerenverhältnisse der Reduktionsprodukte wurden wie auch im Fall der

Alkylierungen durch Integration der 'H- und 13C-Spektren der Rohprodukte bestimmt, diese

anschließend ohne Trennung der Diastereomere chromatographisch gereinigt und und die aus

den Spektren der gereinigten Diastereomerengemische erhaltenen Verhältnisse mit den aus

den Spektren der Rohprodukte erhaltenen Ergebnissen verglichen.
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Im Fall des trifluormethylsubstituierten Produktes 29d konnten hierzu aus dem 'H-Spektrum

eines der benzylischen Signale des Hydrobenzoins sowie das Singulett des Protons am neu

generierten chiralen Zentrum herangezogen werden (siehe Abbildung 37, links). Aus dem
13C-NMR waren das Carbonyl-Signal, die benzylischen Signale des Hydrobenzoins sowie das

CH2-Signal des i-Butylethers zur Integration geeignet (siehe Abbildung 37, rechts).

i

i1

1 1

I

(

1

rli 1
\ B 1 j

¥ ¥ 1

V
r

Abbildung 37 Auflösung der zur Selektivitätsbestimmung herangezogenen Signale von 29d im 'H- (links) bzw.
l3C-Spektrum (rechts)

Abbildung 38 Benzylisches Signal im 'H-NMR des Mandelsäureesters 29a

Für das o-methoxysubstituierte Derivat konnte wie schon in der vorangegangenen Arbeit [36]

nur das Dublett des benzylischen Protons bei ca. 5 ppm zur Selektivitätsbestimmung

verwendet werden (siehe Abbildung 38), da aufgrund des hohen Diastereomeren-

überschusses keine weiteren Signale des 2. Produktes identifiziert werden konnten.
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Im Fall der Mandelsäureester 29c und 29f traten aufgrund von Stabilitätsproblemen ebenfalls

Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Diastereomerenüberschüsse mittels NMR auf. Da

sowohl im Zuge der Chromatographie, als auch bei längeren Messzeiten (bei der Erstellung

der 13C-Spektren) im NMR-Rohr die bereits bekannte Umjagerung zum entsprechenden

Aldehyd 14a bzw. 14c auftrat (siehe 2.2.2), konnten die Selektivitäten nur auf Basis der

bereits im Fall von 29a verwendeten benzylischen Signale in den 'H-Spektren der

Rohprodukte abgeschätzt werden. Da die Produkte aber nicht in gereinigter Form isoliert

werden konnten, sondern nach Wiederholung der Versuche direkt als Rohprodukt in die

Verseifung eingesetzt wurden, war eine Aussage über mögliche Überlagerungen der

relevanten Signale und damit über die Verlässlichkeit der Ergebnisse erst nach HPLC-

Analytik der abgespaltenen Säuren möglich.

Ein Grund für die geringe Säurestabilität der Produkte 29c und 29f im Vergleich zu den

entsprechenden Substraten 26c und 26f könnte ein durch die Hydroxyfunktionalität des

Mandelsäureesters ausgeübter Nachbargruppeneffekt sein, welcher die Bildung eines

Carbeniumions und damit die Umlagerung zum isolierten Aldehyd erleichtert. Die Tatsache,

dass die Umlagerung im Fall des Mandelsäureesters 29a nicht beobachtet wurde, könnte auf

eine unterschiedliche Konformation der Produkte und den dadurch verringerten Einfluß des

Nachbargruppeneffektes im Fall von 29a zurückzuführen sein.

Abbildung 39 Möglicher Mechanismus der Umlagerung der Mandelsäureester 29c und 29f
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2.6.2.2. Ergebnisse

Substrat J(beinzyl.) Sei. (R:S) de (NMR)

1 [36] 5.8 Hz 1:8.1 78%

2 [26]

3a [26] 6.1 Hz

1:7.0

1:27.6

77%

91 %

4 [36]

3.5 Hz

26a

1:29.2

1:6.4

93%

73%

6 [36] 6.1 Hz

26b

1:5.9 7 1 %

6.8 Hz 1:24.0/l:6.7b 92 % / 74 %b

6.6 Hz 1:2.2

26d

39%

3.9 Hz 1:10.1 82%

Tabelle 12

a 2 eq. ZnCl2 als Additiv
b Die Bestimmung aus dem 'H-NMR des Rohproduktes ergab (vermutlich aufgrund von Signalüberlagerungen)

92 % de, mittels HPLC wurde in weiterer Folge für die abgespaltene Mandelsäure ein
Enantiomerenüberschuss von 74 % erhalten
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Im Zuge der Untersuchungen über die Auswirkung unterschiedlicher Arylsubstituenten zeigte

sich, dass durch keine der in dieser Arbeit getesteten Variationen eine weitere Verbesserung

im Vergleich zum bisher vielversprechensten Derivat 26a erreicht werden konnte.

Die Änderung der Substitutionsposition (o-OMe —* p-OMe) (siehe Tabelle 12, Eintrag 4 bzw.

7) führte neben einer leichten Verschlechterung der Selektivität vor allem zu einer

Destabilisierung des Produktes. Die Selektivität konnte daher erst nach Verseifung des

Mandelsäureesters und anschließender Derivatisierung der Säure mittels HPLC bestimmt

werden. Die Verringerung der Elektronendichte der Arylreste ergab sogar eine drastische

Verschlechterung der chiralen Induktionsfähigkeit (Eintrag 8), wobei die hier erhaltenen

39 % de deutlich außerhalb des für diese Modellreaktion üblichen Bereiches von

ca. 70 % - 80 % de lagen.

Da die Verwendung von ZnCb bei der Reduktion von Ketoestern sowohl laut einer

Literaturstelle (siehe Tabelle 11, [72]) zu Verbesserungen der erreichbaren Selektivitäten

führen kann, als auch im Zuge der Untersuchungen von C. Schuster Selektivitätssteigerungen

bei Zugabe von ZnCb zu beobachten waren (Vgl. Tabelle 12, Eintrag 2 bzw. 3), wurden mit

dem bisher selektivsten Derivat 26a auch Reduktionsversuche unter Additivzusatz

durchgeführt. Die Verbesserung der chiralen Induktion sollte hierbei durch die

Komplexierung und die daraus resultierende, fixierte ^«-Anordnung der beiden benachbarten

Carbonylgruppen hervorgerufen werden. Im Fall des o-methoxysubstituierten Derivates 26a

wurde aber in Übereinstimmung mit Lit. [33] (siehe Tabelle 11) eine Verringerung der

erreichbaren Selektivität beobachtet.

Auch die Anbindung einer Ethylenglykolstruktur an Stelle des i-Butylethers, die im Fall der

Alkylierung des Propionsäureesters eine Verbesserung der chiralen Induktion bewirkt hatte

(siehe 2.6.1.2), führte im Fall des Reduktionsversuchs zu einer leichten Verringerung der

erreichbaren Selektivität (Tabelle 12, Eintrag 9). Weiters trat im Fall des dabei erhaltenen

Mandelsäureesters 29f ähnlich wie bei dem p-methoxysubstituierten Derivat 29c sowohl bei

dem Versuch das Produkt chromatographisch zu reinigen als auch während der I3C-NMR-

Messung die sauer katalysierte Umlagerung zu Aldehyd 14a auf. Der in Tabelle 12

angegebene de-Wert wurde daher nur aus dem 'H-Spektrum des Rohproduktes bestimmt,

wobei in diesem Fall die anschließende HPLC-Analytik das erhaltene Ergebnis bestätigte.
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2.6.2.3. Interpretation der Ergebnisse

Eine Interpretation der erhaltenen Werte in Anlehnung an die bisherigen Untersuchungen [36]

und die Ergebnisse der Alkylierungsversuche und somit auf Basis des von Rosini et al.

vorgeschlagenen Ansatzes mittels Vergleich der Kopplungskonstanten der benzylischen

Protonen ist im Fall der im Zuge dieser Arbeit durchgeführten Reduktionen nicht mehr ohne

weiteres möglich. So wurden zwar für das in Tabelle 12, Eintrag 2 bzw. 3 angegebene Derivat

sehr ähnliche Kopplungskonstanten erhalten wie für 26d, die erreichbaren Selektivitäten

übertreffen mit 77 % bzw. 91 % (siehe Tabelle 12, Eintrag 2 bzw. 3) das im Fall von 29d

gefundene Ergebnis aber bei weitem. Somit sind anscheinend nicht, wie zuerst vermutet, in

erster Linie die durch die Konformation des Hydrobenzointeils vorgegebenen, sterischen

Abschirmungseffekte des i-Butylethers für die erhaltenen Selektivitäten verantwortlich,

sondern vielmehr auch die durch die Auswahl und Position der Arylsubstituenten, durch

Veränderung des Etherteils und durch Zugabe von Additiven variablen, koordinativen

Effekte.

Betrachtet man nun nochmals die für das Edukt 26a möglichen Konformationen (siehe

Abbildung 40, die Methoxyreste wurden aus Gründen der Übersichtlichkeit entfernt), so ist

leicht ersichtlich, dass auch im Fall der antiperiplanaren Anordnung der Protonen (C) durch

den im Bereich der zu reduzierenden Carbonylgruppe positionierten Arylrest eine

Abschirmung der .«-Seite gewährleistet ist:

-O

o R*̂  0

A B C

Abbildung 40 Mögliche Konformationen des Substrates 26a (die o-Methoxyreste wurden aus Gründen der

Übersichtlichkeit entfernt)

Hierbei muss angemerkt werden, dass für das angegebene Modell die von Rosini et al. [33]

auf Basis der vorhandenen Literatur [74] postulierte jyn-Anordnung des Ester-Carbonyls und

des benachbarten Hydrobenzoin-Protons sowie die o«//-Anordnung der beiden

Carbonylgruppen angenommen wird. Unter dieser Voraussetzung wird deutlich, dass

unabhängig von der Konformation des Hydrobenzointeils die .»-Seite der Keto-Gruppe
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entweder durch den Arylrest oder durch den i-Butylether ausreichend abgeschirmt ist und

somit eine Korrelation der Kopplungskonstanten der benzylischen Protonen mit der

erreichbaren Diastereoselektivität nicht unbedingt zu erwarten ist.

Andererseits kann die im Fall des o-methoxysubstituierten Derivates erhaltene Selektivität

auch durch koordinative Effekte leicht begründet werden:

si

A B

Abbildung 41 Mögliche Koordination des Li-Kations mit einem der beiden o-Methoxyreste der Arylteile in 26a

Für das Substrat 26a ist eine Koordination des im Reaktionsgemisch vorhandenen Li-Kations

mit den Sauerstoffen der a-Ketofunktionalität und des Etherrestes sowie mit einem der beiden

Methoxyreste vorstellbar (siehe Abbildung 41, Modell A bzw. B). In beiden Fällen ist hierbei

die Konformation der Hydrobenzoinstruktur fixiert und somit eine ausgezeichnete

Abschirmung der sz-Seite der zu reduzierenden Carbonylfunktionalität durch den i-Butylether

gegeben.

Die Verringerung der erhaltenen Diastereoselektivität bei Zugabe von ZnCb (siehe Tabelle

12, Eintrag 5) scheint auf Basis dieses Modells ebenfalls plausibel, da die Komplexierung der

beiden Carbonylgruppen mit dem Zn-Kation und deren dadurch bedingte ^«-Anordnung

(s.o.) bei Angriff des Hydrids von der «/-Seite zum Ä-Mandelsäureester führt.

Im Fall der o-methyl- und p-methoxy-substituierten Derivate 26b und 26c (siehe Tabelle 12,

Eintrag 6 und 7) ist eine Koordination nach dem oben beschriebenen Modell unmöglich, und

die erhaltenen Selektivitäten liegen mit 71 % bzw. 74 % de erwartungsgemäß im Bereich des

unsubstituierten Substrates.

In Substrat 26f wird anscheinend durch die zusätzliche Koordinationsstelle am Etherteil die

bei 26a auftretende Komplexierung verhindert, wobei durch die hier vorstellbare
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Koordination des Methoxyethoxyrestes mit dem Li-Kation zwar weiterhin die Konformation

des Hydrobenzointeils weitgehend fixiert ist, die Abschirmung der s/-Seite aber nur noch in

geringerem Maße gewährleistet ist:

si

Abbildung 42 Mögliche Chelatisierung des Li-Kations in Substrat 26f

Eine Begründung für die im Fall des trifluormethylsubstituierten Derivates 26d erhaltene,

deutlich reduzierte Selektivität (siehe Tabelle 12, Eintrag 8) scheint auf Basis der bisherigen

Ergebnisse schwierig, da die sterischen und koordinativen Verhältnisse im Fall von 26b sehr

ähnlich sein sollten, hier aber eine deutlich stärkere chirale Induktion zu beobachten ist.

Möglicherweise wird durch die im Vergleich zu 26b verringerte Elektronendichte des

trifluormethylsubstituierten Aromaten eine nn-Wechselwirkung des Arylrestes mit den beiden

Carbonylgruppen erschwert. Eine Abschirmung der «/-Seite der zu reduzierenden

Carbonylgruppe durch den Arylrest nach dem in Abbildung 40 / C beschriebenen Modell ist

daher nicht möglich und eine deutliche Herabsetzung der Diastereoselektivität somit

vorstellbar.

2.6.3. Addition an Benzoylameisensäureester

Die asymmetrische Addition von Metallorganylen an a-Ketoester mittels Induktion durch

chirale Auxiliare stellt eine praktikable Methode zur Herstellung substituierter

ct-Hydroxysäuren dar. So wurden beispielsweise auch in den letzten Jahren mittels

unterschiedlicher Auxiliare aus Benzoylameisensäure verschiedene, substituierte

Mandelsäuren hergestellt (siehe Tabelle 13).
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R OH
R-M-X bzw. R,M

»-

Lit. Auxiliar Metallorganyl de

[75] Me2Zn, Cp2ZrHCl, = 90%

[76] MeMgl 83%

[77]
ÖBn

ZnCI2+RMgX
R = Et, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, All, c-Hex, Bn

0-94 %

[78]
-OH

c-HexMgBr + ZnCI2 0-96 %

[79]
Ph Ph, Ph Ph,.

y-r y-r
HO OH HO OH

bzw. OMe , SmI,
35-57 %

[80]
ZnCl2 + RMgCl

_R = i-Pr, i-Bu, n-Hex, n-Bu, Et
82-86 %

[81] OH t Ar = 4-t-Bu-Ph, 4-
Ph-Ph

ZnCI2 + RMgCl
R = i-Pr, i-Bu, n-Hex, n-Bu, Et

83-97 %

[82] MeMgl 92%

Tabelle 13 aktuelle Beispiele für die Addition von Metallorganylen an Benzoylameisensäureester

Aufgrund der guten Ergebnisse, die bei der Umsetzung von Benzoylameisensäure zu

substituierten Mandelsäurederivaten unter Verwendung der unsubstituierten meso-

Hydrobenzoinauxiliare [26] auf Basis der Versuche von Boireau et al. [83] erzielt werden

konnten, wurden auch mit den o-methoxysubstituierten Derivaten 26a und 26f entsprechende

Experimente durchgeführt. Das Zinkorganyl wurde hierzu in situ aus 8.8 eq. n-Butylgrignard

und 8 eq. ZnCb hergestellt und anschließend mit 1 eq. des Benzoylameisensäureesters bei

-78°C in Ether umgesetzt.
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26a 30a

Abbildung 43

26f 30f

Die Auswertung erfolgte für beide Produkte, wie schon im Fall der Reduktionen, mittels

Integration der benzylischen Signale im 'H-Spektrum des Rohproduktes bei ca. 5 ppm. Die

Ergebnisse wurden wiederum mit den

aus den Spektren der chromatographisch

gereinigten Diastereomerengemische

erhaltenen Integralen verglichen, wobei

in beiden Fällen keine Veränderung der

Verhältnisse zu beobachten war.

Abbildung 44

Im Zuge der Versuche zeigte sich jedoch, dass im Fall von koordinationsfähigen

Arylsubstituenten und dem sterisch anspruchsvollen i-Butylether (Substrat 26a) die unter

Verwendung des unsubstituierten Hydrobenzoinsystems mit Koordinationsstellen im Etherteil

erhaltenen Diastereomerenüberschüsse nicht erreicht werden konnten (siehe Tabelle 14,

Eintrag 1 bzw. 2). Bei Kombination der koordinationsfahigen Arylreste mit dem

Methoxyethoxyrest an Stelle des i-Butylethers (Substrat 26f) trat eine weitere Verringerung

der erreichbaren Selektivität auf (Eintrag 3).
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1[26]

2

3

Substrat

§&>
^ 26a

^ 26f

Ä:S (NMR)

1:32.3

1:18.7

1:14.3

de

94%

90%

87%

Tabelle 14 Ergebnisse der Additionen von n-BuZnCl an die Benzoylameisensäureester 26a und 26f

Für die in allen Fällen erhaltene, substituierte 5-Mandelsäure ist grundsätzlich ein Angriff des

Alkylrestes von der re-Seite vorauszusetzen. Somit ist ein Mechanismus auf Basis der in Lit.

[83] und [75] angenommenen Koordination nicht möglich, da im Fall der ^«-Anordnung

sowohl der beiden Carbonylgruppen als auch des a-Protons und des Ester-Carbonyls aufgrund

der sterischen Verhältnisse ein «/-Angriff eintreten sollte (siehe Abbildung 45, C).

B

Abbildung 45

Einerseits wäre aber ein Modell in Anlehnung an die im Fall der Reduktion vorstellbare

Komplexierung möglich (siehe Abbildung 45, A) wobei hier die syn-Orientierung des Ester-

Carbonyls und des Protons am benachbarten chiralen Zentrum gewährleistet wäre.

Andererseits wäre auch ein auf Basis von Lit. [26] formulierter Mechanismus denkbar (siehe

Abbildung 45, B), wobei hier zwar die Carbonyl-Zn-Koordination berücksichtigt ist, die

Ester-Carbonylgruppe aber nicht in ^«-Position zu dem benachbarten benzylischen Proton

angeordnet werden kann.
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2.6.4. Diels-A Ider-Reaktionen an A crylsäureestern

Da Diels-Alder-Reaktionen eine der wichtigsten Methoden zur Herstellung von 6-gliedrigen

Ringsystemen unter Bildung von bis zu 4 neuen chiralen Zentren darstellen, und mittlerweile

auch eine Vielzahl asymmetrischer Diels-Alder-Reaktionen an fester Phase beschrieben

wurde [84], sollte auch die Anwendungsmöglichkeit von meso-Hydrobenzoinstrukturen als

chirale Auxiliare bzw. chirale Linker für asymmetrische Diels-Alder Reaktionen untersucht

werden.

Als Modellreaktion wurde hierzu die Lewis-Säure-katalysierte Umsetzung der

entsprechenden Acrylsäureester mit Cyclopentadien ausgewählt, da hier einerseits die

Bildung von 4 unterscheidbaren Diastereomeren gewährleistet ist, die Bestimmung der

Diastereomerenverhältnisse ist aber aufgrund des relativ einfachen Produktsystems aus dem

NMR möglich. Eine Auswahl aktueller Beiträge zur asymmetrischen Umsetzung von

enantiomerenreinen Acrylsäureestern und -amiden zu entsprechenden

Bornencarbonsäurederivaten ist in Tabelle 15 zusammengestellt.

Lit.

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[60]

[90]

[91]

Substrat

H

p«, r..o

O y L „OK

Ph

Lewis-Säure

2 eq. BC13

1 eq. SnCl4

0.5 eq. SnCI4

0.25 eq. BBr3

2 eq. EtAlCl2

1.5 eq. Et2AlCl

0.68 eq. TiCL,

0.15 eq. BCI3

1.5 eq.
Me2AlCl

Bed.

CH2C12, -78°C

CH2C12, -80°C,
12h

CH2C12, -78°C

CH2C12, -78°C,
15 min.

CH,CI,, -78°C,
2~h

CH2C12, -55°C,
4h

Toluol, -78°C,
0.5 h

CH2C12, 0°C,
3.5 h

Ausb.

8 4 %

8 7 %

8 4 %

6 0 %

7 9 %

8 4 %

7 9 %

9 6 %

9 9 %

9 5 %

endo:exo

>99:1

21:79

79:21

98:2

>95:5

>95:5

92:8

>99:1

98.5:1.5

8.1:1

de
(endo)

>98 %

4 0 %

3 6 %

7 4 %

8 0 %

8 2 %

9 3 %

9 7 %

9 7 %

6 4 %

de
(exo)

-

9 6 %

18%

-

-

-

-

-

-

-

Tabelle 15.1 Aktuelle Beispiele für asymmetrische Umsetzungen von Acrylsäurederivaten mit Cyclopentadien
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Lit.

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

Substrat

JCCCX
2

0 O

0

0

Lewis-Säure

TiCl4

10.6 eq.
BF3Et20

1.4 eq. Et2AICl

1.1 eq.
MgBr2Et20

0.5 eq. SnCI4

1.4 eq. TiCl4

1 eq. EtAlCl2

1.6 eq. Et2AlCl

1 eq. NaHC03

Bed.

Et2O, -78°C, 2h

CH2C12, -80°C,
10h

CH2CI2,-100°C,
15 min.

PhCH3, 32°C, 2h

-78°C,5h

PhCH3/CH2Cl2,
-10°C, 2h

CH2C12, -54°C,
52 h

CH2C12> -20°C,
20 min.

H2O, RT, 24 h

Ausb.

8 0 %

8 6 %

7 0 %

9 8 %

8 7 %

7 8 %

100%

100%

>90 %

endo:exo

>40:l

>99:1

>99:1

96:4

98:2

9:1

98:2

100:0

95:5

de
(endo)

>99 %

88%

72%

84%

8 8 %

9 8 %

70%

>99 %

55%

de
(exo)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Tabelle 15.2 Aktuelle Beispiele für asymmetrische Umsetzungen von Acrylsäurederivaten mit Cyclopentadien

Um geeignete Reaktionsbedingungen zu finden, wurde die Umsetzung vorerst an Acrylsäure-

2-methoxybenzylester als Testsystem unter Verwendung verschiedener Lewis-Säuren in

CH2CI2 durchgeführt. Die Reaktionstemperatur wurde schrittweise gesteigert und die

Änderungen der Umsätze in regelmäßigen Abständen mittels NMR verfolgt (die Ergebnisse

der Vorversuche sind in Tabelle 16 zusammengestellt).

1.2 eq. L-S.

10 eq. O

CH2CI2

Abbildung 46 Testsystem für die Optimierung der Reaktionsbedingungen der Diels-Alder-Reaktion

Es wurden Acrylate verschiedener Cholsäurederivate verwendet
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MgBr2Et2O

Me2AlCl

Ti(O-i-Pr)3CI

ZnBr2

-50°C (2 h)

33%

100%

-

-

-20°C (2 h)

75%

100%

-

-

0°C (12 h)

100%

100%

34%

100%

RT (3 h)

100%

100%

73%

100%

Tabelle 16 Ergebnisse der Umsetzungen des Testsystems (Umsatz in Abhängigkeit von Reaktionsbedingungen

und verwendeter Lewis-Säure)

Auf Basis der beobachteten Umsätze wurden alle weiteren Versuche unter Verwendung von

1.2 eq. MgBr2Et20 bei -30°C3 [101] oder 1.2 eq. Me2AlCl bei -50°C bzw. -80°C [102]

wiederum mit 10 eq. Cyclopentadien in CH2CI2 durchgeführt.

-°N^

27f 27g

O— P—

31f 31g

Abbildung 47

Die Auswertung der Diastereoselektivitäten erfolgte mittels Integration der 'H- und l3C-

Spektren der Rohprodukte und anschließendem Vergleich der Ergebnisse mit den aus den

Spektren der chromatographierten Substanzen erhaltenen Verhältnissen. Aus den 'H-Spektren

konnten zur Bestimmung der Selektivitäten die Signale der benzylischen Protonen bei ca.

6.4 ppm sowie der olefinischen Signale bei ca. 6.0 und 5.7 ppm herangezogen werden.

Anhand der olefinischen Signale war auch eine grobe Abschätzung des endolexo-

Bei Durchführung der Reaktion bei -50°C wurden nur 20 % Umsatz erreicht.
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Verhältnisses möglich, die endgültige Bestimmung der ewfo/exo-Selektivitäten erfolgte aber

mittels GC-Analytik.

Abbildung 48 Auflösung der zur Selektivitätsbestimmung herangezogenen Signale in den 'H- bzw. 13C-

Spektren des Norbornencarbonsäureesters 31a

In den l3C-Spektren waren die Carbonylsignale bei ca. 173 ppm, die Ph-C-2-Signale der

methoxysubstituierten Produkte 31a und 31f bei ca. 157 ppm, die olefinischen Signale bei 137

bzw. 132 ppm, die benzylischen Kohlenstoffe des Hydrobenzointeils, sowie zum Teil auch

einige aliphatische Signale der Norbornenstruktur zur getrennten Integration ausreichend

aufgelöst, es konnten jedoch keine l3C-Signale des exo-Produktes identifiziert werden.

Substrat Lewis-Sre. endo:exo R:S
(endo)

de (endo)

Me2AlCl -50°C ca. 10:1

Me,AlCI -80°C ca. 8:1

27a MgBr2Et20 -30°C ca. 5:1

1:2.3

1:2.8

1:1.9

39%

47%

31 %

Me,AlCI -80°C ca. 8:1

27f

1:2.0 33%

Me,AICl -50°C ca. 10:1

MgBr2Et20 -30°C ca. 6:1

1.1:1

1:1.8

5%a

29%

Tabelle 17 Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktionen nach NMR-Auswertung

a in diesem Fall wurde ein Überschuss des (/?)-Produktes erhalten
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Auf Basis der von Oppolzer [103] erarbeiteten Theorie über die Geometrie von Acrylaten

chiraler sekundärer Alkohole, vor allem unter Wirkung von Lewis-Säuren, scheint die hier

eintretende S-Selektivität etwas überraschend. Setzt man die von Oppolzer vorgeschlagene

synperiplanare Anordnung des Wasserstoffs am chiralen Zentrum und der Carbonylgnippe,

die Koordination der Lewis-Säure am Carbonyl-O anti zum Ester-Sauerstoff und die durch

die hierbei auftretende räumliche Abstoßung bedingte s-anti Orientierung des Acrylats auch

im hier vorliegenden Fall voraus, so sollte aufgrund der Abschirmung der re-Seite bevorzugt

das /?-Produkt erhalten werden.

L.S. L.S.

Abbildung 49 Ä-selektive Reaktion auf Basis der von Oppolzer vorgeschlagenen Geometrie des Acrylats

Berücksichtigt man aber andererseits die mögliche Koordination der Lewis-Säure mit dem

Methoxysubstituenten des Arylteils sowie dem Sauerstoff des i-Butylethers in Substrat 27a,

so ist auch eine geänderte Orientierung der Carbonylgnippe vorstellbar, was wiederum einen

re-seitigen Angriff des Diens bedeuten würde.

H O ^

(1S)-e/?do-31a

Abbildung SO S-selektive Reaktion auf Basis der durch mögliche Koordinationseffekte geänderten

Acrylatgeometrie

Wie aus Abbildung 50 ersichtlich ist, wird durch die Komplexierung der Lewis-Säure auch

eine Fixierung der Konformation des Hydrobenzoins gewährleistet, wodurch eine

Abschirmung der s/-Seite des Acrylats durch den i-Butylether gegeben ist.
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Grundsätzlich wäre für 27a auch eine Koordination des Methoxyrestes unter Erhalt der syn-

Orientierung des Wasserstoffs am chiralen Zentrum und des Carbonyl-Sauerstoffs vorstellbar.

In diesem Fall wäre aber entweder keine zusätzliche Komplexierung durch den Sauerstoff des

i-Butylethers (siehe Abbildung 51, A) oder kein Ttn-Stacking der beiden Arylreste (siehe

Abbildung 51, B) möglich, was wiederum für die in Abbildung 50 dargestellte Variante

spricht.

L.S. L.S.

A B

Abbildung 51 Koordinationsmöglichkeiten unter Einhaltung der von Oppolzer vorgeschlagenen Geometrie

Eine Komplexierung der Lewis-Säure ist auch für Substrat 27g vorstellbar, wobei in diesem

Fall die Koordination nur mit den Sauerstoffen des Methoxyethoxyrestes möglich ist. Bei

Einhaltung der von Oppolzer vorgeschlagenen Orientierung des Carbonyl-Sauerstoffs (siehe

Abbildung 52, A) ist aber wiederum kein Ttrc-Stacking der Arylreste möglich. Geht man

andererseits, wie auch in dem für 27a vorgeschlagenen Fall, von einer umgekehrten

Anordnung des Acrylats aus (siehe Abbildung 52, B), so ist weder durch den Arylrest noch

durch den an der Komplexierung teilnehmenden Ether eine ausreichende Abschirmung der si-

Seite der Doppelbindung zu erwarten, wodurch die im Fall von 27g deutlich verringerte

Selektivität unter Bildung eines leichten Überschusses des (lÄ)-encto-Produktes erklärt

werden kann (siehe Tabelle 17, Eintrag 6).

L.S.:

Abbildung 52 Chelatisierung der Lewis-Säure in Substrat 27g
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Im Fall von 27f (siehe Tabelle 17, Eintrag 4) tritt anscheinend eine Konkurrenz der

unterschiedlichen Komplexierungsmöglichkeiten auf, was eine Verringerung der Selektivität

im Vergleich zu 27a zur Folge hat.

Auch die Steigerung der erreichbaren Selektivität aufgrund der geringeren

Reaktionstemperatur (Vgl. Tabelle 17, Eintrag 1 bzw. 2) scheint durchaus plausibel. Für die

Tatsache, dass im Fall von 27a bei Verwendung von MgB^Et^O eine Verringerung der

Selektivität zu beobachten war (siehe Tabelle 17, Eintrag 2 bzw. 3), andererseits aber mit 27g

unter Einsatz von Me2AlCl fast keine chirale Induktion erreicht werden konnte, MgBr2'Et2O

hier aber zum üblichen Diastereomerenüberschuss des (15)-e«öto-Produktes führte (siehe

Tabelle 17, Eintrag 6 bzw. 7), konnte aber keine Erklärung gefunden werden.

Grundsätzlich scheinen die hier untersuchten /neso-Hydrobenzoinstrukturen im Fall von

Diels-Alder-Reaktionen nicht die chirale Induktionsfähigkeit der in Tabelle 15 angegebenen

Auxiliare zu besitzen.

2.7. Abspaltung der Produkte/Enantiomeranalytik

Im Zuge der bisherigen Arbeiten [36] hatte sich gezeigt, dass einerseits geeignete

Abspaltungsbedingungen speziell im Fall von empfindlichen, zu Razemisierung neigenden

Produkten eine grundlegende Voraussetzung für die zuverlässige Bestimmung der

Diastereoselektivitäten aus den erhaltenen Endprodukten darstellen, und andererseits die

bisher zur Bestimmung herangezogenen Drehwerte selbst bei geringen Verunreinigungen der

Produkte zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren können. Da im Fall der Versuche an fester Phase

eine Beurteilung der chiraien Induktionsfähigkeit der Linker aber erst nach Abspaltung der

Endprodukte möglich ist, wurden sowohl die Verseifungsbedingungen optimiert, als auch die

Möglichkeit der reduktiven Abspaltung der entsprechenden Alkohole untersucht.

Weiters konnten mittels Derivatisierung der Produkte Diastereomerengemische hergestellt

werden, die eine Bestimmung der Selektivität der Reaktionen sowohl mittels NMR als auch

achiraler chromatographischer Methoden ermöglichten und somit eine deutlich bessere

Beurteilung der Verlässlichkeit der Ergebnisse zuließen.
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2.7.1. a-Methyl-benzolpropionsäureester

10 eq. LiOH

THF/MeOH/H2O
3:2:1

OH +
-O

-OH

32

28a, c, d, f
R

23a, c, d, f

L-Val-OMe,
DIC, HOBt

CH2CI2

OMe

37

Abbildung 53 Verseifung a-Methylbenzolpropionsäureester / Derivatisierung der erhaltenen Säuren

Die Verseifungen der alkylierten Ester erfolgten unter Verwendung von 10 eq. LiOH in

THF/MeOH/H2O 3:2:1 bei RT innerhalb von 12 h. Die entsprechenden Säuren wurden mit

82 % - 97 % Ausbeute gewonnen und die Absolutkonfiguration durch Bestimmung der

[a]D
20-Werte und anschließenden Vergleich mit Literaturdaten [104] ermittelt. Es ergab sich

hierbei für alle Säuren (^-Konfiguration. Da sich durch Vergleich der aus den NMR-Spektren

erhaltenen Werte mit den aus den Drehwerten berechneten Enantiomerenüberschüssen gezeigt

hatte, dass selbst durch geringe Verunreinigungen der Säuren deutliche Abweichungen der

Ergebnisse der polarimetrischen Messungen verursacht werden können, und weiters die im

Fall der vorangegangenen Untersuchungen aus den Drehwerten berechneten ee-Werte

durchwegs über den aus den Spektren bestimmten Selektivitäten lagen, wurden die im

Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse mittels HPLC verifiziert.

Hierzu wurden die Säuren analog Lit. [105] unter Verwendung von L-Valinmethylester

derivatisiert und die dabei erhaltenen Diastereomere mittels achiraler reversed-phase-HPLC

getrennt (Supelcosil® LC-18, H2O/MeOH 45:55, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei

214nm/254nm, tR,=29.5 min., ^=37 .2 min. (siehe Abbildung 54) bzw. H2O/MeOH 50:50,

tRi=31.3 min., tR2=40.3 min.; die Trennung der Diastereomere war auch mittels einer

alternativen C18-Säule möglich: Nucleosil® 120 5 C18, H2O/MeOH 50:50, 0.2 ml/min., UV-

Detektion bei 214nm/254nm, tR)=22.9 min., tR2=27.3 min.).
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Abbildung 54 HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten a-Methylbenzolpropionsäure 37

Es ergaben sich hierbei zufriedenstellende Übereinstimmungen mit den mittels NMR-

Integration erhaltenen Ergebnissen, wobei eine leichte Verringerung der de-Werte bei

Bestimmung mittels HPLC auf eine geringfügige Razemisierung im Zuge der Verseifung

zurückzuführen sein kann.

Produkt

28a

28d

28f

Additiv

6 eq. LiCl

6 eq. LiCl

de (NMR)

65%

44%

29%

63%

71 %

de (HPLC)

67%

37%

24%

60%

70%

Tabelle 18 Vergleich der mittels NMR- bzw. HPLC-Auswertung erhaltenen Ergebnisse der

Alkylierungsversuche
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2.7.2. Mandelsäureester

i/ii

LiAIH4

EtjO

r. 3 eq. LiOH, THF/MeOH/H2O 10:4:1, 1.5h, RT
//: (für 29a) 15% TFA in CH2Clj, 15 min, RT

-O

-OH

R
23a, c, d, f

- 0

-OH

L-Val-OMe,
DIC, HOBt

OH CH2CI2

34

COCI2,
OH Pyridin

Toluol

OMe

23a

Abbildung 55 Spaltung der Mandelsäureester / Derivatisierung der erhaltenen Säuren bzw. Diole

Da sich bei den vorangegangenen Untersuchungen gezeigt hatte, dass im Fall der

Mandelsäureester bei zu langen Hydrolysezeiten oder großen Basenüberschüssen durch

Razemisierung des chiralen Zentrums Verringerungen der aus den Mandelsäuren bestimmten

ee-Werten auftreten können, wurden im Zuge der vorliegenden Arbeit nur 3 eq. LiOH

eingesetzt, wobei innerhalb von 1.5 h bei RT in allen Fällen die vollständige Abspaltung der

Mandelsäure (77 % - 92 % d. Th.) erreicht werden konnte. Die Razemisierung der Produkte

sollte unter diesen Bedingungen auf Basis der Literatur ausgeschlossen werden können [26],

[70], [71], [72], [73], [106], die aus den HPLC-Analysen bestimmten Werte lagen jedoch im

Allgemeinen etwas unter den aus den NMR-Spektren erhaltenen (siehe Tabelle 19). Im Fall

der Ester 29c und 29f konnten die Diastereomerenüberschüsse aufgrund der mangelnden

Stabilität der Produkte nur aus den 'H-Spektren der Rohprodukte abgeschätzt werden. Die

starken Abweichungen der mittels NMR und HPLC erhaltenen Ergebnisse (siehe Tabelle 19,

Eintrag 3 bzw. 5) sind somit vermutlich auf Überlagerung der relevanten NMR-Signale durch

Verunreinigungen im Rohprodukt zurückzuführen.

Da für viele Reaktionen an fester Phase die Abspaltung von basenempfindlichen Produkten

unter sauren Bedingungen beschrieben ist, wurden auch für den Mandelsäureester 29a
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Versuche zur sauren Hydrolyse durchgeführt. Da hierbei jedoch, wahrscheinlich aufgrund des

sauer katalysierten Ringschlusses zum entsprechenden Dioxandion, geringere Ausbeuten

erhalten wurden, und die mittels HPLC bestimmten Diastereomerenüberschüsse unter den

nach basischer Hydrolyse erhaltenen Werten lagen (siehe Tabelle 19, Eintag 1), wurden die

Mandelsäureester in weiterer Folge ausschließlich basisch verseift.

Nach Bestimmung der Absolutkonfiguration auf Basis der Drehwerte [107] (in allen Fällen

wurde das (^-Enantiomer als Hauptprodukt erhalten), wurden die erhaltenen Mandelsäuren

wiederum analog Lit. [105] mit L-Valinmethylester derivatisiert und mittels achiraler HPLC

getrennt (Nucleosil 120 5 C18, H2O/MeOH 55:45, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei

214nm/254nm, tRi=16.1 min., tR2=21.9 min. (siehe Abbildung 56); die Trennung der

Diastereomere war auch mittels einer alternativen C18-Säule analog den für die alkylierten

Säuren verwendeten Bedingungen möglich: Supelcosil LC-18, H2O/MeOH 50:50,

0.2 ml/min., UV-Detektion bei 214nm/254nm, tR|=11.5 min., tR2=15.8 min.). Eine

Identifizierung der Peaks bei tR=2.8 bzw. 7.6 min. war auch mittels HPLC-MS nicht möglich,

die relevanten Signale konnten aber durch Zumischen eines razemischen Produktgemisches

eindeutig zugeordnet werden.

J.0e4 •

2.0e4 •

1.0e4 • 3.786

A

A
16.108 1 \

r. ./\ ..1 V
10 20

Time (min.)
30 40

Abbildung 56 HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten Mandelsäure 38

Um die Zugänglichkeit der entsprechenden Diole als Endprodukte zu überprüfen, wurden

auch Versuche zur reduktiven Esterspaltung durchgeführt. Unter Verwendung von 2.8 eq.

UAIH4 in Et2Ü konnte das gewünschte Produkt mit 39 % Ausbeute isoliert werden, wobei der

Substanzverlust vermutlich auf Extraktionsprobleme zurückzuführen ist. Das Diol 34 wurde

unter Verwendung von Phosgen und Pyridin in Toluol mit 66 % Ausbeute zum cyclischen

Carbonat 39 umgesetzt [108]. In diesem Fall musste allerdings eine chirale HPLC-Methode
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zur Trennung der erhaltenen Enantiomere eingesetzt werden (Chiralcel OD, n-Hexan/i-PrOH

95:5, 1.3 ml/min., UV-Detektion bei 217nm/257nm, tRi=37.6 min., tR2=45.3 min.).

Abbildung 57 HPLC des cyclischen Carbonats 39

Die mittels HPLC-Analytik der Derivate 38 bzw. 39 erhaltenen Ergebnisse der

Reduktionsversuche sind in Tabelle 19 zusammengestellt:

1

2a

3

4

5

Produkt

M—1—O OH

^ 29a

H - U o OH

"To-irSr>
Q

29c

H-t-O OH

^ 29d

•vJ 29f

de (NMR)

9 3 %

7 3 %

92 %b

3 9 %

82 %b

de (HPLC)

LiOH

8 9 %

TFA

8 8 %

LiAlH4

7 8 %

71 %

7 4 %

3 9 %

7 8 %

Tabelle 19 Vergleich der mittels NMR- bzw. HPLC-Auswertung erhaltenen Ergebnisse der Reduktionsversuche

a 2 eq. ZnCl2 als Additiv
b Abschätzung der Selektivität nur aus dem 'H-NMR des Rohproduktes
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Es wurden auch Versuche unternommen, den Ester im Zuge der Reduktion der

a-Carbonylgruppe zu spalten, und die Umsetzung und Abspaltung des Produktes somit als

einstufige Reaktion zu fuhren. Aufgrund der hierbei notwendigen, relativ aufwendigen,

Chromatographischen Trennung und der Polarität des Produktes, konnte aber neben dem

rückgewonnenen Auxiliar weder bei Verwendung von 4 eq. L-Selectride unter RF, noch bei

Zugabe von 3 eq. LiAlFL, nach der L-Selectride-Reduktion der Ketogruppe auch das

abgespaltene Diol isoliert werden.

2.7.3. a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureester

30a/30f

5eq. LiOH

THF/MeOH/H2O
10:4:1

L-Val-OMe,
DIC, HOBt

CH,CI,

H-

H-

-O

-OH

23a/23f

OMe

OH O

40

Abbildung 58 Verseifung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureester / Derivatisierung der erhaltenen Säuren

Die Verseifung der Ester 30a und 30f wurde unter Verwendung von 5 eq. LiOH in

THF/MeOH/H2O unter RF innerhalb von 12 h mit 99 % bzw. 90 % Ausbeute durchgeführt.

Nach Bestimmung der Absolutkonfiguration auf Basis der Drehwerte [83] (in beiden Fällen

wurde hauptsächlich das (S)-Produkt erhalten), wurden die erhaltenen Säuren 35 wiederum

mit L-Valinmethylester derivatisiert. Eine Bestimmung der Diastereomerenüberschüsse

mittels HPLC war jedoch im Fall des Derivats 40 nicht möglich, da die schlechte Löslichkeit

in FhO/MeOH und die in den Derivatisierungsprodukten vorhandenen Verunreinigungen eine

eindeutige Zuordnung des Signals des 2. Diastereomers unmöglich machten.
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Abbildung 59 HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure 40

Aus den NMR-Spektren der Derivate konnte allerdings durch Integration des OCFb-Signals

bei ca. 3.5 ppm im 'H-Spektrum sowie der l3C-Signale bei ca. 174, 172, 142, 128, 125 und

79 ppm das Diastereomerenverhältnis bestimmt und somit die aus den NMR-Spektren der

Ester 30a und 30f erhaltenen Werte verifiziert werden (siehe Tabelle 20).

Abbildung 60 Auflösung der zur Selektivitätsbestimmung herangezogenen Signale in den 'H- bzw. I3C-

Spektren der derivatisierten a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure 40

Auch für die Ester 30a und 30f lagen die mittels NMR der Derivate bestimmten

Diastereomerenverhältnisse etwas unter den aus den Spektren der Ester ermittelten Werten.

Im Fall der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure ist aber im Gegensatz zu den Säuren 32 und

33 eine Razemisierung durch Deprotonierung des chiralen Zentrums unter basischen

Bedingungen nicht möglich. Da auch eine bevorzugte Derivatisierung eines Enantiomers

aufgrund der quantitativen Reaktion nicht möglich scheint, und eine Überlagerung von



Spezieller Teil 72

Signalen und somit die Verfälschung der NMR-Auswertung aufgrund der Anzahl der zur

Bestimmung herangezogenen Signale weder für die Ester 30 noch die Derivate 40 von

Bedeutung sein sollte, sind die beobachteten Abweichungen vermutlich nur auf geringfügige

Fehler im Zuge der Integration zurückzuführen.

Ester

H-j-0 OH f

^ 30a

H-|-0 OH /

-VST XJ
^ 30f

de (NMR 30a/f)

90%

87%

de (NMR 40)

86%

85%

Tabelle 20 Vergleich der mittels NMR- bzw. HPLC-Auswertung erhaltenen Ergebnisse der n-BuZnCl-

Additionen

2.7.4. Norbomencarbonsäureester

o

o

o

LiOH

THF/MeOH/H2O
10:4:1

OH
O

O
OH

p-TosOH

MeOH

31h 6a 36 O

O'

41

LiOH

DME/H2O
1:1

H-

H-

R'
-O

-OH
OH

p-TosOH

MeOH

31a, f, g 23a, f, g 36

Abbildung 61 Verseifung der Norbomencarbonsäureester 31 / Derivatisierung der erhaltenen Säuren

Obwohl im Fall des Testsystems 31h die Verseifung unter den für die Mandelsäureester

verwendeten Bedingungen innerhalb von 16 h möglich war, führte diese Methode für die

auxiliargebundenen Norbornencarbonsäuren zu keiner Umsetzung. Die Abspaltung wurde
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daher in IM LiOH in DME/H2O unter RF durchgeführt [109], wobei im Fall der Derivate 31f

und 31g nach 24 h vollständiger Umsatz erreicht war. Für den i-Butylether 31a musste die

Reaktionszeit aber auf 36 h verlängert werden.

Die Absolutkonfiguration des Hauptproduktes konnte bei ausreichenden

Enantiomerenüberschüssen mittels Drehwertmessung [111] ermittelt werden, wobei die

Bestimmung in allen Fällen (15)-Konfiguration ergab. Bei dem im Fall der Umsetzung von

31g mit Me2AlCl erhaltenen Produkt schien aufgrund der geringen Selektivität eine

Drehwertmessung nicht sinnvoll, es deutete hier aber schon die NMR-Auswertung des Esters

auf eine Umkehrung der Diastereoselektivität hin.

Auf Basis von Lit. [110] sollte mittels Integration der olefinischen Signale der

Norbornencarbonsäuren 36 eine Bestimmung der e«db/ejto-Selektivität der Reaktionen

möglich sein. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse deckten sich zwar mit den aus den

Rohspektren der Ester 31 abgeschätzten Verhältnissen, es wurden aber große Abweichungen

zu den anschließend mittels GC der

Methylester bestimmten Werten beobachtet.

Die Unterschiede sind vermutlich auf die

geringe Intensität des e*o-Signals und die

dadurch auftretende Verfälschung des

Integrals aufgrund von geringfügigen

Verunreinigungen der Säuren

zurückzufuhren.

Abbildung 62 Abschätzung der em/o/ew-Selektivität auf Basis von Lit. [110] durch Integration der olefinischen

Signale der Norbornencarbonsäuren 36

Eine verlässliche Bestimmung sowohl der em/o/exo-Selektivitäten als auch der

Enantiomerenüberschüsse war nach Umsetzung der Säuren zum entsprechenden Methylester

[111] mittels chiraler GC möglich (Säule: BGB 175 (30mx0.25mm ID, 0.25^m film); T-

Programm: 80°C (2min.), -^160°C (5°C/min.), 160°C (1min.), ^220°C (10°C/min.), 220°C

(8min.); 2ml/min. He; 230°C FID; 220°C Inlet), wobei im Fall der Enantioselektivitäten

weitgehend zufrieden stellende Übereinstimmungen mit den mittels NMR-Integration

ermittelten Werten beobachtet wurden (siehe Tabelle 21). Durch Zuordnung der Peaks des
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(\S, 47?, 5R)- und (\R, 4R, 5/?)-Produktes konnte für das nach Umsetzung von 31g mit

Me2AlCl erhaltene Produkt die vermutete (1/^-Konfiguration verifiziert werden.

Substrat Lewis-Sre. endo:exo
(NMR)

endo:exo
(GC)

de (endo)
(NMR)

de (endo)
(GC)

Me2AICl/-50°C ca. 10:1 20.9:1

Me2AlCl/-80°C ca. 8:1 15.4:1

27a MgBr2Et2O ca. 5:1 9.2:1

39%

47%

31 %

40%

42%

34%

Me2AlCI/-80°C ca. 8:1 18.1:1

27f

33% 26%

Me2AlCl/-50°C ca. 10:1 18.0:1

MgBr2Et20 ca. 6:1 11.4:1
27g

5 % '

29%

6%

25%

Tabelle 21 Vergleich der mittels NMR bzw. GC ermittelten Selektiviäten der Diels-Alder-Reaktionen

a in diesem Fall wurde ein leichter Uberschuss des (\R, AR, 5/?)-Produktes erhalten
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2.8. Festphasenversuche

In weiterer Folge wurden die mittels der Modellreaktionen in Lösung als am geeignetsten

identifizierten Auxiliare an ein Festphasenharz gebunden und deren Einsetzbarkeit als chirale

Linker durch die entsprechenden Umsetzungen an fester Phase untersucht.

\

J1fV21J-

\ \

0

\

30)-

Abbildung 63 Formelschema
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2.8.1. Chlorierung der Wang-Harze

Als Festphasenträger dienten in allen Fällen kommerziell erhältliche Wang-Harze

unterschiedlicher Beladungen, welche, um in weiterer Folge die Anbindung des Linkers zu

ermöglichen, in die chlormethylierten Harze überführt werden mussten. Hierzu wurden

analog Lit. [112] 4 eq. DIEA sowie 3 eq. Methansulfonsäurechlorid in DMF verwendet und

eine Reaktionszeit von 72 h eingehalten, die Zugabe der Reagenzien erfolgte aber in

Anlehnung an Raju und Kogan [113] unter Kühlung. Es konnte im Zuge der

Anbindungsversuche gezeigt werden, dass bei Reagenszugabe bei RT und Durchführung der

Reaktion unter Schütteln statt wie zuvor unter Rühren eine Verminderung der erreichbaren

Anbindungsrate zu beobachten ist. Da die vollständige Chlorierung der Hydroxyl-Endgruppen

des Harzes maßgeblich für die anschließende Anbindung des chiralen Linkers und somit auch

für die erreichbare Selektivität ist, wurden die Chlorierungsansätze entsprechend Lit. [112]

jeweils einmal wiederholt.

Der Reaktionsumsatz konnte zwar aufgrund der geringen Massenänderung nur begrenzt

gravimetrisch ausgewertet werden, eine Beurteilung war aber mittels IR auf Basis der im

hydroxymethylierten Harz vorhandenen OH-Streckschwingung bei 3567 cm"1 sowie der durch

die C-Cl-Streckschwingung hervorgerufenen Schulter bei ca. 660 cm"1 an der bereits im

hydroxymethylierten Harz vorhandenen Bande bei 699 cm"1 möglich.

3000 2000 1000

Abbildung 64 Vergleich der IR-Spektren des hydroxymethylierten - bzw. chlormethylierten Wang-Harzes
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2.8.2. Anbindung der desymmetrisierten Linker

Zur Anbindung der desymmetrisierten Linker 12a bzw. 12f wurden diese, wie auch im Zuge

der Veretherungen in Lösung, mit NaH in DMF deprotoniert und anschließend unter Zugabe

von katalytischen Mengen NaI mit dem chlorierten Wang-Harz umgesetzt.

3000 2000 1000

Abbildung 65 Vergleich der IR-Spektren des Wang-Harzes vor bzw. nach Anbindung des desymmetrisierten

Linkers

Der Umsatz der Reaktion konnte zwar wegen der schlechten Erkennbarkeit der durch die

C-Cl-Streckschwingung bedingten Schulter im IR-Spektrum kaum spektroskopisch beurteilt

werden, aufgrund der großen Massenzunahme bei der Anbindung des desymmetrisierten

Linkers war jedoch eine gravimetrische Quantifizierung möglich. Es ergab sich hier allerdings

das Problem, dass in keinem der Versuche eine der spezifizierten Beladung des Harzes

entsprechende Anbindungsrate zu erreichen war.

Bei eingehenderen Untersuchungen stellte sich in weiterer Folge heraus, dass neben der

Chlorierungsmethode (siehe Tabelle 22, Eintrag 4) vor allem die Beladungskapazität des

verwendeten Harzes großen Einfluss auf die erreichbaren Anbindungsraten hat (vgl. Tabelle

22, Eintrag 1, 2 und 5). So konnte auch bei nochmaliger Chlorierung eines zum Teil

beladenen Harzes und einem weiteren Anbindungsschritt, selbst bei Verwendung von

größeren Überschüssen an Base und Linker, nur eine unwesentliche Verbesserung der

Gesamtanbindungsrate erreicht werden (33 % —> 37 %) (siehe Tabelle 22, Eintrag 3). Somit

scheinen im Fall von Kapazitäten von mehr als 0.68 mmol/g die aufgrund der Größe der
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desymmetrisierten Linker und der Dichte der Ankerstellen an der Harzoberfläche auftretenden

sterischen Abstoßungen eine vollständige Anbindung zu unterbinden.

Es wurde im Zuge der Optimierung der Anbindung auch die Verwendung eines Überschusses

an NaH im Vergleich zur Menge des eingesetzten Linkers untersucht (siehe Tabelle 22,

Eintrag 4). Die hierbei beobachtete Dimerisierung des Linkers unter Reduktion und Insertion

des Lösungsmittels und der anschließende Ringschluss zum entsprechenden Trioxocan 20

wurden bereits unter 2.2.3 diskutiert.

1

2

3a

4b

5

6

Harz: Firma / Beladung

Adv. ChemTech /1.0 mmol/g

Aldrich /1.2 mmol/g

Aldrich /1.2 mmol/g

novabiochem / 0.63 mmol/g

novabiochem / 0.68 mmol/g

novabiochem / 0.68 mmol/g

Linker / Äquiv.

12a/5.0

12a/8.6

12a/11.6

12a/5.2

12a/6.3

12f/5.3

Äquiv. NaH

5.0

6.0

8.0

14.4

6.0

5.0

Anbindung

36 % - 48 %

51 %

37%

52%

64 % - 83 %

75%

Tabelle 22 Abhängigkeit der Anbindungsrate von der Kapazität des Harzes sowie der Chlorierungsmethode

a 2x angebunden
b Chlorierung bei RT

Auch nach Optimierung des Anbindungsschrittes konnten jedoch, abhängig vom verwendeten

Linker, nur Umsätze zwischen 64 % und 83 % erreicht werden. Bei Vorversuchen hatte sich

aber gezeigt, dass nicht nur die aufgrund von unvollständiger Chlorierung des Harzes

vorhandenen Hydroxylgruppen, sondern auch die nach unzureichender Anbindung des

Linkers zurückbleibenden Chlormethylgruppen des Harzes unter Verwendung von DIC und

DMAP mit Carbonsäuren verestert werden können. So ergab die Umsetzung von chloriertem

Wang-Harz (Aldrich, 1.2 mmol/g) mit 10 eq. Benzoylameisensäure, 10 eq. DIC und 1 eq.

DMAP laut gravimetrischer Bestimmung eine 51%-ige Anbindung. Eine Umsetzung des

direkt an die Endgruppen des Harzes angebundenen Substrats ergibt aber ein razemisches

Produktgemisch, was eine deutliche Herabsetzung der erreichbaren Stereoselektivität, sowohl

im Fall von unvollständiger Chlorierung, als auch bei zu geringen Anbindungsraten des

desymmetrisierten Linkers bedeutet. Da ein ähnliches Problem bereits von McArthur et al.

[19b] beschrieben wurde, und dieses durch Umsetzung der nicht beladenen

Chlormethylgruppen mit NaI in Aceton zum Jodid und in weiterer Folge durch Reduktion mit
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in THF zur Methyl-Endgruppe vermieden werden konnte, wurden auch die hier

untersuchten, unvollständig mit dem Linker beladenen Harze nach dieser Methode behandelt.

Beide Schritte führten weder zu signifikanten Unterschieden in den IR-Spektren, noch zu

relevanten Massenveränderungen, die Umsetzungen wurden daher im Allgemeinen jeweils

zweimal durchgeführt um die Vollständigkeit der Reaktionen zu gewährleisten. Die so

behandelten Harze werden in weiterer Folge mit " gekennzeichnet. Im Zuge der weiteren

Umsetzungen konnten durch die Methode von McArthur et al. auch im Fall relativ geringer

Anbindungsraten des Linkers für die Versuche an fester Phase übliche Selektivitäten erreicht

werden. Als alternative Methode zur Deaktivierung der freien Chlormethylgruppen wurde

auch die Methoxylierung unter Verwendung von Natriummethanolat in DMF untersucht,

hierbei konnte jedoch keine Verbesserung der beobachteten Selektivitäten erreicht werden.

2.8.3. A cetalspaltung

Die Abspaltung der chiralen Schutzgruppe konnte aufgrund des Quellverhaltens des Harzes

nicht wie im Fall der Versuchsreihen in Lösung in MeOH bzw. MeOH/C^Ch 1:1

durchgeführt werden. Bei Verwendung von C^Ch/MeOH 5:1 konnte aber eine ausreichende

Quellung des Harzes gewährleistet werden, und unter Zusatz von 1.1 eq. TPHB wurde binnen

48 h die Abspaltung des Acetals erreicht. Mittels des NMR-Spektrums des gebildeten

Methylacetals, verunreinigt durch das hierbei ebenfalls isolierte PPli3, konnte eine weitere

Abschätzung der Anbindungsrate getroffen werden. Weiters war eine qualitative Beurteilung

der Umsetzung wiederum auf Basis des IR-Spektrums möglich, da durch die Entschützung

der Hydroxylgruppe eine neue Bande bei ca. 3570 cm"1 zu erkennen war.

3000 2000 1000

Abbildung 66 Vergleich der IR-Spektren des Wang-Harzes vor bzw. nach Abspaltung des Noe-Lactols



Spezieller Teil 80

2.8.4. Selektivitätsversuche

In Analogie zu den Versuchen in Lösung wurden auch an fester Phase die Substrate

angebunden, die Modellreaktionen durchgeführt, anschließend die Produkte abgespalten und

die erreichten Enantiomerenüberschüsse bestimmt. Die Umsetzungen wurden unter

weitgehend gleichen Bedingungen wie die entsprechenden Reaktionen an den chiralen

Auxiliaren in Lösung durchgeführt, wobei für die Veresterungen etwas größere

Reagensüberschüsse verwendet wurden, die Reaktionszeiten im allgemeinen verlängert

wurden, und die Abspaltungsbedingungen im Fall der Festphasenharze teilweise leicht

modifiziert werden mussten.

2.8.4.1. Alkylierung von Propionsäureestern

Das Substrat wurde unter Verwendung von 10 eq. Säure, 1.0 eq. DMAP und 10 eq. DIC

innerhalb von 48 h in CH2CI2 angebunden, wobei im Fall jener Harze, deren nicht mit Linker

beladene Chlormethylgruppen reduktiv deaktiviert worden waren (23i"—>25i" bzw.

23j"—>25j"), Ausbeuten von 67 % - 96 % erreicht wurden. Bei Umsetzung der übrigen

Harze (z.B. 23i siehe Tabelle 23, Eintrag 7) wurden Ausbeuten von über 100 % bezogen auf

die vorhandenen Endgruppen des Linkers bzw. 56 % bezogen auf die spezifizierte Beladung

des Harzes erreicht. Das Substrat wurde in diesen Fällen somit teilweise direkt an das Harz

gebunden, wodurch mangels chiraler Induktion durch den asymmetrischen Linker eine

Herabsetzung der erreichbaren Selektivität eintrat. Eine Beurteilung des Umsatzes der

Veresterungen war neben der gravimetrischen Bestimmung der Ausbeute auch auf Basis der

im IR-Spektrum auftretenden Carbonylbande möglich (siehe Abbildung 67).

Die a-Alkylierungen der gewonnenen Ester wurden, wie schon bei den entsprechenden

Umsetzungen in Lösung, bei -70°C bis -80°C in THF durchgeführt, wobei im Fall der

Reaktionen an fester Phase 5.0 eq LDA und 10 eq. Benzylbromid eingesetzt wurden. Die

Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 23 zusammengestellt. Im IR-Spektrum waren

außer einer geringfügigen Verschiebung der Carbonylbande keine signifikanten

Veränderungen erkennbar (siehe Abbildung 67).

Die anschließende Verseifung der alkylierten Ester wurde den Versuchen in Lösung

entsprechend unter Verwendung von 10 eq. LiOH bei RT durchgeführt, wobei die

Reaktionszeit von 12 h auf 96 h erhöht werden musste, um zufriedenstellende Ausbeuten zu



Spezieller Teil 81

gewährleisten. Die Vollständigkeit der Abspaltung konnte im Anschluss auf Basis der

Carbonyl- und OH-Banden im IR-Spektrum beurteilt werden (siehe Abbildung 67).

3000 2000 1000

Abbildung 67 Veränderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der

a-Alkylierung sowie der anschließenden Abspaltung der alkylierten Säure

Die Ermittlung der erreichten Stereoselektivitäten erfolgte wie schon für die

Modellreaktionen in Lösung auf Basis der mittels HPLC bestimmten

Diastereomerenüberschüsse der mit L-Valinmethylester derivatisierten, abgespaltenen Säuren,

wobei die erhaltenen Werte durch die Integration der OCH3-Signale der Derivate im 'H-NMR

bei ca. 3.6 ppm verifiziert werden konnten (siehe Abbildung 68).

Abbildung 68 Auflösung der OCH3-Signale im 'H-Spektrum der derivatisierten Säure 37
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Substrat Anb. Deakt. Add. de(HPLC) de(NMR) d e 0

1
J26L

2
[26]

6eq.
LiCl

55%

73%

3
J261

4
[26]

80%
CH2C1
->CH3

80%
CH2C1
->CH3

6 eq.
LiCl

41 %

58%

6eq.
LiCl

5 9 %

6 5 %

51 % 38%

4 8 %

83%
CH2CI
—CH3

25i/25i"

6 eq.
LiCl

51 %

5 0 %

58%

38%

4 9 %

5 5 %

10

11
6 eq.
LiCl

25f

6 3 %

71 %

12

13

14

4 9 %
78%

6 eq.
LiCl

51 %

75%
CH2C1

25j/25j"

6 eq.
LiCl

6 4 %

5 0 %

6 5 %

49%

51 %

6 5 %

Tabelle 23 Ergebnisse der a-Alkylierungen an fester Phase

Im Zuge der Untersuchungen an fester Phase stellte sich heraus, dass zwar, ähnlich wie im

Fall der in Lit. [26] verwendeten unsubstituierten Strukturen, die in Lösung erhaltenen

Selektivitäten bei den Umsetzungen an fester Phase nicht erreicht werden konnten, die im Fall

der Versuche in Lösung beobachteten Tendenzen aber auch an fester Phase auftraten. So

konnten die erreichbaren Selektivitäten durch Zugabe von 6 eq. LiCl auch an fester Phase

gesteigert werden (vgl. Tabelle 23, Eintrag 8/9 bzw. 13/14), und es ergaben sich für den über

einen Ethylenglykol-Sublinker angebundenen 2,2'-Dimethoxyhydrobenzoin-Linker höhere

Selektivitäten, als für den direkt an das Wang-Harz gebundenen (vgl. Tabelle 23, Eintrag 9

bzw. 14).
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Für die beobachtete Verringerung der Diastereomerenüberschüsse im Fall der

Festphasenreaktionen sind zwei Erklärungen möglich: Einerseits ist die Übertragung des an

ein Li-Enolat koordinierten Alkylierungsreagens zu einem in räumlicher Nähe befindlichen

zweiten Enolat nach dem von Seebach [63] vorgeschlagenen Mechanismus (siehe 2.6.1,

Abbildung 30) aufgrund der durch die geringe Beladung des Harzes vorgegebenen

Verdünnung nur schwer vorstellbar. Somit wäre für die Alkylierungen an fester Phase ein

geänderter Reaktionsmechanismus zu erwarten, wodurch auch die Veränderung der

Selektivitäten plausibel scheint. Andererseits wäre auch aufgrund der geänderten sterischen

Verhältnisse bei Anbindung des Linkers an die feste Phase eine veränderte Konformation der

Hydrobenzoinstruktur vorstellbar. Nach den Ergebnissen der Modellreaktionen in Lösung hat

aber die Konformation des Linkers großen Einfluss auf die erreichbaren Selektivitäten, und

somit wären die verringerten Diastereomerenüberschüsse auch durch eine aufgrund der an

fester Phase vorliegenden Konformation eingeschränkte Abschirmung einer Seite des Enolats

erklärbar.

2.8.4.2. Reduktion von Benzoylameisensäureestern

Die Anbindung des Substrats erfolgte auch im Fall der Benzoylameisensäure unter

Verwendung von 10 eq. der Carbonsäure, 1.0 eq. DMAP und 10 eq. DIC binnen 48 h bei RT

in CH2CI2, wobei auch hier für die Harze, deren nicht mit Linker beladene

Chlormethylgruppen reduktiv deaktiviert worden waren (23i"/23j"), Ausbeuten zwischen

75 % und 99 % erhalten wurden. Für die übrigen Harze (23i/23j) wurden auch im Fall der

Benzoylameisensäure Ausbeuten von über 100 % bezogen auf die angebundenen

Linkergruppen erhalten, was wiederum eine zum Teil direkte Anbindung des Substrats an das

Harz und somit eine Herabsetzung der erreichbaren Selektivität bedeutet (siehe Tabelle 24,

Eintrag 5).

Die Reduktionen erfolgten auch an fester Phase unter Verwendung von 1.1 eq. L-Selectride

bei -80°C in THF, wobei nach 1 h weitere 0.1 eq. des Reduktionsmittels zur

Vervollständigung der Reaktion zugegeben wurden.

Zur Abspaltung der Produkte wurden entsprechend den Versuchen in Lösung zur Vermeidung

einer möglichen Razemisierung der Mandelsäure nur 3 eq. LiOH verwendet, wobei nach

ca. 2 h Reaktionszeit in allen Fällen eine vollständige Verseifung erreicht werden konnte.
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Im Fall der Reduktionen konnte nicht nur der Umsatz der Substrat-Anbindung sowie der

Abspaltung des Produkts, sondern auch die Reduktion selbst auf Basis der IR-Spektren

beurteilt werden, da bei der Umsetzung zum Mandelsäureester sowohl eine der beiden

Carbonylbanden verschwindet, als auch eine neue Hydroxylgruppe gebildet wird.

3000 2000 1000

Abbildung 69 Veränderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der Reduktion

sowie der anschließenden Abspaltung der Mandelsäure

Es wurde auch der Versuch unternommen, das Diastereomerenverhältnis auf Basis der

Wellenzahl der Carbonylbande des Esters abzuschätzen, und hierfür reine R- und S- sowie

razemische Mandelsäure an das Harz 23i angebunden.

29i

(raz)-29i

(R)-29i

(5)-29i

3000 2000

Abbildung 70 Verschiebung der Carbonylbanden in den IR-Spektren der Wang-Harze nach Anbindung von R-,

S- bzw. roz-Mandelsäure im Vergleich zum Reduktionsprodukt 29i



Spezieller Teil 85

Die erhaltenen IR-Spektren wiesen zwar deutliche Unterschiede in den Wellenzahlen der

Carbonylbanden auf, da aber sowohl die Bande des razemischen als auch des bei der

Reduktion erhaltenen Mandelsäureesters nicht zwischen den Banden der

diastereomerenreinen Derivate lagen (siehe Abbildung 70), konnten keine Aussagen über die

erhaltenen Diastereomerenverhältnisse getroffen werden. Eine Erklärung für die beobachteten

Verschiebungen der Carbonylbanden könnte eine zusätzliche Veresterung der überschüssigen

Mandelsäure mit der Hydroxylgruppe des bereits angebundenen Produktes sein, wodurch

auch die in den IR-Spektren der hergestellten Vergleichsubstanzen erkennbaren,

verschiedenen Hydroxylgruppen erklärt werden könnten (siehe Abbildung 71).

-O

-OH

DIC
DMAP

CHjCI,

Abbildung 71 Anbindung von Mandelsäure an den harzgebundenen Linker

Da aber aufgrund der Auflösung der mittels KBr-Pressling erstellten Spektren keine genauen

Informationen über die erhaltenen Selektivitäten erwartet werden konnten, und wegen der

Korngröße des Harzes eine ATR-IR-Messung keine zufrieden stellenden Ergebnisse

erbrachte, wurden keine weiteren Untersuchungen zu diesem Thema angestellt.

Die erreichten Diastereoselektivitäten wurden daher, wie auch im Fall der Alkylierungen und

Reduktionen in Lösung, mittels HPLC der abgespaltenen und anschließend derivatisierten

Mandelsäuren bestimmt. Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 24

zusammengestellt.

Es musste leider festgestellt werden, dass wie schon im Fall der a-Alkylierungen, bei

Durchführung der Modellreaktion an den festphasengebundenen Substraten, die in Lösung

erhaltenen Selektivitäten nicht ganz erreicht werden konnten. Die im Zuge der Versuche in

Lösung beobachteten Tendenzen deckten sich aber auch im Fall der Reduktionen der

Benzoylameisensäureester mit den an fester Phase gewonnenen Ergebnissen.
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Substrat Anbindung Deakt. de

[26]
91 %

2a
[26J_

3a

[26]

80%

80% CH2C1->CH3

80%

86%

26a

93%

5
[36]

78%

6
[36]

69%

51 %"

64%

26i/26i'
81 %c

CH2CI—CH3

33%

48 % - 57 %

53 % - 70 %

10 82%

11

12

76%

75%
26j/26j"

CH2C1—CH3

31 %

55%

Tabelle 24 Ergebnisse der Reduktionen an fester Phase

a eq. ZnCI2 als Additiv
b spezifizierte Beladung des Harzes: 1.2 mmol/g
c spezifizierte Beladung des Harzes: 0.68 mmol/g

So wurden sowohl bei Gewährleistung zufrieden stellender Anbindungsraten des Linkers, als

auch im Fall der reduktiven Deaktivierung der nicht beladenen Chlormethylgruppen des

Harzes geringere Selektivitäten als im Fall des Substrates 26a beobachtet (vgl. Tabelle 24,

Eintrag 4/8/9). Aufgrund der Tatsache, dass aber auch im Zuge der vorangegangenen
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Untersuchungen [36] unter Verwendung des i-Butylethers (siehe Tabelle 24, Eintrag 5)

höhere Selektivitäten erhalten wurden, als im Fall des dem Wang-Sublinker ähnlichen

Benzylethers, (siehe Tabelle 24, Eintrag 6) scheinen die für 26i bzw. 26i" erhaltenen, leicht

verringeren Selektivitäten durchaus plausibel. Zusätzlich dazu ist auch hier eine aufgrund der

sterischen Verhältnisse in Umgebung des Harzes veränderte Geometrie des

Hydrobenzoinlinkers vorstellbar, die eine Verschlechterung der unter 2.6.2.3 beschriebenen

Koordinationsmöglichkeiten zur Folge haben könnte (siehe auch Abbildung 41). Auch bei

Anbindung des methoxysubstituierten Hydrobenzoinlinkers über eine dem Auxiliar 26f

ähnliche Sublinkerstruktur wurden aber an fester Phase geringere Selektivitäten erhalten als

im Fall des Substrates 26f (siehe Tabelle 24, Eintrag 10/11/12).

2.8.4.3. Addition von BuZnCl an Benzoylameisensäureester

Nach Anbindung des Substrats analog 2.8.4.2 wurden die erhaltenen

Benzoylameisensäureester, den Versuchen in Lösung entsprechend, unter Verwendung einer

in situ aus 8.0 eq. ZnCl2 und 8.8 eq. n-BuMgCl hergestellten n-BuZnCl-Lösung bei -78°C

umgesetzt. Im Fall der Reaktionen an fester Phase musste aber, aufgrund des Quellverhaltens

des Harzes, an Stelle von Et2Ü als Lösungsmittel THF verwendet werden, wobei im Zuge der

Untersuchungen von C. Schuster gezeigt werden konnte, dass durch den Austausch des

Lösungsmittels keine Veränderungen der erreichbaren Selektivitäten zu erwarten waren.

Die Verseifungen erfolgten im Fall der substituierten Hydroxyester, da hier keine

Razemisierung des Produktes zu erwarten ist, unter Verwendung von 10 eq. LiOH durch 24-

stündiges Erhitzen auf RF und ergaben jeweils quantitative Ausbeute, was einer

Gesamtausbeute von 67 % bzw. 85 % d. Th. entspricht. Die Umsetzungen konnten, wie schon

im Fall der Reduktionen zu den entsprechenden Mandelsäureestern, auf Basis der IR-Spektren

beurteilt werden.
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3000 2000 1000

Abbildung 72 Veränderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der n-BuZnCl-

Addition sowie der anschließenden Abspaltung des Produktes

Substrat Anbindung Deakt. LM de

1
[26] THF >98 %

2
[26] 80% CH2C1-»CH3 THF 90%

H-f-0 O

H—I—O. JL

26a

Et2O 86%

64% CH3 THF 62%

Et,O 85%

75% CH2C1—CH3 THF 57%

Tabelle 25 Ergebnisse der n-BuZnCl-Additionen an fester Phase
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Da, wie bereits unter 2.7.3 beschrieben, eine Auswertung der Diastereomerenüberschüsse der

Derivate 40 mittels HPLC nicht möglich war, wurden die erhaltenen Selektivitäten auch für

die Reaktionen an fester Phase anhand der ]H- und l3C-Spektren der abgespaltenen und

anschließend mit L-Valinmethylester derivatisierten Hydroxysäuren bestimmt.

Entsprechend den bisherigen erhaltenen Ergebnissen, wurden auch im Fall der Zn-Organyl-

Addition bei den Umsetzungen an fester Phase geringere Selektivitäten erhalten, als mit den

vergleichbaren Systemen in Lösung, wobei als Erklärung auch hier in erster Linie

Unterschiede in der Konformation des Linkers und somit Probleme bei der Koordination nach

den unter 2.6.3 beschriebenen Modellen vorstellbar sind.

2.8.4.4. Diels-AIder-Reaktion an Acrylsäureester 27i"

Trotz der Vielzahl an verschiedenen chiralen Auxiliaren, die alleine in den letzten Jahren zur

asymmetrischen Umsetzung von Acrylaten eingesetzt wurden, ist die Anwendung von

enantiomerenreinen Linkern zur Durchführung asymmetrischer Diels-Alder-Reaktionen an

fester Phase noch nicht eingehend untersucht. Als einziges vergleichbares Beispiel ist hier die

von Winkler und McCoull beschriebene Umsetzung von harzgebundenen Oxazolidinon-

Crotonaten mit Cyclopentadien unter Verwendung von Et2AlCl zu nennen, wobei in diesem

Fall eine endolexo Selektivität von 21:1 sowie ein Enantiomerenüberschuss von 86 % ee

beobachtet wurde, was durchaus den für dieses System in Lösung erhaltenen Werten

entspricht (endo/exo>20:\, 88 % ee) [25g].

J, EtjAlCI

-78"C -> -40°C

Abbildung 73 von Winkler und McCoull beschriebene Umsetzung an fester Phase

Obwohl laut Winkler und McCoull ein Merrifield-Harz als Träger verwendet werden musste,

da das ebenfalls untersuchte Wang-Harz-Derivat unter den für die Diels-Alder-Reaktion

eingesetzten Bedingungen nicht stabil war, konnte die im Rahmen der vorliegenden Arbeit

verwendete Modellreaktion ohne weiteres an der Linkerstruktur 23i" durchgeführt werden.
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Die Substratanbindung erfolgte auch für das Acrylat 27i" entsprechend den Versuchen in

Lösung, allerdings unter Verwendung von größeren Reagensüberschüssen (10 eq.

Acrylsäurechlorid, 10 eq. Triethylamin) und einer Reaktionszeit von 72 h in CH2CI2 wobei

eine Ausbeute von 86 % d. Th. erreicht werden konnte. Für die Diels-Alder-Reaktion selbst

wurden wiederum jene Bedingungen verwendet, die im Zuge der Versuche in Lösung die

besten Ergebnisse erbracht hatten (1.05 eq. Me2AlCl, -80°C, 10 eq. Cyclopentadien), wobei

auch in diesem Fall die Reaktionszeit von 2 h auf 5 h verlängert wurde.

Die zur Abspaltung der auxiliargebundenen Norbornencarbonsäureester verwendeten

Bedingungen (LiOH, DME/FL-O) waren weitgehend auch für die Umsetzung an fester Phase

geeignet, das Lösungsmittel musste allerdings, um eine entsprechende Quellung des Harzes

zu gewährleisten, durch Zusatz von THF leicht modifiziert werden.

3000 2000 1000

Abbildung 74 Veränderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der Diels-Alder-

Reaktion sowie der anschließenden Abspaltung des Produktes

Die Vollständigkeit der Substratanbindung und Produktabspaltung konnte auch hier

problemlos mittels der IR-Spektren überprüft werden. Bei der Diels-Alder-Reaktion selbst

ergaben sich aber Probleme, da die Umsetzung einerseits nicht durch das Auftreten neuer oder

das Verschwinden vorhandener Banden IR-spektroskopisch charakterisiert werden konnte,

andererseits aber die gravimetrische Beurteilung des Umsatzes, anscheinend aufgrund von am

Harz zurückbleibenden Resten des polymerisierten Diens, verfälscht wurde. Da laut IR-

Spektrum die vollständige Verseifung des Esters erreicht worden war, lässt die geringe Menge

der isolierten Norbornencarbonsäure (15 mg, 22 % d. Th.) somit in erster Linie auf eine
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unvollständige Umsetzung im Zuge der Diels-Alder-Reaktion schließen. Für weitere

Versuche scheinen daher Reaktionszeiten von ca. 12 h empfehlenswert.

Die Bestimmung der erafo/exo-Selektivität und des Enantiomerenüberschusses erfolgte

entsprechend den Vorversuchen in Lösung mittels GC-Analytik der abgespaltenen und

anschließend zum Methylester umgesetzten Norbornencarbonsäure.

1

2

Substrat

H—|—O ^

"° r i i °
^ 27a

H—j~0

^ 27i"

Anmerkungen

-

73 % Anbindung
CH2CI->CH3

endo/exo

15.4:1

13.5:1

de (endo)

42%

35%

Tabelle 26 Ergebnis der Diels-Alder-Reaktion an fester Phase

Durch den Versuch an fester Phase konnte gezeigt werden, dass zwar für die Diels-Alder-

Reaktion des an den Festphasenlinker gebundenen Substrats deutlich längere Reaktionszeiten

erforderlich sind als bei der entsprechenden Umsetzung unter Verwendung des chiralen

Auxiliars in Lösung, die endo/exo- und Enantioselektivität aber auch an fester Phase

weitgehend erhalten bleibt.

2.9. Recyclierbarkeit

Da die mögliche Recyclierung der harzgebundenen Hydrobenzoine einen der maßgeblichen

Vorteile der in dieser Arbeit untersuchten Linkerstrukturen darstellt, wurden auch

Untersuchungen über die Auswirkung des wiederholten Einsatzes der an die feste Phase

gebundenen Linker auf die erreichbaren Diastereoselektivitäten durchgeführt.

Hierzu wurde, nachdem die Vollständigkeit der Abspaltung des Produktes mittels des IR-

Spektrums überprüft worden war, der rückgewonnene, harzgebundene Linker 23i, 23i" bzw.

23j wiederum in die nächste Veresterung eingesetzt und die weiteren Umsetzungen dem

ersten Reaktionszyklus entsprechend durchgeführt. Die Bestimmung der erreichten
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Selektivitäten erfolgte auch hier mittels HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten,

abgespaltenen Säuren.

32 Auxiliar

Anbindungsrate

1. Zyklus

2. Zyklus

23j

78 % d. Th.

49 % ee

50 % ee

28j

Abbildung 75 Recyclierung des Harzes 23j zur neuerlichen a-Alkylierung von Propionsäure

Auxiliar

Anbindungsrate

1. Zyklus

2. Zyklus

3. Zyklus

4. Zyklus

23i

81%d.Th.

53 % ee

70 % ee

61 %ee

59 % ee

23i"

64 % d. Th.

48 % ee

57%ee

Abbildung 76 Recyclierung der Harze 23i / 23i" zur neuerlichen Reduktion von Benzoylameisensäure
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Es konnte hierbei gezeigt werden, dass der verwendete

we5o-2,2'-Dimethoxyhydrobenzoinlinker sowohl mit als auch ohne Ethylenglykolsublinker

(23j bzw. 23i, siehe Abbildung 75 / Abbildung 76) und unabhängig von der reduktiven

Deaktivierung der nicht mit Linker beladenen Chlormethylgruppen (23i bzw. 23i", siehe

Abbildung 76) für den wiederholten Einsatz geeignet ist. Weder im Fall der a-Alkylierung der

Propionsäureester (siehe Abbildung 75) noch bei der Reduktion der

Benzoylameisensäureester (siehe Abbildung 76) wurden im Zuge der Recyclierungen

Einbußen in den Enantiomerenüberschüssen der abgespaltenen Produkte beobachtet. Im Fall

der Reduktionen trat im 2. Reaktionszyklus sogar eine deutliche Verbesserung der erreichten

Selektivität auf, wobei hierfür keine eindeutige Erklärung gefunden werden konnte.

Die Ausbeuten der isolierten Produkte wurden auch bei mehrmaliger Recyclierung nicht

beeinträchtigt und lagen bei 65 % - 90 % d. Th. bezogen auf die im jeweiligen

Veresterungsschritt angebundene Säure.
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3. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche arylsubstituierte meso-

Hydrobenzoine hergestellt. Neben dem bereits literaturbekannten p-Methoxyderivat konnten

hierbei auch das bisher nicht beschriebene /we5o-2,2'-Dinitrohydrobenzoin sowie meso-2,2'-

Bis(trifluormethyl)hydrobenzoin zugänglich gemacht werden. Im Zuge der Untersuchungen

über neue Herstellungsmöglichkeiten von meso-Hydrobenzoinen wurde auch die

Abhängigkeit der Stereoselektivität der Sml2-induzierten Pinakolkupplung von Benzaldehyd

vom verwendeten Reagens/Substrat-Verhältnis beschrieben.

Nach Desymmetrisierung der weso-Hydrobenzoine wurden durch Anbindung eines i-Butyl-

bzw. Methoxyethylethers und Abspaltung der Schutzgruppe chirale Auxiliarsysteme mit

unterschiedlichen sterischen, elektronischen und koordinativen Eigenschaften hergestellt. An

den so gewonnenen Auxiliaren konnten daraufhin asymmetrische a-Alkylierungen von

Propionsäure (bis zu 71 % de), Reduktionen von Benzoylameisensäure zu Mandelsäure (bis

zu 93 % de), Additionen von Zinkorganylen an Benzoylameisensäure (bis zu 90 % de), sowie

Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsäure (bis zu 40 % de) durchgeführt werden. Nach

Abspaltung und Derivatisierung der Produkte konnten die erhaltenen Stereoselektivitäten im

Anschluss mittels Chromatographischer Methoden verifiziert werden.

In weiterer Folge wurde der desymmetrisierte /weso-2,2'-Dimethoxyhydrobenzoin-Linker

zum Teil auch über eine Ethylenglykol-Sublinkereinheit an einen Festphasenträger (Wang-

Harz) gebunden und nach Abspaltung der Schutzgruppe und Anbindung der Substrate wurden

die entsprechenden Modellreaktionen durchgeführt. Durch Optimierung der Anbindungsrate

des Linkers, Auswahl geeigneter Trägerharze und Deaktivierung nicht mit Linker beladener

Ankergruppen konnten die hierbei erreichbaren Selektivitäten gesteigert werden. Trotzdem

zeigte sich, dass, vermutlich aufgrund einer geänderten Geometrie des an das Harz

gebundenen Linkers, an fester Phase im Allgemeinen etwas geringere Selektivitäten als im

Fall der entsprechenden Systeme in Lösung erreichbar sind. Nach Abspaltung der Produkte

konnte aber, mittels Durchfuhrung weiterer Reaktionszyklen (Substratanbindung,

asymmetrische Umsetzung, Produktabspaltung), die Recyclierbarkeit des Linkers ohne

Verlust der chiralen Induktionsfähigkeit bewiesen werden.
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Auxiliar Reaktion Anmerkungen de (NMR) de (HPLC/GC)

LDA/LiCI/BnBr 65%

L-Selectride 93%
L-Selectride/ZnCl2 73%

n-BuZnCl 90%

Me2AICl
endo/exo= 15.4:1 47%

67%

89%
71 %

86%

42%

23i/23i'

83 % Anb./red. Deakt.
LDA/LiCI/BnBr

81 % AnbAeine Deakt.
L-Selectride

64 % Anb./red. Deakt.
L-Selectride

64 % AnbVred Deakt.
n-BuZnCl

73 % Anb./red. Deakt.
Me2AlCl

endo/exo= 13.5:1

55%

53%
l.Recycl.:70%
2. Recycl.: 61 %
3. Recycl.: 59 %

48%
1. Recycl.: 57%

62%

35%

LDA/LiCI/BnBr 71 %
LDA/BnBr 63%

L-Selectride 82%

n-BuZnCl 87%

Me2AlCl
endo/exo= 18.1:1 33%

70%

60%

78%

85%

26%

23j/23j"

75 % Anb./red. Deakt.
LDA/LiCI/BnBr

78 % AnbAeine Deakt.
LDA/LiCI/BnBr

75 % Anb./red. Deakt.
L-Selectride

75 % Anb./red. Deakt.
n-BuZnCl

65%

49%
1. Recycl.: 50%

55%

57%

23c

LDA/BnBr 44%

L-Selectride 92%

37%

74%

23d

LDA/BnBr 29%

L-Selectride 39%

24%

39%
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4. Experimenteller Teil

4.1. Allgemeine Angaben

Reagenzien und Lösungsmittel wurden in der für die organische Synthese handelsüblichen

Qualität eingesetzt. Petrolether, Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran und

Diethylether wurden vor ihrer Verwendung destilliert.

Wasserfreie Lösungsmittel: Diethylether, Tetrahydrofuran, DME und Toluol wurden durch

Destillieren über Natrium / Benzophenon, CH2CI2 durch Destillieren über P2O5, Methanol

durch Destillieren über Magnesium und NEt3 durch Destillieren über CaH2 wasserfrei

gemacht. Petrolether und iV,Af-Dimethylformamid wurden über Molekularsieb getrocknet.

Vorbehandlung der Lösungsmittel, Reagenzien und Edukte für die Sml2-induzierten

Pinakolkupplungen:

THF: Absolutes THF wurde unter Argon im Ultraschallbad 1 h lang entgast, über

Natriumdispersion/Benzophenon destilliert und unter Argon über Molekularsieb nicht

länger als 24 h gelagert.

MeOH: Absolutes Methanol wurde unter Argon im Ultraschallbad 1 h lang entgast,

über Magnesiumspänen destilliert und unter Argon über Molekularsieb nicht länger

als 24 h gelagert.

Samarium: - 40 mesh, 99.9 % wurde nach dem Öffnen unter Ar gelagert und unter N2-

Strom eingewogen.

Samariumdijodid 0.1 M in THF wurde nach dem Öffnen nicht länger als 48 h unter Ar

gelagert

1,2-Dijodethan 99 % (Aldrich) wurde in Ether gelöst, die Lösung 2 x mit ges.

Natriumthiosulfatlösung extrahiert, mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, getrocknet,

filtriert, einrotiert und bis 100 mbar abgesaugt. Die so erhaltenen weißen Nadeln

wurden im Exsikkator über P2O5 getrocknet.

Edukte: Die für die Reaktionen verwendeten Aldehyde wurden durch

Vakuumdestillation gereinigt und nach der Destillation unter Argon-Atmosphäre

aufbewahrt.
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/i-Butyllithium ~ 1.6 M und 2.5 M in Hexan wurde von der Firma Fluka bezogen. Die

genaue Konzentration wurde wie folgt bestimmt [114]:

Ein Körnchen 1,10-Phenanthrolin wurde in 2 ml wasserfreiem Diethylether gelöst und

diese Lösung mit 0.70 ml «-BuLi-Lösung versetzt. Die braune Lösung wurde mit

2.2 M sek.-BuOH in wasserfreiem Toluol bis zur Entfärbung auf gelb titriert.

Verbrauch: 0.49 ml. Daraus folgte ein Gehalt an n-BuLi von 1.54 M.

Für die Versuche wurde in Kauf genommen, dass Lösungsmittelgemische eingesetzt wurden

(THF/Hexan).

Grignard-Reagenzien wurden, falls nötig, analog obiger Arbeitsvorschrift in wasserfreiem

THF bis zum Farbumschlag von rosa nach gelb titriert [114].

NaH-Dispersion (60 %) wurde, wenn nicht anders angegeben, unter N2-Atmosphäre in einer

Glassinternutsche mit wasserfreiem PE gewaschen.

Diisopropylamin zur LDA-Herstellung wurde über CaH2 destilliert und unter

N2-Atmosphäre über Molsieb aufbewahrt.

Dünnschichtchromatographie: Es wurden Kieselgel-beschichtete DC-Alufolien (60 F254 /

Merck) verwendet, die Detektion erfolgte im UV-Licht oder durch Besprühen mit

Molybdatophosphorsäure (5 % in Ethanol) und anschließendes Erhitzen.

Schmelzpunkte wurden am Heiztischmikroskop nach Kofier bestimmt und sind nicht

korrigiert.

Polarimetrie: Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die

Schichtdicke der Küvette war bei allen Messungen 10 cm.

Kernresonanzspektroskopie: 'H-Spektren wurden bei 200 MHz, 13C-Spektren bei 50 MHz

mit einem Bruker AC 200 aufgenommen, 2D-NMR-Spektren auf einem Bruker Advance 400

bei 400 MHz (für !H) bzw. 100 MHz (für 13C). Die Messungen erfolgten bei 300 K. Die

chemischen Verschiebungen sind als 5-Werte in ppm angegeben, die Referenzierung erfolgte

bei 'H-Spektren entweder auf das jeweilige Lösungsmittel oder auf TMS, bei den I3C-

Spektren setzte man CDC13 auf 77.0 ppm und DMSO auf 39.5 ppm. Die Art der
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Signalaufspaltung wurde wie folgt abgekürzt: Singulett (s bzw. bs für breites Singulett),

Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q) und Multiplett (m). Zur Aufnahme von säurelabilen

Verbindungen in CDCI3 wurde dieses zuvor über basisches Aluminiumoxid filtriert.

Infrarotspektroskopie: IR-Spektren der Harze wurden aus KBr-Preßlingen auf einem

BioRad FTS 135 FT-IR-Spektrometer aufgenommen. Zur Herstellung der Preßlinge wurden

ca. 160 mg KBr mit 10 mg Harz in einer Achatreibschale fein zerrieben und anschließend in

einer hydraulischen Presse (~10 t) 5 min. verpreßt.

HPLC, GC: HPLC's wurden auf einem SHIMADZU LC-10AD aufgenommen. Die

Detektion erfolgte mittels UV-V1S Photometer (SHIMADZU SPD-10AV). GC's wurden auf

einem HP 6890 Series Chromatograph mit He als Carrier aufgenommen. Die Detektion

erfolgte mittels FID.

Elementaranalysen wurden am Institut für Physikalische Chemie der Universität Wien,

Mikroanalytisches Laboratorium, Währinger Str. 42, 1090 Wien durchgeführt.
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4.2. Herstellung der arylsubstituierten Benzoine

4.2.1. 4,4 '-Dimethoxybenzoin (2-Hydroxy-l,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon)

4.2.1.1. Herstellung von a-[(Trimethylsilyl)oxy]-4-methoxybenzolacetonitril (3c)

1c
136.15 g/mol

Znl,

99.21 g/mol

OSiMe,

3c
235.38 g/mol

Ansatz:

9.00 g (66.1 mmol) 4-Methoxybenzaldehyd (lc)

7.20 g (72.5 mmol, 1.1 eq) Trimethylsilylcyanid

0.20 g (0.59 mmol, kat.) Zinkjodid

Reaktionsdurchführung:

Der frisch destillierte Aldehyd lc wurde unter N2-Atmosphäre mit 7.20 g TMS-CN versetzt

und nach Zugabe von 0.20 g Zinkjodid (1 h bei ca. 250°C am Hochvakuum vorgetrocknet)

auf 100°C erhitzt. Da nach einer Reaktionszeit von 1 h eine DC-Kontrolle vollständige

Umsetzung zeigte, wurde auf RT abgekühlt, das Reaktionsgemisch in Petrolether

aufgenommen und die unlöslichen Salze abfiltriert. Die Lösung wurde unter ^-Atmosphäre

am Rotavapor eingedampft. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in die nächste

Stufe eingesetzt.

Ergebnis:

14.15 g 3c als braunes Öl (91 % d. Th.)

DC:R f= 0.84 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDC13): 7.40/6.93 (2d, 4H, J=8.0 Hz, Ph-H), 5.45 (s, 1H, OCHCN), 3.73 (s, 3H,

OCH3), 0.20 (s, 9 H, (CH3)3Si0)
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4.2.1.2. Herstellung von l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-l-ethanon

(4c)

H +

1c
136.15 g/mol

OSiMe,

LDA

DME,-60"°C

3c
235.38 g/mol

O

OSiMe,

4c
328.51 g/mol

Ansatz:

14.15 g (60.1 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-4-methoxyphenylacetonitril (3c)

6.08 g (60.1 mmol, 1.0 eq.) DIPA

27.3 ml (60.1 mmol, 1.0 eq.) n-BuLi in n-Hexan (2.2 M)

8.18g (60.1 mmol, 1.0 eq.) p-Methoxybenzaldehyd (lc)

185 ml DME wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Zur LDA-Herstellung wurden unter N2-Atmosphäre 6.08 g DIPA in 75 ml absolutem DME

vorgelegt, unter Rühren auf -30°C abgekühlt, 27.3 ml einer Lösung von BuLi in n-Hexan

(2.2 M) zugetropft und 30 min. bei -10°C gerührt. Nach Abkühlen auf-60°C wurde (3c),

gelöst in 80 ml DME, langsam zugegeben, das Reaktionsgemisch weitere 30 min. gerührt und

8.18 g p-Methoxybenzaldehyd (lc) gelöst in 30 ml DME bei -65°C zugetropft. Nach einer

weiteren Stunde Rühren wurde auf RT erwärmt und mit 100 ml ges. NaHCC^-Lösung

hydrolysiert. Die wässrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen

Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet, filtriert und am

Rotavapor unter N2-Atmosphäre eingedampft. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in die nächste Stufe eingesetzt.

Ergebnis:

18.22 g 4c (verunreinigt) als braunes Öl (92 % d. Th.)

DC:R f=0.43(PE/E 1:2)

'H-NMR (CDC13): 5.76 (s, 1H, OCHCO), 0.11 (s, 9H, (CH3)3Si0)
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Aufgrund der Verunreinigung durch das bereits entschützte Produkt (2c) war eine Zuordnung

der weiteren Peaks nicht möglich.

4.2.1.3. Herstellung von 2-Hydroxy-l,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon (2c)

4c

328.51 g/mol

Ansatz;

18.22 g (55.4 mmol) l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-[(trimethyIsilyl)oxy]-l-ethanon (4c)

3 ml 2N HC1

150 ml THF

Reaktionsdurchführung:

4c wurde in 150 ml THF unter N2-Atmosphäre vorgelegt, mit 3 ml HC1 versetzt und 12 h bei

RT gerührt. Nach Überprüfung des Umsatzes mittels DC wurde die Lösung unter N2-

Atmosphäre einrotiert, der ölige Rückstand aus 95%-igem Ethanol umkristallisiert und am

Hochvakuum getrocknet.

Ergebnis:

9.27 g 2c als gelbliche Kristalle (61 % d. Th.)

DC:R f=0.13(PE/E 1:3)

'H-NMR (CDCI3): entspricht Literatur [115]
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4.2.2. 2,2'-Bis(trifluormethyl)benzoin (2-Hydroxy-l,2-bis(2-

trifluormethylphenyl)-ethanon)

4.2.2.1. a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-(trifluormethyl)benzolacetonitril (3d)

O OSiMe,
CN 3

—- o--" Znl2

1d 3d
174.12 g/mol 99.21 g/mol 273.33 g/mol

Es wurden 11.7g (67.3 mmol) 2- Trifluormethylbenzaldehyd (ld) in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.2.1.1.

Ergebnis:

17.04 g dunkelgelbes Öl (93 % d. Th.)

DC:R f= 0.73 (PE/E 6:1)

'H-NMR (CDC13): 7.97 (d, 1H, J=7.7 Hz, Ph-H), 7.79-7.48 (m, 3H, Ph-H), 5.80 (s, 1H,

OCHCN), 0.23 (s, 9 H, (CH3)3Si0)

4.2.2.2. l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-[(trimethylsUyl)oxy]-l-ethanon (4d)

OSiMe3

LDA

DME,-60°C
CF3

1d 3d
174.12 g/mol 273.33 g/mol

Es wurden 17.04 g (62.3 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-(trifluormethyl)benzolacetonitril

(3d) in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchftihrung analog

4.2.1.2.
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Ergebnis:

24.24 g 4d als gelbes Öl (93 % d. Th.)

DC: Rf= 0.23 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.76-7.40 (m, 8H, Ph-H), 6.01 (s, 1H, OCHPh), 0.06 (s, 9H,

Si(CH3)3)

4.2.2.3. 2-Hydroxy-l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon (2d)

CF, O
2NHCI

THF
OH CF3

4d 2d

420.43 g/mol 348.25 g/mol

Es wurden 24.24 g (57.7 mmol) l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-

ethanon (4d) in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung

analog 4.2.1.3. Zur Reinigung wurde in diesem Fall mit 50 ml PE/E 5:1 digeriert und

anschließend aus Ethanol umkristallisiert.

Ergebnis:

18.62 g 2d als hellgelbe Kristalle (93 % d. Th.)

DC:R f=0.31 (PE/E 3:1)

Fp: 117-125°C

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.72-7.35 (m, 7H, Ph-H), 6.93 (d, J=7.6 Hz, 1H, Ph-H), 6.11 (s, 1H,

OCHPh), 4.35 (bs, 1H, OH)

13C-NMR (CDCb): 5 = 201.67 (s, C=O), 135.24/134.98 (2dq, J(C,F)=1.4 Hz bzw. 2.0 Hz,

Ph-C-1), 132.34/131.18/129.26/127.86 (4dq, J(C,F)=1.0 Hz, 1.0 Hz, 0.8 Hz bzw. 0.8 Hz, Ph-

C-4 bzw. Ph-C-6), 130.88/128.88 (2d, Ph-C-5), 128.77/127.91 (2q, J(C,F)=30.6 Hz bzw. 32.4
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Hz, Ph-C-2), 126.94/126.08 (2dq, J(C,F)=5.0 Hz bzw. 5.7 Hz, Ph-C-3), 123.66/123.17 (2q,

J(C,F)=274.2 Hz bzw. 273.6 Hz, Ph-CF3), 74.30 (dq, J(C,F)=1.8 Hz, Ph-CH-OH)

C|6H,oF602(348

Berechnet:

Gefunden:

.25 g/mol)

C

55.18

55.29

H

2.89

3.09

F

32.73

32.72

4.2.3. 2,2 '-Dinitrobenzoin ((2-Hydroxy-l,2-bis(2-nitrophenyl)-ethanon)

4.2.3.1. a-l(Trimethylsilyl)oxy]-2-nitrobenzolacetonitril (3e)

OSiMe3

C L ^ Znl, ^^JvCH

H

1e 3e
151.12 g/mol 99.21 g/mol 250.17 g/mol

Es wurden 17.1 g (113 mmol) 2-Nitrobenzaldehyd (le) in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.2.1.1.

Ergebnis:

28.36 g rot-braunes Öl (100 % d. Th.)

DC:R f=0.11 (PE/E3:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 8.15-7.59 (m, 4H, Ph), 6.25 (s, 1H, OCHCN), 0.29 (s, 9H,

(CH3)3SiO)
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4.2.3.2. l,2-Bis(2-nitrophenyl)-2-[(trimethylsUyl)oxy]-l-ethanon (4e)

OSiMe3

H ss \ / \ ' LDA

DME,-60°C
NO2 ,w2

1e 3e
151.12 g/mol 250.17 g/mol

Es wurden 28.36 g (113 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-nitrobenzolacetonitril (3e) in die

Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.2.1.2, in diesem

Fall wurden aber 1.24 eq. LDA zur Deprotonierung verwendet.

Ergebnis:

14.0 g rot-braunes Öl (33 % d. Th)

DC:R f=0.63(PE/E 1:2)

'H-NMR (CDC13): 5 = 8.26-7.30 (m, 8H, Ph), 6.40 (s, 1H, OCHPh), 0.29 (s; 9H, Si(CH3)3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 200.72 (s, CO), 148.40/146.70 (2s, Ph-C-NO2), 135.05/133.66 (2s,

Ph-C-1), 134.29/133.15/130.59/128.99/128.42/124.73/123.19 (7d, Ph-C), 75.64 (d,

HCOSi(CH3)3), -0.85 (q, Si(CH3)3)

4.2.3.3. 2-Hydroxy-l,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethanon (2e)

NO, O
2NHCI

THF
OH NO2

4e 2e

374.19 g/mol 302.08 g/mol

Es wurden 14.0 g (37.3 mmol) l,2-Bis(2-nitrophenyl)-2-(trimethylsilyl)oxy-ethan-l-on (4e) in

die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.2.1.3.
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Eine Interpretation des Reaktionsverlaufs mittels DC war in diesem Fall wegen starker

Verunreinigungen nicht möglich. Die Reaktion wurde daher abgebrochen und das

Reaktionsgemisch chromatographisch aufgetrennt (13.77 g Rohprodukt, VFC, 300 g

Kieselgel, PE/E 20:1—>EE/MeOH 5:1). Hierbei konnten allerdings neben 8.2 g nicht

identifizierbaren, teerigen Substanzen nur 2.39 g (6.3 mmol, 17 % d. Th.) nicht umgesetztes

Edukt isoliert werden. Dieses wurde neuerlich zur Abspaltung der TMS-Gruppe angesetzt (18

mL THF, 0.35 mL 2N HC1, 12 h, RT) und anschließend wiederum chromatographisch

gereinigt.

Ergebnis:

1.7 g rote Kristalle (89 % d. Th. bezogen auf die wiederholte Hydrolyse bzw. 15 % d. Th.

bezogen auf die eingesetzte Menge verunreinigtes Edukt)

DC:R f = 0.64 (PE/E 1:5)

Fp: 142-144°C

'H-NMR (CDCI3): 5 = 8.20-7.00 (m, 8H, Ph), 6.39 (s, 1H, CHOH), 4.19 (s, 1H, OH)

13C-NMR (CDC13): 5 = 200.61 (s, CO), 147.91/146.25 (2s, Ph-C-NO2), 135.10/132.83 (2s,

Ph-C-1), 134.09/134.03/131.16/130.21/129.64/128.45/125.05/124.23 (8d, Ph-C), 75.41 (d,

CHOH)

C,4H,oN206x0.3C2H4x0.1C6H15N (320.78 g/mol)

C H N

Berechnet: 56.91 3.99 9.17

Gefunden: 57.15 3.78 9.27
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4.3. Reduktion der Benzoinderivate

4.3.1. Herstellung von meso-l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-l,2-ethandiol (5c)

NaBH,

EtOH

OH

Ansatz:

3.81 g (13.99 mmol)

531 mg (13.99 mmol, 1.0 eq.)

250 ml

2-Hydroxy-l,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon (2c)

Natriumborhydrid

Ethanol wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

3.81 g Benzoin 2c wurden in 250 ml heißem Ethanol suspendiert. Die Lösung wurde im

Eisbad auf 0°C abgekühlt, nach Zugabe von 531 mg NaBH4 48 h gerührt und mittels DC auf

Vollständigkeit der Reaktion geprüft. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml IN HC1

angesäuert und noch eine halbe Stunde gerührt. Die Lösung wurde mit ges. NaHCCb-Lösung

auf pH 8 gestellt, am Rotavapor eingeengt und mehrmals mit CH2CI2 extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei gewonnenen 4.46

g Rohprodukt wurden aus Toluol umkristallisiert.

Ergebnis:

3.00 g 5c als gelbliche Kristalle (78 % d. Th.)

DC:R f= 0.10 (PE/E 1:5)

'H-NMR: entspricht Literatur [116]
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4.3.2. meso-l,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethan-l,2-diol (5d)

NaBH4/CeCI3

EtOH
ÖH CF3

2d 5d 5d°
348.25 g/mol 350.26 g/mol 350.26 g/mol

Es wurden 17.50 g (50.3 mmol) 2-Hydroxy-l,2-bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon (2d) in

die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.3.1. In

diesem Fall wurden zur Steigerung der meso/raz-Selektivität 1.86 g (5.0 mmol) CeCb^fyO

zugegeben, was sich in Zuge späterer Versuche als nicht zielfuhrend erwies. Die Reinigung

des Rohproduktes (15.7 g) erfolgte mittels zweimaliger VFC (1.: 300 g Kieselgel, PE/E

3:1 -+Erein, 2.: 150 g Kieselgel, PE/E 6:1 ^E r e i n) .

Ergebnis:

5.37 g 5d (ca. 4 % verunreinigt durch raz-Produkt) als hellgelbe Nadeln (31 % d. Th.)

DC:R f=0.23 (PE/E 1:1)

Fp: 63-75°C

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.64-7.34 (m, 8H, Ph-H), 5.44 (s, 2H, OCHPh), 2.39 (s, 2H, OH)

I3C-NMR (CDCb): 5= 138.22 (s, Ph-C-1), 131.60/128.85/127.97 (3d, Ph-C-4/Ph-C-5/Ph-C-

6), 128.32 (q, J(C,F)=30.0 Hz, Ph-C-2), 125.19 (dq, J(C,F)=6.0 Hz, Ph-C-3), 123.93 (q,

J(C,F)=274.2 Hz, Ph-CF3), 71.97 (s, PhCHOH)

C,6H,2F6O2 (350.26 g/mol)

C H

Berechnet: 54.87 3.45

Gefunden: 54.72 3.22
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weiters konnten isoliert werden:

8.87 g 5d / 5d'-Gemisch als hellgelbe Nadeln (50 % d. Th.)

somit insgesamt 14.24 g Produkt (81 % d. Th.)

4.3.3. Herstellung von meso-l,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethan-l,2-diol (5e)

NO2 O

OH NO,

2e
302.08 g/mol

BH3(CH3)2St

THF

NO2 OH

OH NO,

Se
304.08 g/mol

Ansatz:

1.08 g (3.58 mmol)

1.67 ml (3.34 mmol, 0.93 eq.)

50 ml

2-Hydroxy-l,2-bis(2-nitrophenyl)-ethanon (2e)

Boran-Dimethylsulfid (2M in THF)

THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

1.08 g 5e wurden in 50 ml wasserfreiem THF unter ^-Atmosphäre vorgelegt, bei -75 °C

1.67 ml Boran-Dimethylsulfid-Lösung zugetropft und das Reaktionsgemisch anschließend

48 h bei RT gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurde mit 50 ml 2N HC1

hydrolysiert und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lösung

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die

hierbei erhaltenen 1.26 g Rohprodukt wurden aus Toluol umkristallisiert.

Ergebnis:

824 mg 5e als hellbeige Kristalle (76 % d. Th.)

DC:Rf=0.59(PE/E 1:2)

F„:218-222°C

'H-NMR (de-DMSO): 5 = 7.83-7.45 (m, 8H, Ph), 5.87 (s, 2H, OH), 5.19 (s, 2H, CHOH)
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13C-NMR (CDCb): 5 = 149.62 (s, Ph-C-NO2), 137.67 (s, Ph-C-1),

132.83/128.60/128.28/123.51 (4d, Ph-C), 71.14 (d, PhCHOH)

Ci4H12N2O6(304

berechnet:

gefunden:

.08 g/mol)

C

55.27

55.29

H

3.98

3.85

N

9.21

8.91

4.4. Versuche zur stereoselektiven Pinakolkupplung unter Verwendung

von Samariumdijodid

4.4.1. Allgemeine Vorschrift für die Pinakolkupplung in THF

1a, c, g 5a, c, g 5a', c , g' 6a,c, g

Ansatz:

100 mg (0.67 mmol, 2.0 eq.) Samarium

141 mg (0.50 mmol, 1.5 eq.) 1,2-Dijodethan

(0.33 mmol, 1.0 eq.) Aldehyd

4 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

100 mg Samarium wurden unter Ar mit wasserfreiem THF überschichtet. Dijodethan wurde,

ebenfalls unter Ar, in 0.5 ml wasserfreiem THF gelöst und 0.1 ml dieser Lösung wurden unter

Rühren bei RT in die Samariumsuspension zugetropft. Nach wenigen Minuten bildete sich

eine bläuliche Färbung, woraufhin auch der Rest der Dijodethanlösung zugegeben wurde. Es

wurde 30 min. gerührt, eine unter Ar hergestellte Lösung des Aldehyds in 0.5 ml THF

zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT gerührt. Das Gemisch wurde mit 0.1 N

HC1 versetzt, 3 x mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 10 % Na2S2C>3-

Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am



Experimenteller Teil 111

Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels VFC gereinigt (1.7 g

Kieselgel, PE/E 20:1—> Erein).

Anmerkung:

Für die Untersuchung des Einflusses des Substrat/Reagens-Verhältnisses wurde der Ansatz

leicht variiert: Samariumdijodid wurde aus 1.34 mmol Samarium und 1.0 mmol 1,2-

Dijodethan hergestellt und anschließend 0.5 mmol bzw. 0.33 mmol Benzaldehyd eingesetzt.

4.4.2. Allgemeine Vorschrift für die Pinakolkupplung in MeOH

1a, c, g 5a, c, g 6a,c,g

Ansatz:

100 mg (0.67 mmol, 1.7 eq.) Samarium

99 mg (0.39 mmol, 1.0 eq.) Jod

(0.39 mmol, 1.0 eq.) Aldehyd

4 ml MeOH wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

100 mg Samarium und 0.39 mmol des Aldehyds wurden unter Ar mit wasserfreiem MeOH

überschichtet. Eine Lösung von 99 mg Jodkristallen in 0.5 ml wasserfreiem MeOH wurde

zugegeben, wobei eine stark exotherme Reaktion unter Gasentwicklung eintrat. Die anfangs

braune Suspension verfärbte sich binnen kurzer Zeit orange und wurde 12 h weitergerührt,

anschließend mit 0.1 N HC1 versetzt und MeOH am Rotavapor entfernt. Der Rückstand wurde

3x mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 10%-iger Na2S2O3- und ges.

NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene

eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels VFC gereinigt (1.4 g Kieselgel, PE/E 20:1—»

trein )•
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4.4.3. Umsetzung von Benzoin mit Samariumdijodid in THF

OH

Ph
1.5 eq.

THF

Ph

•OH +

Ph

Ph Ph

2g
212.25 g/mol

5g/5g'
214.27 g/mol

7 8
196.25 g/mol 210.23 g/mol

9
394.52 g/mol

Ph—/ V—Ph
OH OH

10
426.52 g/mol

Ansatz;

100 mg (0.67 mmol, 2.0 eq.) Samarium

141 mg (0.50 mmol, 1.5 eq.) Dijodethan

71 mg (0.33 mmol, 1.0 eq.) Benzoin (2g)

4 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

100 mg Samarium wurden unter Ar mit wasserfreiem THF überschichtet. Dijodethan wurde,

ebenfalls unter Ar, in 0.5 ml wasserfreiem THF gelöst und 0.1 ml dieser Lösung unter

Rühren, bei RT in die Samariumsuspension zugetropft. Nach wenigen Minuten bildete sich

eine bläuliche Färbung, woraufhin auch der Rest der Dijodethanlösung zugegeben wurde. Es

wurde 30 min. gerührt, eine unter Ar hergestellte Lösung von 71 mg Benzoin in 0.5 ml THF

zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT gerührt. Das Gemisch wurde mit 0.1 N

HC1 versetzt, 3 x mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges.

NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene

eingedampft. Die erhaltenen 82 mg Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (4 g Kieselgel,

PE/E20:l^E r e i n) .

Ergebnis:

• 13 mg (18 % d. Th.) des Substrats (2g)

• 8 mg (13 % d. Th.) Hydrobenzoin als Gemisch aus meso- und raz-Produkt (5g/5g")

• 5 mg (9 % d. Th.) Desoxybenzoin (7)

5 mg (9 % d. Th.) Benzil (8)
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• 10 mg (9 % d. Th.) des raz-Diols 9 als weißer Feststoff

FP:218-222°C

NMR entspricht Literatur [51]

12 mg (10 % d. Th.) l,2,3,4-Tetraphenyl-l,2,3,4-butantetrol (10) als hellgelbe Kristalle

DC:R f= 0.55 (PE/E 2:1)

Fp: 145-151°C

• H - N M R (CDC13): 5 = 7.32-7.01 (m, 20H, Ph-H), 5.88 (s, 2H, CHOH), 4.59/2.26 (2bs, 4H,

OH)

13C-NMR (CDC13): 5 = 140.53/140.31 (2s, Ph-C-1), 128.83/127.59/127.37/127.02 (4d,

Ph-C), 82.60 (d, Ph-CHOH), 77.09 (s, Ph-COH)

C28H26O4 (426

berechnet:

gefunden:

.52 g/mol)

C

78.85

78.58

H

6.14

6.29
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4.5.Desymmetrisierung der /Meso-Hydrobenzoinderivate

4.5.1. Herstellung von [2S-(2a(aR *,ßS*),3aa,4ß, 7ß, 7aa)]-4-Methoxy-a-(4-

methoxyphenyl)-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-

yl)oxy]-benzolethanol (12c)

-OH

-OH

, 0
5c

274.32 g/mol 374.56 g/mol

11 12c

452.60 g/mol

12cp

452.60 g/mol

Ansatz:

1.00 g (3.65 mmol) meso-l,2-Bis(4-methoxyphenyl)-l,2-ethandiol (5c)

0.34 g (0.9 mmol, 0.25 eq.) exo-Anhydrolactol (11)

0.08 g (kat.) p-Toluolsulfonsäure

350 ml CH2CI2, wasserfrei, entgast

Reaktionsdurchführung:

1.0 g 5c wurden in entgastem CH2CI2 unter Ar-Atmosphäre suspendiert. Dann wurden 80 mg

p-TosOH und 0.34 g 11 zugegeben und 1 h bei RT gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes

mittels DC wurden ca. 5 g Na2SÜ4 und nach einer weiteren halben Stunde ca. 5 g NaHCCh

zugegeben. Der Feststoff wurde über eine Glassinternutsche abgesaugt, und das

Reaktionsgemisch unter N2 am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das erhaltene

Rohprodukt wurde mittels Säulenchromatographie gereinigt (50g Kieselgel imprägniert mit

NEt3, PE/E 10:l->E/MeOH 2:1, die Laufmittelgemische wurden mittels Ultraschallbad

entgast und mit ca. 0.2 % NEt3 versetzt, es wurde statt Pressluft N2-Druck angelegt).

Ergebnis:

677mg 12c als gelbes Öl (83 % d. Th.)

DC: Rf= 0.38 (PE/E 1:1)
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[a]D
2U: -73.0° (CH2C12, c = 0.95)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.20/7.19/6.84/6.83 (4d, J=8.7 Hz, 8H, Ph), 4.91 (d, J=4.3 Hz, 1H,

OCHO), 4.65 (s, 2H, OCHPh), 3.79 (s, 6H, OCH3), 2.99 (d, J=7.1 Hz, 1H, 7a'-H), 2.29 (s,

1H, OH), 2.13-0.67 (m, 17H, Aliphaten-H, davon 0.74/0.84/0.88 (3s, 9H, CH3))

13C-NMR (CDC13): 5 = 159.33/159.00 (2s, Ph-C-OCH3), 133.53/130.50 (2s, Ph-C-1),

129.30/128.44/113.55/113.06 (4d, Ph-C), 101.80 (d, OCHO), 90.55 (d, C-7a), 80.11/76.78

(2d, OCHPh), 55.18 (q, OCH3), 48.24 (d, C-4), 47.23 (s, C-7), 46.89 (s, C-8), 45.89 (d, C-3a),

38.43 (t, C-3), 32.25 (t, C-6), 28.90 (t, C-5), 22.81/20.43/11.52 (3q, 3 MBE-CH3)

C28H36O5x0.3H20 (458.60 g/mol)

C H

Berechnet: 73.43 8.05

Gefunden: 73.38 8.03

4.5.2. Herstellung von [2S-(2a(aR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-(trifluormethyl)-a-2-

(trifluormethylphenyl)-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12d)

p-TosOH

CH2CI2

11

374.56 g/mol

Ansatz:

3.30 g (9.4 mmol) /??es0-l,2-Bis-(2-trifluormethylphenyl)-ethan-l,2-diol (5d)

0.93 g (2.5 mmol, 0.27 eq.) ew-Anhydrolactol (11)

0.22 g (1.2 mmol, 0.13 eq.) p-Toluolsulfonsäure

105 ml CH2C12
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Reaktionsdurchführung:

3.3 g des Diols 5d und 0.93 g exo-Anhydrolactol (11) wurden in der angegebenen Menge

Lösungsmittel gelöst, 0.22 g p-TosOH zugeben und 1 h bei RT gerührt. Da ein DC

vollständigen Umsatz zeigte, wurde eine Spatel Na2SO4 und nach einer weiteren Stunde

Reaktionszeit 3 Spatelspitzen NaHCO3 und 1 ml Triethylamin zugegeben, das Gemisch

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die erhaltenen 4.68 g Rohprodukt

wurden mittels VFC gereinigt (150 g Kieselgel, PE/E 30:1 -> E/MeOH 30:1, sämtlichen

Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

1.50 g 12d als farbloses Öl (57 % d. Th.)

DC:R f= 0.62 (PE/E 6:1)

[a]D
20:-85.6° (CH2Cl2,c= 1.95)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.65-7.46 (m, 6H, Ph-H), 7.42-7.32 (m, 2H, Ph-H), 5.37-5.28 (m, 2H,

OCHPh), 4.84 (d, J=4.2 Hz, 1H, OCHO), 3.03 (d, J=7.1 Hz, 1H, 7a'-H), 2.65 (s, 1H, OH),

2.10-0.65 (m, 17H, Aliphaten-H, davon 0.87/0.82/0.73 (3s, 9H, CH3))

I3C-NMR (CDCb): 5 = 139.94/137.80 (2q, J(C,F)=1.4 Hz, Ph-C-1),

131.54/131.46/129.66/128.84 (2dq/2d, J(C,F)=1.1 Hz, Ph-C-4 bzw. Ph-C-6), 129.58/128.54

(2q, J(C,F)=30.0 Hz, Ph-C-2), 127.78/127.50 (2d, Ph-C-5), 125.10/124.90 (2dq, J(C,F)=5.7

Hz bzw. 5.9 Hz, Ph-C-3), 124.06/123.89 (2q, J(C,F)=274.4 Hz, Ph-CF3), 102.13 (d, OCHO),

90.61 (d, C-7a), 72.03/71.99 (2d, OCHPh), 48.17 (d, C-4), 47.19 (s, C-7), 46.60 (s, C-8),

45.52 (d, C-3a), 38.35 (t, C-3), 32.04 (t, C-6), 28.69 (t, C-5), 22.67/20.24/11.07 (3q, 3

MBE-CH3)

C28H3oF603 (528.54 g/mol)

C H

Berechnet: 63.63 5.72

Gefunden: 63.34 5.43
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4.5.3. Herstellung von [2S-(2a(aR *,ßS*),3aa,4ß, 7ß, 7aa)]-2-Nitro-a-(2-

nitrophenyl)-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]-

benzolethanol (12e)

-OH

-OH

,NO,

5e

304.08 g/mol

11

374.56 g/mol

p-TosOH

CH2Clj

Ansatz:

490 mg (l.61 mmol)

154 mg (0.41 mmol, 0.25 eq.)

40 mg (0.21 mmol, 0.1 eq.)

250 ml

/weso-l,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethan-l,2-diol (5e)

exo-Anhydrolactol (11)

p-Toluolsulfonsäure

Dichlormethan

Reaktionsdurchführung:

490 mg 5e wurden unter ^-Atmosphäre in 250 ml CH2CI2 vorgelegt, 154 mg exo-

Anhydrolactol (11) und 40 mg p-Toluolsulfonsäure zugegeben und 2 h bei RT gerührt. Nach

Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden ca. 2 g Na2SÜ4 und nach weiteren 30 min. ca. 2 g

NaHCCb zugegeben, das Gemisch nach 10 min. filtriert und das Filtrat am Rotavapor zur

Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen 651 mg Rohprodukt wurden mittels

Säulenchromatographie gereinigt (20 g Kieselgel imprägniert mit NEt3, PE/E 30:1 —> Erein,

sämtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

241 mg 12e als hellgelbe Kristalle (67 % d. Th.)

DC:R f= 0.30 (PE/E 2:1)

20[<X]D : -16.4° (CH2Cl2,c = 0.50)
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Fp: 140-144°C

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.88-7.38 (m, 8H, Ph), 5.70 (dd, J,=7.8 Hz, J2=5.8 Hz, 1H,

PhCHOH), 5.47 (d, J=7.8 Hz, 1H, OCHPh), 4.76 (d, J=4.5 Hz, 1H, OCHO), 3.09 (d, J=5.8

Hz, 1H, OH), 2.61 (d, J=7.1 Hz, 1H, 7a'-H), 2.16-0.53 (m, 17H, MBE-Aliph.-H, davon

0.79/0.76/0.70 (3s, 9H, CH3))

13C-NMR (CDCb): 5 = 150.75/149.71 (2s, Ph-C-NO2), 137.68/134.71 (2s, Ph-C-1),

132.79/132.69/128.89/128.67/128.35/127.83/123.98/123.48 (8d, Ph-C), 101.73 (d, OCHO),

90.74 (d, C-7a), 73.86/71.17 (2d, OCHPh), 48.17 (d, C-4), 47.19 (s, C-7), 46.69 (s, C-8),

45.46 (d, C-3a), 38.23 (t, C-3), 32.20 (t, C-6), 28.77 (t, C-5), 22.71/20.37/11.28 (3q, 3 MBE-

CH3)

C26H30N2O7 x 0.15C6H,4 (495.46 g/mol)

C H N

berechnet: 65.21 6.53 5.65

gefunden: 65.48 6.20 5.59

weiters konnten isoliert werden:

• 261 mg des eingesetzten Diols 5e (53 % d. Th. bezogen auf Edukt)

• 38 mg des Diacetals 13e als hellbraunes Öl (8 % d. Th. bezogen auf Anhydrolactol)

DC:R f= 0.85 (PE/E 2:1)

[a]D
2° : -124.6° (CH2CI2, c = 1.30)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.93-7.31 (m, 8H, Ph), 5.53/ 5.29 (2d, J=9.1 Hz, 2H, OCHPh), 4.81/

4.58 (2d, J=4.2 bzw. 4.3 Hz, 2H, OCHO), 3.17 (d, J=7.5 Hz, 1H, 7a'-H), 2.39-0.35 (m, 35H,

Aliphaten-H, davon 0.74/0.73/0.72/0.67/0.66/0.62 (6s, 18H, CH3))

13C-NMR (CDCb): 5 = 150.81/149.47 (2s, Ph-C-NO2), 137.30/134.91 (2s, Ph-C-1),

132.79/132.41/129.14/128.48/128.28/127.50/123.91/123.48 (8d, Ph-C), 106.57/101.48 (2d,
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OCHO), 91.51/90.44 (2d, C-7a), 76.59/72.83 (2d, OCHPh), 48.32/48.10 (2d, C-4),

47.22/47.07/46.72/46.69 (4s, C-7/C-8), 45.51/45.40 (2d, C-3a), 38.23/38.21 (2t, C-3),

32.25/32.21 (2t, C-6), 28.77/28.70 (2t, C-5), 22.75/22.73/20.43/20.35/11.30/11.12 (6q, 6

MBE-CH3)

C38H48N2O;

Berechnet:

Gefunden:

8 (660.81 g/mol)

C

69.07

69.24

H

7.32

7.39

N

4.24

4.36

101 mg Mischfraktionen bestehend aus den Acetalen 12e und 12e' als braunes Öl

(28 % d. Th.)

Aus den Mischfraktionen konnten in weiterer Folge geringe Mengen des Acetals 12e' als

braunes Öl zu Analysenzwecken isoliert werden:

DC:R f= 0.27 (PE/E 2:1)

[a]D
20: -177.8° (CH2C12, c = 0.90)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.86-7.36 (m, 8H, Ph), 5.79/ 5.25 (2d, J=7.5 Hz, 2H, OCHPh), 4.74

(d, J=4.2 Hz, 1H, OCHO), 2.83 (d, J=7.3 Hz, 1H, 7a'-H), 2.15-0.51 (m, 17H, Aliphaten-H,

davon 0.72/0.66/0.60(3s, 9H, CH3))

13C-NMR (CDCb): 5 =149.27/149.11 (2s, Ph-C-NO2), 136.33/136.06 (2s, Ph-C-1),

132.87132.80/129.62/128.29/128.18/128.01/123.96/123.66 (8d, Ph-C), 106.59 (d, OCHO),

91.52 (d, C-7a), 76.60/71.50 (2d, OCHPh), 48.31 (d, C-4), 47.14 (s, C-7), 46.65 (s, C-8),

45.51 (d, C-3a), 38.27 (t, C-3), 32.16 (t, C-6), 28.60 (t, C-5), 22.71/20.26/11.00 (3q, 3

MBE-CH3)

C26H3oN207

Berechnet:

Gefunden:

(482.54 g/mol)

C

64.72

65.00

H

6.27

6.52

N

5.81

6.00
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4.6. Veretherung der desymmetrisierten Linker

4.6.1. Herstellung von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)J-(l,2-Bis(4-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro- 7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran (21c)

12c
452.60 g/mol

1)NaH
2) i-Butyltosylat

DMF

21c
508.70 g/mol

Ansatz;

200 mg (0.44 mmol) [2S-(2a(<zR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-Methoxy-a-(4-

methoxyphenyl)-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12c)

0.03 g (1.25 mmol, 2.8 eq.) NaH

32 mg (1.32 mmol, 3.0 eq.) i-Butyltosylat

2.5 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Unter N2-Atmosphäre wurden 32 mg frisch gewaschenes NaH mit 1 ml wasserfreiem DMF

überschichtet und unter Rühren bei RT eine Lösung von 0.2 g 12c in 1.5 ml DMF langsam

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerührt, anschließend 0.15 ml

i-Butyltosylat zugetropft und weitere 15 h gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC

wurde die Reaktionslösung mit H2O (~ 15 ml) gequencht, mehrmals mit Ether extrahiert, die

vereinigten Etherphasen zur Entfernung des DMF 3 x mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über

Na2SÜ4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die hierbei

erhaltenen 0.34 g Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (15 g Kieselgel imprägniert mit

NEt3, PE/E 20:1 —* Erein, sämtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

0.127 g 12c als farbloses Öl (57 % d. Th.)
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DC:R f= 0.78 (PE/E 2:1)

20[a]D : -66.9° (CH2C12, c = 4.70)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.30/7.28/6.87/6.85 (4d, J=8.7 Hz, 8H, Ph), 4.82 (d, J=4.2 Hz, 1H,

OCHO), 4.52/4.06 (2d, J=8.2 Hz, 2H, OCHPh), 3.81 (s, 6H, Ph-OCH3), 3.03/2.75 (2dd,

J,=9.0 Hz, J2=6.5Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 2.45 (d, J=6.5 Hz, 1H, 7a'-H), 1.96-0.51 (m,

24H, MBE-Aliphaten-H / OCH2CH(CH3)2, davon 0.81/0.80/0.69 (3s, 9H, MBE-CH3),

0.67/0.64 (2d, J=3.5 Hz bzw. J=3.4 Hz, 6H, OCH2CH(CH3)2))

13C-NMR (CDCb): 5 = 158.95/158.86 (2s, Ph-C-OCH3), 133.51/132.72 (2s, Ph-C-1),

129.33/129.15/113.00/112.92 (4d, Ph-C), 100.67 (d, OCHO), 89.79 (d, C-7a), 84.81/78.27(2d,

OCHPh), 75.79 (t, OCH2CH(CH3)2), 55.21/55.13(2q, Ph-OCH3), 48.09 (d, C-4), 46.91 (s, C-

7), 46.87 (s, C-8), 45.91 (d, C-3a), 38.29 (t, C-3), 32.19 (t, C-6), 28.95 (t, C-5), 28.40 (d, O-

CH2CH(CH3)2), 22.81/20.49/11.51 (3q, 3 MBE-CH3), 19.18 (q, O-CH2CH(CH3)2)

C32H44O5x0.6C2H4 (519.51 g/mol)

C H

Berechnet: 75.88 8.90

Gefunden: 75.81 8.22

4.6.2. Herstellung von [2S-(2a(lS*,2R *),3aa,4ß, 7ß, 7aa)]-2-[(l,2-Bis(2-

trifluormethylphenyl)-2-(2-methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-

trimethyl-4,7-methanobenzofuran (21c)

1)NaH
2) i-Butyltosylat

DMF
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Ansatz:

1.00 g (1.89 mmol) [2S-(2a(aR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-2-methoxy-a-2-

trifluormethylphenyl-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12d)

114 mg (4.73 mmol, 2.5 eq.) NaH

1.29 g (5.67 mmol, 3 eq.) i-Butyltosylat

7 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung analog 4.6.1

Die erhaltenen 1.95 g Rohprodukt wurden mittel VFC gereinigt (80 g Kieselgel imprägniert

mit NEt3, PE/E 100:1 —• Erein, sämtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3

zugesetzt).

Ergebnis:

1.10 g 12d als farbloses Öl (99 % d. Th.)

DC:Rf = 0.85 (PE/E 10:1)

[a]D
20: -53.8° (CH2C12, c = 1.80)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.83-7.72 (m, 2H, Ph-H), 7.64-7.52 (m, 4H, Ph-H), 7.44-7.33 (m, 2H,

Ph-H), 5.21/4.74 (2d, J=8.0 Hz, 2H, OCHPh), 4.70 (d, J=4.2 Hz, 1H, OCHO), 2.89/2.73 (2dd,

J,=8.8 Hz, J2=6.3 Hz bzw. J,=8.7 Hz, J2=6.1 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 2.29 (s, J=7.1 Hz,

1H, 7a'-H) ), 1.84-0.53 (m, 24H, MBE-Aliphaten-H, OCH2CH(CH3)2, davon 0.65/0.62 (2d,

J=6.8 Hz bzw. 6.7 Hz, 6H, OCH2CH(CH3)2), 0.77/0.68 (2s, 9H, MBE-CH3))

13C-NMR (CDCI3): 5 = 140.87/140.26 (2q, J(C,F)=1.9 Hz bzw. 1.4 Hz, Ph-C-1),

131.69/131.47 (2q, J(C,F)=1.0 Hz, Ph-C-4), 129.18/127.53 (2q, J(C,F)=30.7 Hz bzw. 31.5 Hz,

Ph-C-2), 129.14/128.58 (2d, Ph-C-6), 127.27/127.22 (2d, Ph-C-5), 124.91/124.59 (2dq,

J(C,F)=3.9 Hz bzw. 5.9 Hz Ph-C-3), 124.12 (q, J(C,F)=273.3 Hz, Ph-CF3), 100.87 (d,

OCHO), 89.69 (d, C-7a), 80.27/74.24 (2d, OCHPh), 47.98 (d, C-4), 46.81 (s, C-7), 46.50 (s,

C-8), 45.44 (d, C-3a), 38.16 (t, C-3), 31.98 (t, C-6), 28.69 (t, C-5), 28.07 (d, O-

CH2CH(CH3)2) 22.66/20.26/11.07 (3q, 3 MBE-CH3), 18.71/18.63 (2q, O-CH2CH(CH3)2)
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C32H38F6O3 (584.65 g/mol)

C

Berechnet: 65.74

Gefunden: 65.56

H

6.55

6.61

4.6.3. Dreistufige Synthese von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß, 7ß, 7aa)J-(l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

meth anobenzofuran

4.6.3.1. Herstellung von [[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl-

oxy)ethoxy]essigsäure, 1,1-dintethylethylester (22)

12a
452,60 g/mol

1)NaH
2) Bromessigsäure-t-butylester

THF
HMPT

22
566,74 g/mol

Ansatz:

3.00 g (6.6 mmol) [2S-(2a (aR*,ßS*),3aa,4ß,7ß,7act)]-2-Methoxy-a-2-

methoxyphenyl-ß-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12a)

0.36 g (21.2 mmol, 3.2 eq.) NaH

2.85 g (21.2 mmol, 3.2 eq.) Bromessigsäure-t-butylester

10.18 g (56.8 mmol, 8.6 eq.) HMPT

60 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.20 g (1.2 eq.) frisch gewaschenes NaH wurden unter N2-Atmosphäre vorgelegt und mit 5 ml

wasserfreiem THF überschichtet. 3.00 g des Acetals 12a wurden in ca. 25 ml THF gelöst und

über eine Spritze zugetropft. Anschließend wurde 1 h bei RT zur Deprotonierung gerührt, je

1.2 eq. Bromessigsäure-t-butylester und HMPT, gelöst in 30 ml THF, zugetropft und 12 h auf
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RF erhitzt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden weitere 2 eq. NaH und

Bromessigsäure-t-butylester, sowie 8.4 eq. HMPT zugegeben und wiederum 12 h auf RF

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 25 ml Wasser gequencht, 4 x mit Ether extrahiert,

die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt

(5.70 g gelbes Öl) wurde chromatographisch gereinigt (170g Kieselgel, PE/E 100:1 —>• Erein,

sämtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

3.20 g 22 als farbloses Öl (85 % d. Th.)

DC:Rr=0.53 (PE/E 3:1)

[a]D
20: -66.5° (CH2C12, c = 1.03)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.34-6.64 (m, 8H, Ph), 5.50/5.17 (2d, J=3.9 Hz, 2H, OCHPh), 4.92 (d,

J=4.5 Hz, 1H, OCHO), 4.03 (s, 3H, OCH2CO), 3.82 (d, J=7.5 Hz, 1H, 7a'-H), 3.61/3.45 (2s,

6H, OCH3), 2.33-0.75 (m, 26H, Aliphaten-H, davon 1.40/0.98/0.90/0.77 (4s, 18H, CH3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 170.2 (s, O-CO), 157.97/157.58 (2s, Ph-C-2),

129.52/128.93/128.32/128.27/120.33/120.24/110.03 (7d, Ph-C), 127.74/127.47 (2s, Ph-C-1),

102.4 (d, OCHO), 90.99 (d, C-7a), 81.22 (s, C(CH3)3, 77.25/71.22 (2d, OCHPh), 67.91 (t,

O-CH2-CO), 55.67/55.57 (2q, OCH3), 48.76 (d, C-4), 47.76 (s, C-7), 47.45 (s, C-8), 46.42 (d,

C-3a), 38.89 (t, C-3), 32.85 (t, C-6), 29.41 (t, C-5), 28.43 (q, C(CH3)3), 23.34/21.03/12.17

(3q,C-9,C-10,C-ll)

C34H46O7x0.6H2O(577.55 g/mol)

C H

Berechnet: 70.71 8.24

Gefunden: 70.81 8.35
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4.6.3.2. Herstellung von [[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)/-l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)-

oxyJ-2-ethoxyJ-ethanol (12ß

LiAIH4

12f

496.65 g/mol

Ansatz:

2.58 g (4.55 mmol)

0.52 g(l3.7mmol, 3.0 eq.)

170 ml

[[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl-oxy)-ethoxy]-essigsäure-( l, l •

dimethylethyl)-ester (22)

LiAlH4

wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.52 g LiAlH4 wurden unter N2-Atmosphäre in 100 ml wasserfreiem Ether vorgelegt und

unter Eiskühlung mit 2.58 g 22, gelöst in 70 ml Ether, versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde

2 h bei RT gerührt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC durch Zugabe von 5 ml H2O

sowie 1 ml NaOH (40%-ig) gequencht. Die entstandene Suspension wurde 1 h bei RT

gerührt, mit ges. NaCl-Lösung versetzt, die organische Phase wurde abgetrennt und die

wässrige Phase mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und zur Trockene

eingedampft. Die erhaltenen 1.94 g Rohprodukt wurden anschließend mittels VFC gereinigt

(63 g Kieselgel, PE/E 10:1 —»> E/MeOH 1:1, sämtlichen Lauftnittelgemischen wurden ca.

0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

1.65 g 12f als farbloser Schaum (73 % d. Th.)
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DC:R f= 0.45 (PE/E 3:1)

[a]D
zu: -61.9° (CH2C12, c = 1.40)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.32-6.65 (m, 8H, Ph), 5.52 (d, J=4.1 Hz, 1H, OCHO), 5.09/4.95 (2d,

J=4.4 Hz, 2H, OCHPh), 3.87-3.24 (m, 12H, davon 3.70/3.41 (2s, 6H, OCH3), OCH2CH2OH,

7a'-H), 2.35-0.78 (m, 17H, MBE-Aliphaten-H)

13C-NMR (CDCb): 5 = 157.55/157.27 (2s, Ph-C-2), 128.89/128.09/127.98/127.95/119.97/

119.90/109.74/109.68 (8d, Ph-C), 127.98/126.82 (2s, Ph-C-1), 102.18 (d, OCHO), 90.85 (d,

C-7a), 78.36/71.67 (2d, OCHPh), 70.97/61.91 (2t, OCH2CH2OH), 55.39/55.04 (2q, Ph-

OCH3), 48.33 (d, C-4), 47.44 (s, C-7), 46.99 (s, C-8), 45.91 (d, C-3a), 38.56 (t, C-3), 32.53 (t,

C-6), 28.92 (t, C-5), 22.91/20.57/11.72 (3q, 3 MBE-CH3)

C3oH4o06 (496.65

Berechnet:

Gefunden:

g/mol)

C

72.55

72.33

H

8.12

8.36

4.6.3.3. Herstellung von 2-[[2S-(2a(lS*,2R*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-(l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran (21f)

12f
496.65 g/mol

1)NaH
2)Mel

m

DMF

21f
510.68 g/mol
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Ansatz:

0.69 g (1.39 mmo!) [[2S-(2a(lR*,2S*),3aa,4ß,7ß,7aa)]-l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran-2-yl)-oxy]-2-ethoxy]-ethanol (12f)

0.10 g (4.17 mmol, 3.0 eq.) NaH

1.02 g (7.20 mmol, 5.2 eq.) Mel

10 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Unter N2-Atmosphäre wurden 100 mg frisch gewaschenes NaH mit wasserfreiem DMF

überschichtet und unter Rühren bei RT eine Lösung von 0.69 g 12f in 5 ml DMF langsam

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerührt, anschließend 1.02 g Methyljodid

zugetropft und weitere 2 h gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurde die

Reaktionslösung mit H2O (~ 15 ml) gequencht, mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten

Etherphasen zur Entfernung des DMF 3 x mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die hierbei erhaltenen

0.65 g Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (16 g Kieselgel, PE/E 30:1 -» E/MeOH 5:1,

sämtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt3 zugesetzt).

Ergebnis:

0.53 g 21f als farbloses Öl (74 % d. Th.)

DC:R f= 0.47 (PE/E 2:1)

[a]D
2°:-85.4° (CH2Cl2,c= 1.05)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.34-6.68 (m, 8H, Ph), 5.46 (d, J=4.3 Hz, 1H, OCHO), 5.06/4.90 (2d,

J=4.5 Hz, 2H, OCHPh), 3.72-3.46 (m, 11H, davon 3.62/3.51 (2s, 6H, OCH3) OCH2CH2O,

7a'-H), 3.32 (s, 3H, OCH3), 2.29-0.77 (m, 17H, MBE-Aliphaten-H)

13C-NMR (CDCI3): 5 = 157.77/157.47 (2s, Ph-C-2),

128.95/128.51/128.06/127.95/127.75/119.91/119.78/109.75 (Ph-C), 101.77 (d, OCHO), 90.40

(d, C-7a), 77.28/71.37 (2d, OCHPh), 72.18/68.88 (2t, OCH2CH2OCH3), 58.99 (q,

OCH2CH2OCH3) 55.30/55.27 (2q, Ph-OCH3), 48.32 (d, C-4), 47.29 (s, C-7), 46.99 (s, C-8),
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46.09 (d, C-3a), 38.49 (t, C-3), 32.52 (t, C-6), 29.04 (t, C-5), 22.92/20.61/11.72 (3q, 3 MBE-

CH3)

C31H42O6XO.IH2O (512.48 g/mol)

C H

Berechnet: 72.66 8.30

Gefunden: 72.63 8.20

4.7. Acetalspaltungen

4.7.1. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-4-Methoxy-a-(4-methoxyphenyl)-ß-(2-

methylpropoxy)-benzolethanol(23c)

21c
508.70 g/mol

H' H-

MeOH H- -OH

23c

330,43 g/mol

24

210,32 g/mol

Ansatz:

I.15g(2.26mmol) Acetal 21c

220 mg (1.15 mmol, 0.5 eq.) p-Toluolsulfonsäure

30 ml MeOH

Reaktionsdurchführung:

Das Edukt wurde in der angegebenen Menge MeOH gelöst, mit p-TosOH versetzt und bei RT

12 h gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden 4 ml ges. NaHCO3-Lösung

zugegeben, MeOH wurde am Rotavapor weitgehend abrotiert und der Rückstand zwischen

Ether und Wasser verteilt. Die wässrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die gesammelten

etherischen Phasen mit NaCl-Lösung gewaschen, mit Na2SO4 getrocknet, filtriert und am
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Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen 1.40 g Rohprodukt wurden mittels

VFC gereinigt (50g Kieselgel, PE/E 20:1 — Erein).

Ergebnis:

595 mg 23c als gelbes Öl (80 % d. Th.)

DC:Rf= 0.19 (PE/E 3:1)

[a]D
20: +25.4° (CH2C12, c = 0.90)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.13-6.77 (m, 8H, Ph-H), 4.75/4.29 (2d, J=5.5 Hz, 2H, OCHPh),

3.79/3.78 (2s, 6H, OCH3), 3.10/2.96 (2dd, J,=8.9 Hz, J2=6.5 Hz, 2H, O-CH2-CH(CH3)2),

1.89-1.69 (m, 1H, O-CH2-CH(CH3)2), 0.81/0.80 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH2-CH(CH3)2)

13C-NMR (CDC13): 5 = 159.23/158.87 (2s, Ph-C-4), 132.81/130.20 (2s, Ph-C-1),

129.02/128.26/113.28/113.08 (4d, Ph-C), 85.62/76.76 (2d, OCHPh), 75.83 (t, O-CH2-

CH(CH3)2), 55.17 (q, Ph-OCH3), 28.52 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 19.34/19.27 (2q, O-CH2-

CH(CH3)2)

C20H26O4 (330.43 g/mol)

C H

Berechnet: 72.70 7.93

Gefunden: 72.99 8.22

4.7.2. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-2-Trißuormethyl-a-(2-

trifluormethylphenyl)-ß -(2-methylpropoxy)-benzolethanol (23d)

MeOH -OH

23d 24

584.65 g/mol 406.37 g/mol 210,32 g/mol



Experimenteller Teil 130

Es wurden 1.07 g (1.84 mmol) des Acetals 21d in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse

und Reaktionsdurchführung analog 4.7.1. In diesem Fall wurden allerdings zur

chromatographischen Reinigung anfangs weniger polare Laufmittelgemische verwendet

(PE/E50:l ->E).

Ergebnis:

679 mg 23d als farbloses Öl (91 % d. Th.)

DC:R f= 0.19 (PE/E 5:1)

[a]D
20: +34.3° (CH2C12, c = 0.40)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.60-7.30 (m, 8H, Ph-H), 5.37 (d, J=5.1 Hz, 1H, PhCHOH), 5.00 (d,

J=5.3 Hz, 1H, PhCHO), 3.09-2.95 (m, 2H, O-CH2-CH(CH3)2), 2.61 (bs, 1H, OH), 1.86-1.66

(m, J=6.6 Hz, 1H, O-CH2-CH(CH3)2), 0.78/0.77 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH2-CH(CH3)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 139.14/137.55 (q, J(C,F)=1.18 Hz, Ph-C-1), 131.65/131.46 (2dq,

J(C,F)=0.8 Hz, Ph-C-4), 129.04 (q, J(C,F)=29.5 Hz, Ph-C-2) 128.00/127.73 (2d, Ph-C-5,

Ph-C-6), 125.20/125.16 (2dq, J(C,F)=5.9 Hz, Ph-C-3), 124.17/124.12 (2q, J(C,F)=274.2/274.1

Hz, CF3), 79.65/72.11 (2dq, J=1.7 Hz / 2.3 Hz, OCHPh), 75.88 (t, O-CH2CH(CH3)2); 28.40

(d, O-CH2CH(CH3)2), 19.19/19.04 (q, O-CH2CH(CH3)2)

C2oH20F602 (406.37 g/mol)

C H

Berechnet: 59.11 4.96

Gefunden: 59.00 5.22
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4.7.3. Herstellung von R-(aR*,ßS*)-2-Methoxy-a-(2-methoxyphenyl)-ß-(2-

methoxyethoxy)-benzolethanol (23J)

MeOH

- 0

-OH

O—

23f

332.40 g/mol

24

210,32 g/mol

Es wurden 0.48 g (0.93 mmol) des Acetals 21f in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse

und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.7.1. In diesem Fall wurden allerdings zur

chromatographischen Reinigung polarere Laufmittelgemische verwendet (PE/E 30:1 —>

E/MeOH5:l).

Ergebnis:

0.26 g 23f als gelbes Öl (85 % d. Th.)

DC:R f= 0.26 (PE/E 1:1)

[a]D
2ü: +17.3° (CH2C12, c = 1.00)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.25-6.66 (m, 8H, Ph), 5.39/5.20 (2d, J=3.9 Hz, 2H, OCHPh), 3.72-

3.46 (m, 11H, davon 3.62/3.47 (2s, 6H, OCH3), OCH2CH2O, PhCHOH), 3.36 (s, 3H,

OCH2CH2OCH3).

I3C-NMR (CDCI3): 5 = 157.41/156.70 (2s, Ph-C-2), 128.62/126.30 (2s, Ph-C-1),

128.17/127.97/127.86/127.77/120.02/119.90/109.59/109.55 (8d, Ph-C), 77.81/70.85 (2d,

OCHPh), 71.91/68.56 (2t, OCH2CH2OCH3), 58.91 (q, OCH2CH2OCH3) 55.16/55.01 (2q, Ph-

OCH3)
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C,9H24O5x0.1H2O (334.20 g/mol)

C H

Berechnet: 68.29 7.30

Gefunden: 68.23 7.40

4.8. Veresterungen

4.8.1. Herstellung des Propansäure, [R-(1R *,2S*)]-[l,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyl]esters (25c)

OH

DIC,
DMAP^

CHjCI,

74,08g/mol

..0
25c

386,49g/mol

Ansatz:

240 mg (0.73 mmol) Alkohol 23c

108 mg (1.46 mmol, 2.0 eq.) Propionsäure

184 mg (1.46 mmol, 2.0 eq.) DIC

45 mg (0.37 mmol, 0.5 eq.) DMAP

5 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

240 mg 23c wurden unter ^-Atmosphäre in wasserfreiem CH2CI2 gelöst, Propionsäure und

DMAP zugegeben und DIC langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei RT

gerührt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit CH2CI2 verdünnt, mit 5%-iger

KHSCVLösung, ges. NaHCCh-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen

361 mg Rohprodukt wurden mittels VFC von Eduktresten gereinigt (10g Kieselgel, PE/E
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Ergebnis:

265 mg 25c als farbloses Öl (94 % d. Th.)

DC:R f= 0.40 (PE/E 3:1)

20[a]D
20: +14.4° (CH2C12, c = 0.65)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.26-6.79 (m, 8H, Ph-H), 5.79/4.40 (2d, J=6.0 Hz, 2H, OCHPh),

3.80/3.79 (2s, 6H, Ph-OCH3), 3.08/2.91 (2dd, J|=8.9 Hz, J2=6.5 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2),

2.20 (q, J=7.5 Hz, 2H, OCO-C£hCH3), 1.82-1.63 (m, 1H, O-CH2CH(CH3)2), 1.00 (t,

J=7.5 Hz, 3H, OCO-CH2CH3), 0.76/0.75 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CU2CU(CH2)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 173.03 (s, O-CO), 159.16 (2s, Ph-C-4), 130.81/130.05 (2s, Ph-C-1),

129.14/128.93/113.24/113.13 (4d, Ph-C), 83.57/77.42 (2d, OCHPh), 75.97 (t, O-CH2-

CH(CH3)2), 55.18 (q, Ph-OCH3), 28.48 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 27.75 (t, CO-CH2-CH3), 19.22

(q, O-CH2-CH(CH3)2), 8.98 (q, CO-CH2-CH3)

C23H30O5 (386.49

Berechnet:

Gefunden:

g/mol)

C

71.48

71.23

H

7.82

7.86

4.8.2. Herstellung des Propansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methylpropoxy)-l,2-

bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (25d)

-o
-OH

DMAP

CH2CI2

23d

406.37g/mol 74,08g/mol

25d

462.44g/mol
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Es wurden 300 mg (0.74 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchfuhrung analog 4.8.1.

Ergebnis:

335 mg 25d als farblose Kristalle (98 % d. Th.)

DC:R f= 0.66 (PE/E 3:1)

[a]D
20:+13.9° (CH2Cl2 ,c= 1.10)

Fp : 54-55°C

'H-NMR (CDC13): 6 = 7.73-7.35 (m, 8H, Ph-H), 6.44/4.97 (2d, J=7.4 Hz, 2H, OCHPh),

2.94/2.85 (2dd, Ji=8.8 Hz, J2=6.3 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 2.13 (q, J=7.6 Hz, 2H, OCO-

CFbCHj), 1.71-1.51 (m, 1H, O-CH2CH(CH3)2), 0.91 (t, J=7.6 Hz, 3H, OCO-CH2CH3),

0.65/0.64 (2d, J=6.8 Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 172.20 (s, O-CO), 138.22/137.36 (2q, J(C,F)=1.4 Hz, Ph-C-1),

132.05/131.61 (dq, J(C,F)=0.9 Hz, Ph-C-4), 129.49/128.64/128.11/128.08 (4d, Ph-C-5, Ph-C-

6), 129.45/129.18 (2q, J(C,F)=30.5 Hz, Ph-C-2), 125.67/125.00 (2dq, J(C,F)=5.8 Hz, Ph-C-3),

124.25/124.06 (2q, J(C,F)=274.2/274.5 Hz, CF3), 79.01/72.76 (2dq, J=0.9 Hz / 2.2 Hz,

OCHPh), 75.88 (t, O-CH2CH(CH3)2), 28.24 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 27.33 (t, CO-CH2-CH3),

18.93/18.85 (2q, O-CH2-CH(CH3)2), 8.71 (q, CO-CH2-CH3)

C23H24F6O3

Berechnet:

Gefunden:

(462.44 g/mol)

C

59.74

59.87

H

5.23

5.05

F

24.65

24.83
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4.8.3. Herstellung des Propansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (25ß

o
H-

O D I C '
O

0 0 n DMAP H- -O O—

-0H \^"^0H CH2CI2 H-

^ O .

23f 25f

332.40g/mol 74,08g/mol 388.46g/mol

Es wurden 200 mg (0.60 mmol) des Alkohols 23f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.8.1.

Ergebnis:

229 mg 25f als farbloses Öl (98 % d. Th.)

DC: Rf = 0.42 (PE/E 1:2)

[a]D
20: +17.8° (CH2C12, c = 1.00)

'H-NMR (CDC13): 6 = 7.26-6.60 (m, 9H, davon 6.61 (d, J=3.7 Hz, 1H, OCHPh), Ph-H), 5.22

(d, J=3.7 Hz, 2H, OCHPh), 3.64-3.33 (m, 13H, OCH3 (3.60/3.47/3.35, 3s), OCH2CH2O), 2.36

(q, J=7.5 Hz, 2H, OCO-CH2CH3), 1.12 (t, J=7.6 Hz, 3H, OCO-CH2CH3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 173.06 (s, O-CO), 157.15/156.62 (2s, Ph-C-2),

128.43/128.22/128.18/127.65/119.75/119.64/109.63/109.40 (8d, Ph-C), 125.96/125.86 (2s,

Ph-C-1), 75.83/71.75 (2d, OCHPh), 70.34/68.90 (2t, OCH2), 58.91/55.23/54.93 (3q, OCH3),

27.77 (t, CO-CH2-CH3), 9.00 (q, CO-CH2-CH3)

C22H28O6x0.1H2O (390.26 g/mol)

C H

Berechnet: 67.71 7.28

Gefunden: 67.71 7.23
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4.8.4. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(1R*,2S*)]-[l,2-bis(4-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters (26c)

-OH

23c

330.43g/mol

DIC,
DMAP t

CH2CI,

150.13g/mol

26c

462.55g/mol

Ansatz:

300 mg (0.9 mmol) Alkohol 23c

270 mg (1.8 mmol, 2.0 eq.) Benzoylameisensäure

227 mg (1.8 mmol, 2.0 eq.) DIC

55 mg (0.45 mmol, 0.5 eq.) DMAP

6 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung analog 4.8.1

Ergebnis:

288 mg 26c als farbloser Feststoff (69 % d. Th., es konnten 70 mg Edukt rückgewonnen

werden; korrigierte Ausbeute 89 % d. Th.)

DC:R f=0.31 (PE/E3:1)

20
[cx]D : +17.1° (CH2Cl2,c = 0.55)

Fp: 102-106°C

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.63-6.79 (m, 13H, Ph-H), 6.13/4.48 (2d, J=6.8 Hz, 2H, OCHPh),

3.81/3.79 (2s, 6H, OCH3), 3.08/2.94 (2dd, J,=8.8 Hz, J2=6.5 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 1.85-

1.64 (m, 1H, O-CH2CH(CH3)2), 0.75/0.74 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2)
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13C-NMR (CDCb): 5 = 186.34 (s, CO), 162.99 (s, O-CO), 159.60/159.48 (2s, Ph-C-4),

134.66/128.72/128.69 (3s, Ph-C-1), 132.25/130.11/129.94/129.24/113.57/113.41 (6d, Ph-C),

83.31/79.18 (2d, OCHPh), 76.01 (t, O-CH2-CH(CH3)2), 55.25/55.17 (2q, OCH3), 28.48 (d, O-

CH2-CH(CH3)2), 19.20 (q, O-CH2-CH(CH3)2)

C28H30O6(462

Berechnet:

Gefunden:

.55 g/mol)

C

72.71

73.01

H

6.54

6.73

4.8.5. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(1R *,2S *)]-[2-(2-

methylpropoxy)-l,2-bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (26d)

DIC,
DMAP

OH CH2CI2 H '

150.13g/mol

26d

538.49g/mol

Es wurden 300 mg (0.74 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.8.4 bzw. 4.8.1.

Ergebnis:

362 mg 26d als hellgelbes Öl (91 % d. Th.)

DC:R f= 0.49 (PE/E 5:1)

[a]D : +10.8° (CH2C12, c = 1.15)

•H-NMR (CDC13): 5 = 7.81-7.35 (m, 13H, Ph-H), 6.81/5.10 (2d, J=6.5 Hz, 2H, OCHPh),

2.98 (d, J =6.4 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 1.79-1.59 (m, 1H, O-CH2CH(CH3)2), 0.70 (d,

J=6.7 Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2)
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13C-NMR (CDCb): 5 = 185.42 (s, CO), 161.71 (s, O-CO), 136.85/135.06 (2q, J(C,F)=1.4 Hz

bzw. 1.5 Hz, Ph-C-1), 134.64 (s, Ph-C-1), 131.97/129.66/129.63/128.88/128.61/

128.53/128.25 (7d, Ph-C), 131.69 (dq, J(C,F)=0.8 Hz, Ph-C-4), 129.54/128.95 (2q,

J(C,F)=30.3 Hz bzw. 30.6 Hz, Ph-C-2), 125.56/125.12 (2dq, J(C,F)=5.7 Hz, Ph-C-3),

123.87/123.79 (2q, J(C,F)=274.3 Hz, CF3), 78.31/73.99 (2dq, J=1.3 Hz bzw. 2.0 Hz,

OCHPh), 75.94 (t, O-CH2CH(CH3)2), 28.16 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 18.85/18.74 (2q, O-CH2-

CH(CH3)2)

C28H24F6O4 (538.49 g/mol)

C

Berechnet: 62.45

Gefunden: 62.22

H

4.49

4.56

4.8.6. Herstellung des a-Oxobenzolessigsäure, [R-(1R *,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (26f)

23f

332.40g/mol

DIC.
OMAP

OH CH2CI2 H

150.13g/mol

26f

464.52g/mol

Es wurden 430 mg (1.29 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.8.4 bzw. 4.8.1.

Ergebnis:

593 mg 26f als hellgelbes Öl (99 % d. Th.)

DC:R f=0.41 (PE/E 1:2)

20[ct]D : +34.9° (CH2C12, c = 0.80)
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'H-NMR (CDCb): 5 = 7.91-7.87 (m, 2H, Ph-H), 7.61-6.95 (m, 7H, Ph-H), 6.84/5.29 (2d,

J=4.1 Hz, 2H, OCHPh), 6.77-6.57 (m, 4H, Ph-H), 3.65-3.42 (m, 7H, davon 3.61 (s, 3H,

OCH3), OCH2CH2O), 3.36/3.26 (2s, 6H, OCH3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 186.61 (s, CO), 163.09 (s, O-CO), 157.20/156.66 (2s, Ph-C-2),

134.55 (s, Ph-C-1), 132.42/130.01/128.77/128.65/128.46/128.39/127.84/119.98/119.83/

109.67/109.51 ( l ld, Ph-C), 125.07/124.34 (2s, Ph-C-1), 75.40/72.58 (2d, OCHPh),

71.71/68.82 (2t, OCH2CH2O), 58.84/55.32/55.86 (3q, OCH3)

C27H28O7 (464.

Berechnet:

Gefunden:

52 g/mol)

C

69.81

69.54

H

6.08

6.09

4.8.7. Herstellung des Propensäure, [R-(1R *,2S*)]-[l,2-bis(2-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyl]esters (2 7a)

-o
-OH Cl

NEt3

CH2CI2"

23a

330.43g/mol 90.51g/mol

27a

384.48g/mol

Ansatz:

250 mg (0.76 mmol) Alkohol 23a

137 mg (1.52 mmol, 2.0 eq.) Acrylsäurechlorid

154 mg (1.52 mmol, 2.0 eq.) Triethylamin

10 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

250 mg 23a wurden unter N2-Atmosphäre in wasserfreiem CH2CI2 gelöst, mit NEt3 versetzt

und das Säurechlorid langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei RT gerührt
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und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit CH2C12 verdünnt, mit 5%-iger KHSO4-

Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCI-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen 338 mg

Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (10g Kieselgel, PE/E 6:1 -» Erein).

Ergebnis:

254 mg 27a als farblose Kristalle (87 % d. Th.)

DC: R,= 0.62 (PE/E 1:1)

[oc]D
20: +58.3° (CH2C12, c = 1.17)

Fp: 53-55°C

'H-NMR (CDCI3): 5 = 7.16-7.01 (m, 4H, Ph-H), 6.78-6.59 (m, 4H, Ph-H), 6.55/5.10 (2d,

J=3.5 Hz, 2H, OCHPh), 6.34 (dd, 1H, J,=17.2 Hz, J2=1.8 Hz, CH=CH2), 6.08 (dd, 1H,

Ji=17.2 Hz, J2=10.2 Hz, CH=CH2), 5.73 (dd, 1H, J,=10.2 Hz, J2=1.8 Hz, CH=CH2), 3.46/3.45

(2s, 6H, OCH3), 3.12 (d, J=6.3 Hz, 2H, O-CHjCHtCH^), 1.89-1.69 (m, 1H,

O-CH2CH(CH3)2), 0.81 (d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 165.01 (s, O-CO), 157.31/156.72 (2s, Ph-C-2), 130.25 (t, CH=CH2),

129.04/128.33/128.32/128.15/128.08/119.79/119.69/109.69/109.49 (9d, Ph-C, CH=CH2),

126.48/125.77 (2s, Ph-C-1), 76.26 (t, O-CH2-CH(CH3)2), 75.81/70.93 (2d, OCHPh),

55.27/55.07 (2q, OCH3), 28.69 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 19.37/19.33 (2q, O-CH2-CH(CH3)2)

C23H28O5x0.2H2O (388.08 g/mol)

C H

Berechnet: 71.19 7.38

Gefunden: 71.26 7.47
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4.8.8. Herstellung des Propensäure, [R-(1R *,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (2 7f)

-O

-OH

NEt3

C H 2 C I 2

-O O—

23f

332.40g/mol 90.51g/mol

27f

386.45g/mol

Es wurden 118 mg (0.355 mmol) des Alkohols 23f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.8.7.

Ergebnis:

102 mg 27f als glasartiger Feststoff (74 % d. Th.)

DC:Rf= 0.37 (PE/E 2:1)

[a]D
20: +40.7° (CH2C12) c = 0.95)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.18-6.57 (m, 9H, Ph-H, OCHPh), 6.35 (dd, 1H, J,=17.3 Hz, J2=1.8

Hz, CH=CHj>), 6.09 (dd, 1H, J,=17.3 Hz, J2=10.3 Hz, CH=CH2), 5.74 (dd, 1H, J,=10.3 Hz,

J2=1.8 Hz, CH=CH2), 5.19 (d, J=3.5 Hz, 1H, OCHPh), 3.58-3.42 (m, 7H, davon 3.54 (s, 3H,

OCH3), OCH2CH2O), 3.39/3.28 (2s, 6H, OCH3)

I3C-NMR (CDCb): 5 = 164.96 (s, O-CO), 157.21/156.68 (2s, Ph-C-2), 130.35 (t, CH=CH2),

128.97/128.52/128.37/128.30/127.72/119.83/119.75/109.71/109.50 (9d, Ph-C, CH=CH2),

125.94/125.67 (2s, Ph-C-1), 75.95/69.05 (2t, OCH2CH2O), 75.95/70.88 (2d, OCHPh),

59.04/55.34/55.00 (3q, OCH3)
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C22H26O6 (386.45

Berechnet:

Gefunden:

g/mol)

C

68.38

68.16

H

6.78

6.83

4.8.9. Herstellung des Propensäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-l,2-

diphenyl)ethyl]esters (27g)

-0 o
-OH

o NEt3

C l CH 2 CI 2 '

-O 0 —

23g

272.35g/mol 90.51g/mol

27g

326.40g/mol

Es wurden 300 mg (1.10 mmol) des Alkohols 23g in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.8.7.

Ergebnis:

234 mg 27f als glasartiger Feststoff (65 % d. Th.)

DC:Rf= 0.38 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCb): entspricht Literatur [117]

4.8.10. Herstellung des Propensäure, (2-methoxyphenyl)methylesters (27h)

OH
NEt3

6a

138.17g/mol 90.51g/mol

27h

192.22g/mol
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Ansatz:

3.00 g (21.7 mmol) 2-Methoxybenzylalkohol (6a)

1.97 g (21.7 mmol, 1.0 eq.) Acrylsäurechlorid

2.20 g (21.7 mmol, 1.0 eq.) Triethylamin

30 ml Et2O wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

3.00 g 6a und 2.20 g Triethylamin wurden unter N2-Atmosphäre in 30 ml wasserfreiem Et20

vorgelegt und bei 0°C langsam 1.97 g Acrylsäurechlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch

wurde 12 h bei RT gerührt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit Wasser

gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mehrmals mit Ether

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCC>3-Lösung gewaschen,

über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei

erhaltenen 3.10 g Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (60g Kieselgel,

PE/E7: l^E r e i n) .

Ergebnis:

2.17 g 27h als farbloses Öl (52 % d. Th.)

DC:Rf= 0.64 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.39-7.29 (m, 2H, Ph-H), 7.01-6.89 (m, 2H, Ph-H), 6.48 (dd, 1H,

J,=17.2 Hz, J2=1.8 Hz, CH=CH2), 6.20 (dd, 1H, J,=17.3 Hz, J2=10.3 Hz, CH=CH2), 5.84 (dd,

1H, J,=10.3 Hz, J2=1.7 Hz, CH=CH2), 5.29 (s, 1H, OCH2Ph), 3.85 (s, 3H, OCH3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 166.12 (s, O-CO), 157.52 (s, Ph-C-2), 130.72 (t, CH=CH2),

129.60/129.56/128.52/120.42/110.47 (5d, Ph-C, CH=CH2), 124.21 (s, Ph-C-1), 61.75 (t,

OCH2Ph), 55.39 (q, OCH3)

C,,H12O3(192

Berechnet:

Gefunden:

.22 g/mol)

C

68.74

69.00

H

6.29

6.45
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4.9. Modellreaktionen

4.9.1. a-Alkylierung der Propionsäureester ohne Zusatz von LiCl

4.9.1.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(4-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters(28c)

1.)LDA
2.)BnBr

THF, -70°C

28c

476.62g/mol

Ansatz:

100mg(0.26mmol)

52.4 mg (0.52 mmol, 2.0 eq)

0.205 ml (0.510 mmol, 1.97 eq.)

354 mg (2.07 mmol, 8.0 eq.)

3 ml

Propionsäureester 25c

DIPA

2.5 M BuLi-Lösung in Hexan

Benzylbromid

THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

52.4 mg DIPA wurden unter ^-Atmosphäre in 0.5 ml wasserfreiem THF vorgelegt, auf

-30°C abgekühlt, langsam 0.205 ml BuLi zugetropft, das Gemisch binnen 1 h auf -5°C

erwärmt und 30 min. bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde auf -70°C

abgekühlt und der zuvor mit Benzol eingedampfte und am Hochvakuum getrocknete Ester

25c, gelöst in 2.5 ml wasserfreiem THF, langsam zugetropft. Das Gemisch wurde 1.5 h bei

-70°C gerührt, dann frisch destilliertes Benzylbromid zugetropft und eine weitere Stunde bei

-70°C gerührt. Es wurde binnen 1 h auf RT erwärmt und noch 1 h weitergerührt. Das

Gemisch wurde mit Wasser hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wässrige Phase

mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wurden mit 5%-iger

KHSO4-Lösung und ges. NaHCCh-Lösung gewaschen, mit Na2SO4 getrocknet, filtriert und
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am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die so erhaltenen 300 mg Rohprodukt wurden

mittels Säulenchromatographie gereinigt (5g Kieselgel; PE/E 50:1 —» Erein).

Ergebnis:

98 mg 28c als farbloses Öl (79 % d. Th.)

DC:Rf= 0.42 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.24-6.78 (m, 13H, Ph-H), 5.81(d, J=6.5 Hz, 1H, OCHPh), 4.41/4.39

(2d/Diast., J=6.5 Hz, 1H, OCHPh), 3.80 (s, 6H, Ph-OCH3), 3.14-2.84 (m, 3H, O-

CH2CH(CH3)2, CO-CH(CH3)-CH2-Ph), 2.71-2.45 (m, 2H, CH2-Ph), 1.85-1.65 (m, 1H, O-

CH2CH(CH3)2), 1.00/0.97 (2d/Diast., J=6.8 Hz, 3H, CO-CH(CH3)-CH2-Ph), 0.79/0.78 (2d,

J=6.7 Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 174.59/174.53 (2s/Diast., CO), 159.22/159.19/159.11/159.06

(4s/Diast., Ph-C-4), 139.27/130.78/130.00/129.88 (4s, Ph-C-1, davon 130.00/129.88 Diast.),

129.11/128.97/128.87/128.22/126.12/113.27/113.08 (7d, Ph-C), 83.61/77.39 (2d, OCHPh),

75.87 (t, O-CH2-CH(CH3)2), 55.14 (q, Ph-OCH3), 41.44/41.30 (2d/Diast., CO-CH(CH3)-CH2-

Ph), 39.28/39.20 (2t/Diast., CH2-Ph), 28.46 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 19.22 (q, O-CH2-

CH(CH3)2), 16.38/16.20 (2q/Diast., CO-CH(CH3)-CH2-Ph)

C30H36O5 (476

Berechnet:

Gefunden:

.62 g/mol)

C

75.60

75.30

H

7.61

7.56
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4.9.1.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(1R*,2S*)J-[2-(2-

methylpropoxy)-l,2-bis-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters(28d)

25d

462.44g/mol

1.JLDA
2.)BnBr

THF, -70°C

28d

552.56g/mol

Es wurden 100 mg (0.216 mmol) des Propionsäureesters 25d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.1.1.

Ergebnis:

57 mg 28d als farbloses Öl (48 % d. Th.)

DC: Rf= 0.80 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDCb): 8 = 7.76-6.92 (m, 13H, Ph-H), 6.42/6.14 (2d/Diast., J=7.3 Hz bzw.

7.5 Hz, 1H, PhCHOCO), 4.98 (d, J=7.6 Hz, 1H, PhCHO), 3.00-2.35 (m, 5H, O-

CH2CH(CH3)2, CO-CH(CH3)-CH2Ph, CO-CH(CH3)-CH2Ph), 1.74-1.52 (m, J=6.6 Hz, 1H,

OCH2CH(CH3)2), 0.90/0.86 (2d/Diast., J=6.9 Hz bzw. 6.8 Hz, 3H, CO-CH(CH3)-CH2Ph),

0.65/0.64 (2d/Diast., J=6.8 Hz bzw. 6.7 Hz, 6H,

13C-NMR (CDCb): 5 = 173.87/173.78 (2s/Diast., CO), 139.01/138.93 (2s/Diast., Ph-C-1),

138.35/138.24/137.32/137.30 (4q/Diast., J(C,F)= 1.3/0.9/1.4/1.4 Hz, Ph-C-1), 132.10/131.65

(2d, Ph-C-4), 129.39/129.31/128.79/128.73/128.54/128.38/128.27/128.19/128.11/128.08/

127.96 (1 ld/Diast., Ph-C, Ph-C-5, Ph-C-6), 129.51/129.44 (2q, J(C,F)=29.9/30.2 Hz, Ph-C-2),

125.61/125.04/125.01 (3dq/Diast., J(C,F)=5.6/5.7/5.9Hz, Ph-C-3), 124.28/124.09 (2q,

J(C,F)=274.4/274.3 Hz, CF3), 79.10/72.90/72.85 (3d/Diast., OCHPh), 75.87 (t, O-

CH2CH(CH3)2), 41.26/41.04 (2d/Diast., CO-CH(CH3)-CH2-Ph), 39.35/38.89 (2t/Diast., CH2-

Ph), 28.24 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 18.91/18.84 (2q, O-CH2-CH(CH3)2), 16.07/15.98

(2q/Diast., CO-CH(CH3)-CH2-Ph)
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C30H30F6O3 (552

Berechnet:

Gefunden:

.56 g/mol)

C

65.21

65.04

H

5.47

5.58

4.9.1.3. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (28J)

-o 0—H-

H-

25f

388.46g/mol

1.)LDA
2)BnBr

THF, -70°C

28f

478.59g/mol

Es wurden 100 mg (0.257 mmol) des Propionsäureesters 25f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.1.1.

Ergebnis:

109 mg 28f als farbloses Öl (89 % d. Th.)

DC: Rf = 0.39 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDCb): 8 = 7.43-6.67 (m, 13H, Ph-H), 6.57(d, J=3.9 Hz, 1H, PhCHOCO),

5.23/5.18 (2d/Diast., J=3.9 Hz bzw. 3.8 Hz, 1H, PhCHO), 3.67-2.54 (m, 16H, davon

3.64/3.47/3.34 (3s, OCH3), CO-CH(CH3)-CH2Ph, OCH2CH2O, CO-CH(CH3)-CH2Ph),

1.13/1.10 (2d/Diast., J=6.7 Hz bzw. 6.8 Hz, 3H, CO-CH(CH3)-CH2Ph)

13C-NMR (CDCb): 5 = 174.68 (s, O-CO), 157.29/157.24/156.75 (3s, Ph-C-2/Diast.),

139.59/139.50/126.06/125.96 (4s, Ph-C-1/Diast.), 129.05/128.98/128.55/128.52/128.31/

128.27/127.70/127.61/126.12/119.87/119.78/119.74/109.72/109.50 (14d, Ph-C/Diast.),

75.95/75.87/70.73/70.64 (4d, OCHPh/Diast.), 71.84/71.82/68.91 (3t, OCH2CH2O/Diast.),

59.00/55.36/54.99 (3q, OCH3), 41.62/41.43 (2d, CO-CH(CH3)-CH2Ph/Diast.), 39.48/39.38

(2t, CO-CH(CH3)-CH2Ph/Diast.), 16.46/16.38 (2q, CO-CH(CH3)-CH2Ph/Diast.)
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C29H34O6 (478.

Berechnet:

Gefunden:

59 g/mol)

C

72.78

72.59

H

7.16

7.16

4.9.2. a-Alkylierung der Propionsäureester unter Zusatz von LiCl

4.9.2.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [lR-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters (28a)

25a

386,49g/mol

1.)LDA/LiCI
2,)BnBr

THF. -70°C

28a

476.62g/mol

Ansatz;

105mg(0.27mmol)

55mg(0.54mmol, 2.0 eq)

0.217 ml (0.510 mmol, 1.95 eq.)

69 mg (1.63 mmol, 6.0 eq.)

373 mg (2.16 mmol, 8.0 eq.)

10ml

Propionsäureester 25a

DIPA

2.44 M BuLi-Lösung in Hexan

Lithiumchlorid

Benzylbromid

THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

55 mg DIPA wurden unter ^-Atmosphäre in 0.5 ml wasserfreiem THF vorgelegt, auf-50°C

abgekühlt, langsam 0.217 ml BuLi zugetropft, das Gemisch binnen 1 h auf 0°C erwärmt,

30 min. bei dieser Temperatur gerührt und daraufhin auf -70°C abgekühlt. Der Ester 25a

wurde durch Eindampfen mit Benzol und anschließendes Absaugen am Hochvakuum

getrocknet, gemeinsam mit 69 mg LiCl in ca. 8 ml THF gelöst und langsam bei -70°C

zugetropft. Das Gemisch wurde 1.5 h bei -70°C gerührt, dann frisch destilliertes

Benzylbromid zugetropft und eine weitere Stunde bei -70°C gerührt. Es wurde binnen 2 h auf

RT erwärmt und noch 12 h weitergerührt. Das Gemisch wurde mit Wasser hydrolysiert, die
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Phasen getrennt und die wässrige Phase mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten

etherischen Phasen wurden mit 5%-iger KHSCVLösung, ges. NaHCCVLösung und ges.

NaCI-Lösung gewaschen, mit Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene

eingedampft. Die so erhaltenen 173 mg Rohprodukt wurden mittels Säulenchromatographie

gereinigt (6g Kieselgel; PE/E 10:1 —• Erejn).

Ergebnis:

75 mg 28a als farbloses Öl (58 % d. Th.)

DC:R f= 0.42 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [36]

4.9.2.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansäure, [R-(1R *,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (28J)

o—

-o o—H-

H-

25f

388.46g/mol

1.)LDA/LiCI
2.)BnBr

THF, -70"C

28f

478.59g/mol

Es wurden 105 mg (0.27 mmol) des Propionsäureesters 25f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.2.1.

Ergebnis:

109 mg 28f als farbloses Öl (84 % d. Th.)

DC: Rf= 0.39 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDC13): entspricht 4.9.1.3
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4.9.3. Reduktion des Benzoylameisensäureesters 26a unter Zusatz von

26a
462.55g/mol

29a
464.56g/mol

Ansatz:

100 mg (0.215 mmol)

0.28 ml (0.280 mmol, 1.3 eq.)

0.43 ml (0.43 mmol, 2.0 eq.)

5 ml

Benzoylameisensäureester 26a

L-Selectride-Lösung (1.0 M in THF)

ZnCl2-Lösung (1.0 M in Diethylether)

THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

100 mg des Esters wurden unter N2-Atmosphäre in 5 ml wasserfreiem THF gelöst und bei RT

mit 0.43 ml ZnC^-Lösung versetzt. Nach Abkühlen auf -78°C wurden 0.24 ml L-Selectride-

Lösung zugetropft und 1 h bei konstanter Temperatur gerührt. Nach Kontrolle des

Reaktionsumsatzes mittels DC wurden weitere 0.04 ml L-Selectride-Lösung zugegeben und

eine weitere Stunde bei -78°C gerührt. Die Reaktionslösung wurde auf-30 °C erwärmt, mit

einer Mischung aus 3 ml 2N NaOH und 3 ml 30%-iger H2O2-Lösung hydrolysiert, mit Ether

verdünnt und die Phasen wurden getrennt. Die wässrige Phase wurde mit Ether extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die somit gewonnenen

130 mg Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (3.6 g Kieselgel, PE/E 20:1 -> Erejn).

Ergebnis:

79 mg 29a als gelbliches Öl (79 % d. Th.)

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [36]
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4.9.4. Reduktion der Benzoylameisensäureester ohne Zusatz von ZnCl2

4.9.4.1. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-(IR *,2S *)]-[l,2-bis(4-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters (29c)

L-Selectride H

THF, -78°C "

Ansatz:

53 mg (0.115 mmol)

0.14 ml (0.126 mmol, 1.1

4 ml

Reaktionsdurchführung

26c
462.55g/mol

eq.)

29c
464.56g/mol

Benzoylameisensäureester 26c

L-Selectride-Lösung (0.91 M in THF)

THF wasserfrei

53 mg des Esters 26c wurden unter N2-Atmosphäre in 4 ml THF gelöst, auf-78°C gekühlt

und tropfenweise mit 0.25 ml L-Selectride-Lösung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h

bei -78°C gerührt und langsam auf 0°C erwärmt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC

wurde das Reaktionsgemisch mit 5%-iger KHSCVLösung hydrolysiert, mit Ether verdünnt

und die Phasen getrennt. Die wässrige Phase wurde mit Ether extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen mit ges. NaHCCb-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über

Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die somit

gewonnenen 71 mg Rohprodukt wurden ohne weitere Reinigung in die Verseifung eingesetzt.

Ergebnis:

71 mg Rohprodukt 29c als gelbliches Öl.

DC:R f= 0.28 (PE/E 3:1)
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'H-NMR (CDCb): 5 = 7.31-6.57 (m, 13H, Ph-H), 5.69 (d, J=6.2 Hz, 1H, OCHPh), 5.04 (s,

1H, CH-OH), 4.26 (d, J=5.9 Hz, 1H, OCHPh), 3.79/3.71 (2s, 6H, OCH3), 3.00/2.83 (2dd,

J,=8.9 Hz, J2=6.4 Hz, 2H, O-CH2CH(CH3)2), 1.83-1.59 (m, 1H, OCH2CH(CH3)2), 0.69/0.68

(2d, J=6.7Hz, 6H, OCH2CH(CH3)2)

4.9.4.2. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-(1R *,2S*)]-[2-(2-

methylpropoxy)-l,2-bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (29d)

F3C

26d
538.49g/mol

29d
574.52g/mol

Es wurden 100 mg (0.186 mmol) des Benzoylameisensäureesters 26d in die Reaktion

eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.4.1. In diesem Fall

wurden die erhaltenen 148 mg Rohprodukt allerdings mittels VFC gereinigt (4.5 g Kieselgel,

PE/E20:l ^E r e in).

Ergebnis:

94 mg 29d als farbloser, glasartiger Feststoff (94 % d. Th.)

DC:R f= 0.23 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.67-6.60 (m, 13H, Ph-H), 6.54/6.36 (2d/Diast., J=6.4 Hz bzw. 6.8

Hz, 1H, OCHPh), 5.02/4.98 (2s/Diast., 1H, CH-OH), 4.91/4.84 (2d/Diast., J=6.5 Hz bzw. 6.9

Hz, 1H, OCHPh), 3.25 (bs, 1H, OH), 2.96-2.76 (m, 2H, O-CHjCHtCH^), 1.67-1.37 (m, 1H,

OCH2CH(CH3)2), 0.63/0.61 (3d/Diast., J=6.6 Hz bzw. J=6.7 Hz, 6H, OCH2CH(CH3)2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 171.90/171.53 (2s/Diast., O-CO), 137.59/137.45 (2s/Diast., Ph-C-1),

137.33/136.62/135.76/135.40 (4q/Diast., J(C,F)=1.4/1.3/1.3/1.3 Hz, Ph-C-1),

131.96/131.54/131.17/129.24/128.99/128.62/128.46/128.37/128.45/128.02/127.88/127.51/

126.69/126.60 (14d/Diast., Ph-C), 129.21/128.99 (2q, J(C,F)=30.3 Hz, Ph-C-2),

125.61/125.42/125.08/124.94 (4dq/Diast., J(C,F)=5.7/5.6/5.7/6.1 Hz, Ph-C-3), 123.85/123.75
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(2q, J(C,F)=274.4 Hz, CF3), 78.20 (dq, J(C,F)=0.9 Hz, CHOH), 75.78/75.66 (2t/Diast., O-

CH2CH(CH3)2), 74.98/74.13 (2dq/Diast., J(C,F)=2.3 Hz bzw. 1.9 Hz, OCHPh), 73.06/72.64

(2d/Diast., OCHPh), 28.05 (d, O-CH2-CH(CH3)2), 18.79/18.70 (2q, O-CH2-CH(CH3)2)

C31H24F6O4xl.lH2O (594.34 g/mol)

C H

Berechnet: 62.65 4.44

Gefunden: 62.61 4.76

4.9.4.3. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (29f)

29f
466.54g/mol

Es wurden 107 mg (0.230 mmol) des Benzoylameisensäureesters 26f in die Reaktion

eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.4.1. Die erhaltenen

167 mg des Mandelsäureesters 29f wurden ohne weitere Reinigung in die Verseifung

eingesetzt.

Ergebnis:

167 mg Rohprodukt 29f als gelbliches Öl.

DC:R f=0.51 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.38-5.94 (m, 13H, davon 6.46 (d, J=3.4 Hz, 1H, OCHPh), Ph-H),

5.20/5.07 (2s/Diast., 1H, CH-OH), 5.13/5.00 (2d/Diast., J=3.4 Hz bzw. 3.8 Hz, 1H, OCHPh),

3.55-3.22 (m, 13H, davon 3.52/3.30/3.28 (3s, 9H, OCH3), OCH2CH2O)
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4.9.5. Addition eines n-Butyl-Zink-Organyls an die Benzoylameisensäureester

4.9.5.1. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure, [R-(1R *,2S *)]-[l,2-bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters (30a)

26a

462.55g/mol

n-BuMgCI/ZnCI;

Et2O, -78X

30a
520.67g/mol

Ansatz;

100 mg (0.216 mmol) Benzoylameisensäureester 26a

1.92 ml (1.90 mmol, 8.8 eq.) n-Butylmagnesiumchlorid-Lösung4 (0.99 M in THF)

236 mg (1.73 mmol, 8.0 eq.) ZnCl2

5 ml Et20 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Zur Herstellung des Zinkorganyls wurden 236 mg getrocknetes ZnCb unter ^-Atmosphäre

mit 2 ml Et2Ü überschichtet, bei 0°C mit 1.92 ml einer frisch titrierten Lösung von

n-Butylmagnesiumchlorid in THF versetzt und anschließend 2 h bei konstanter Temperatur

gerührt. 100 mg des Benzoylameisensäureesters 26a wurden unter N2-Atmosphäre in 3 ml

wasserfreiem Et20 vorgelegt, auf -78°C gekühlt, langsam mit der Lösung des Zinkorganyls

versetzt und anschließend 3 h bei -78°C gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde bei -78°C

durch Zugabe einer ges. NH4C1-Lösung gequencht, auf RT erwärmt, die Phasen getrennt, die

wässrige Phase mehrmals mit Et20 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden

mit ges. NH4C1-Lösung sowie ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert

und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die hierbei gewonnenen 124 mg Rohprodukt

wurden chromatographisch gereinigt (4 g Kieselgel, PE/E 4:1 —> Erejn).

4 Eine 2.3 M Lösung von n-Butylmagnesiumchlorid in THF wurde durch Umsetzung von

17.00 g (0.184 mol) frisch destilliertem n-Butylchlorid mit 9.90 g (0.407 mol) getrockneten

Magnesiumspänen in 70 ml wasserfreiem THF unter Rückfluss hergestellt.



Experimenteller Teil 155

Ergebnis:

99 mg 30a als gelbliches Öl (88 % d. Th.)

DC:R f=0.41 (PE/E2:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.57-6.32 (m, 14H, Ph-H, OCHPh), 5.16/5.06 (2d/Diast., J=4.1 Hz

bzw. 3.7 Hz, 1H, OCHPh), 3.88 (s, 1H, OH), 3.61/3.46 (2s, 6H, Ph-OCH3), 3.25-3.05 (m, 2H,

O-CH2CH(CH3)2), 2.36-0.81 (m, 16H, davon 0.87 (d, J=6.7Hz, 6H, O-CH2CH(CH3)2,

O-CH2CH(CH3)2,

13C-NMR (CDC13): 5 = 174.42 (s, CO), 157.32/156.66 (2s, Ph-C-2), 141.75/126.08/125.20

(3s, Ph-C-1), 128.45/128.43/128.26/127.89/127.34/127.14/125.94/119.98/119.65/109.65/

109.60 ( l ld, PH-C), 78.14 (s, C-OH), 76.23 (t, CH2O), 75.51/73.99 (2d, OCHPh),

55.34/54.92 (2q, OCH3), 39.16 (t, CH2CH2CH2CH3), 28.73 (d, O-CH2-CH(CH3)2),

25.65/22.95 (2t, CH2CH2CH2CH3), 19.35/19.32 (2q, O-CH2-CH(CH3)2), 14.00 (q,

CH2CH2CH2CH3)

C32H4o06 (520

Berechnet:

Gefunden:

.67 g/mol)

C

73.82

73.58

H

7.74

7.80

4.9.5.2. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (30ß

o—

n-BuMgCl/ZnCI2

EtjO,-78'C

30f
522.64g/mol

Es wurden 98 mg (0.211 mmol) des Benzoylameisensäureesters 26f in die Reaktion

eingesetzt. Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.5.1.
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Ergebnis:

93 mg 30a als farbloses Öl (84 % d. Th.)

DC:R f= 0.15 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.56-6.21 (m, 14H, Ph-H, OCHPh), 5.14/5.06 (2d/Diast., J=4.1 Hz

bzw. 3.9 Hz, 1H, OCHPh), 3.84 (bs, 1H, OH), 3.60/3.23 (m, 13H, davon 3.55/3.33/3.24 (3s,

9H, Ph-OCH3), OCH2CH2O), 2.26-1.86 (m, 2H, CFhCH^HzCHs), 1.42-0.81 (m, 7H,

CH2CH2CH2CH3)

I3C-NMR (CDCI3): 5 = 174.26 (s, CO), 157.23/156.64 (2s, Ph-C-2), 141.79/125.58/125.09

(3s, Ph-C-1), 128.60/128.48/128.32/127.88/127.32/127.04/125.90/120.01/119.71/109.68/

109.61 ( l ld , PH-C), 78.22 (s, C-OH), 75.68/73.73 (2d, OCHPh), 71.78/68.88 (2t,

OCH2CH2O), 58.95/55.38/54.88 (3q, OCH3), 39.17 (t, CH2CH2CH2CH3), 25.63/22.93 (2t,

CH2CH2CH2CH3), 14.02 (q, CH2CH2CH2CH3)

C3,H38O7 (522.64 g/mol)

Berechnet:

Gefunden:

C

71.24

71.03

H

7.33

7.57

4.9.6. Diels Alder Reaktionen

4.9.6.1. Allgemeine Vorschrift für die Umsetzung der Acrylsäureester mit Me2AlCl

bzw. MgBrjEt2O am Beispiel des Testsystems 27h/30h

1.)MejAICIbzw.
MgBrjE^O

2.)Cyclopentadien

27h 31h
192.22g/mol 258.32g/mol
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Ansatz:

200 mg (1.04 mmol) Acrylsäureester 27h

1.09 ml (1.09 mmol, 1.05 eq.) Me2AlCl-Lösung (IM in Hexan)

bzw.

282 mg (1.09 mmol, 1.05 eq) MgBr2Et20

687 mg (10.4 mmol, 10 eq.) Cyclopentadien

17 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

bei Verwendung von Me2ÄlCl:

Der Acrylsäureester wurde unter N2-Atmosphäre in 17 ml CH2C12 gelöst und bei -80°C mit

1.09 ml einer IM Lösung von Me2AlCl in Hexan versetzt. Nach 1 min. wurden ebenfalls bei -

80°C 687 mg frisch monomerisiertes Cyclopentadien zugetropft, das Reaktionsgemisch

wurde anschließend 2 h bei konstanter Temperatur gerührt, binnen 30 min. auf -50°C

erwärmt, durch Zugabe von 3 ml H2O hydrolysiert und auf RT erwärmt.

bei Verwendung von MgBriEt2Ö:

282 mg MgBr2Et20 wurden unter N2-Atmosphäre mit 10 ml CH2C12 überschichtet und bei

-80°C mit einer Lösung des Acrylsäureesters in 7 ml CH2CI2 versetzt. Nach 1 min. wurden

ebenfalls bei -80°C 687 mg frisch monomerisiertes Cyclopentadien zugetropft, das

Reaktionsgemisch wurde anschließend binnen 2 h auf -30°C erwärmt, 18 bei konstanter

Temperatur gerührt, durch Zugabe von 3 ml H2O hydrolysiert und auf RT erwärmt.

Aufarbeitung:

Die Phasen wurden getrennt, die wässrige Phase wurde mehrmals mit CH2CI2 extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Die bei Verwendung von MgBr2Et20 erhaltenen 786 mg Rohprodukt wurden

chromatographisch gereinigt (43 g Kieselgel, PE/E 10:1 —»• Erejn).

Ergebnis:

229 mg des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, (2-methoxyphenyl)methylesters (31h) als

farbloses Öl (85 % d. Th.)
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DC:R f= 0.47 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.26-7.18 (m, 2H, Ph-H), 6.91-6.79 (m, 2H, Ph-H), 6.11/5.83 (2dd,

Ji=5.6 Hz, J2=3.0 Hz bzw. J,=5.7 Hz, J2=2.9 Hz, 2H, CH=CH), 5.08/5.00 (2d, 12.9 Hz, 2H,

PhCH2O), 3.76 (s, 3H, Ph-OCH3), 3.15/2.83 (2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 1.89-1.77 (m, 1H,

CH2), 1.44-1.17 (m, 3H, CH2)

13C-NMR (CDCb): 5 = 174.61 (s, CO), 157.42 (s, Ph-C-2), 137.64/132.40/129.40 (3d, Ph-

C), 120.35 (s, Ph-C-1), 120.35/110.37 (2d, CH=CH), 61.51 (t, PhCH2O), 55.35 (q, OCH3),

49.57/29.23 (2t, CH2), 45.81/43.36/42.57 (3d, CHCOO, CH-CH=CH-CH)

Cl6H,8O3x0.4H2O (265.53 g/mol)

C H

Berechnet: 72.38 7.14

Gefunden: 72.62 7.08

4.9.6.2. Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure,[R-(lR*,2S*)]-[l,2-bis(2-

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters(31a)

o
H

LJMejAlClbzw. \ „
MgBrjEtjO °

2.) Cyclopentadien^ H-

CH2CI2 H-
-o

27a 31a
384.48g/mol 450.58g/mol

Es wurden 74 mg (0.192 mmol) (für Me2AlCI) bzw. 49 mg (127 mmol) (für MgBr2Et20) des

Acrylsäureesters 27a in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und

Reaktionsdurchfuhrung siehe 4.9.6.1.

Im Fall der Umsetzung mit MgBr2Et20 wurden 53 mg (93 % d. Th.) Rohprodukt erhalten,

welche ohne weitere Reinigung verseift wurden.

Die bei Verwendung von Me2AlCl erhaltenen 93 mg Rohprodukt wurden chromatographisch

gereinigt (5 g Kieselgel, PE/E 10:1 —• Erein).
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Ergebnis:

62 mg 31a als farbloses Öl (72 % d. Th.)

DC:R f= 0.39 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDC13): 8 = 7.36-6.57 (m, 8H, Ph-H), 6.40/6.37 (2d/Diast., J=3.7 Hz bzw. 4.5 Hz,

1H, OCHPh), 6.05/5.99 (2dd/Diast., J,=5.5 Hz, J2=2.9 Hz bzw. J,=5.6 Hz, J2=3.0 Hz, 1H,

CH=CH), 5.72/5.66 (2dd/Diast., J,=5.8 Hz, J2=2.6 Hz bzw. J,=5.7 Hz, J2=2.7 Hz, 1H,

CH=CH), 5.05/5.03 (2d/Diast., J=3.5 Hz, 1H, OCHPh), 3.53/3.44 (2s/Diast., 6H, OCH3),

3.16/2.79 (2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.10/3.07 (2d/Diast., J=6.5 Hz bzw. 6.7 Hz, 2H,

OCH2CH(CH3)2), 2.98/2.84 (m, 1H, CHCOO), 1.87-0.77 (m, 11H, davon 0.82/0.79 (2d, J=5.9

Hz, 6H, OCH2CH(CH3)2), OCH2CH(CH3)2, CH2)

13C-NMR (CDC13): 5 = 173.45/173.41 (s, CO), 157.49/157.34/156.88/156.73 (4s/Diast., Ph-

C-2), 137.39/132.58/132.48 (3d/Diast., CH=CH), 128.48/128.38/128.17/128.09/128.07/

127.83/119.91/119.78/119.68/119.51/109.84/109.69/109.59/109.45 (14d/Diast., Ph-C),

126.90/126.69/126.64/126.14 (4s, Ph-C-1), 76.20 (t, OCH2), 75.79/75.71/70.91/70.57

(4d/Dias., OCHPh), 55.40/55.23/55.08 (3q/Diast., OCH3), 49.55/49.50/29.02/28.77 (4t/Diast.,

CH2), 45.82/45.69/43.53/42.57/42.50 (5d/Diast., aliph. CH), 28.71 (d, CH(CH3)2), 19.37 (q,

CH(CH3)2)

C28H34O5x0.3H2O (455.98 g/mol)

C H

Berechnet: 73.76 7.65

Gefunden: 73.81 7.63
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4.9.6.3. Herstellung desBicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (31f)

H O

H O

Ö

27f 31f

386.45g/mol 452.55g/mol

Es wurden 82 mg (0.212 mmol) des Acrylsäureesters 27f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung siehe 4.9.6.1.

Ergebnis:

62 mg 31a als farbloses Öl (65 % d. Th., korr. Ausbeute aufgrund von 19 % rückgewonnenem

Edukt: 80 % d. Th.)

DC:R f= 0.28 (PE/E 2:1)

'H-N1VIR (CDC13): 5 = 7.32-6.11 (m, 9H, Ph-H, OCHPh), 6.07/5.97 (m, 1H, CH=CH),

5.79/5.62 (m, 1H, CH=CH), 5.13/5.11 (2d/Diast., J=5.1 Hz bzw. 3.9 Hz, 1H, OCHPh), 3.60-

3.24 (m, 13 H, davon 3.60/3.52/3.38/3.37/3.28/3.24 (6s/Diast., 9H, OCH3), OCH2CH2O),

3.16/2.80 (2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.00/2.85 (m, 1H, CHCOO), 1.89-1.14 (m, 4H, 2xCH2)

I3C-NMR (CDCI3): 5 = 173.42/173.38 (s, CO), 157.39/157.24/156.85/156.71 (4s/Diast, Ph-

C-2), 137.42/137.31/132.67/132.40 (4d/Diast., CH=CH), 128.67/128.59/128.52/

128.33/128.24/127.77/127.56/119.96/119.83/119.75/119.59/109.85/109.72/109.59/109.48

(15d/Diast., Ph-C), 126.50/126.15/126.31/126.06 (4s/Diast., Ph-C-1),

75.94/75.77/70.70/70.46 (4d/Dias., OCHPh), 71.87/69.00/68.80 (3t/Diast, OCH2CH2O),

59.03/58.95/55.48/55.31/55.01 (5q/Diast., OCH3), 49.56/49.48/29.00/28.75 (4t/Diast., CH2),

45.86/45.74/43.48/42.56/42.49 (5d/Diast., aliph. CH)



Experimenteller Teil 161

C27H32O6XO.3H2O (457.95 g/mol)

C H

Berechnet: 70.81 7.18

Gefunden: 70.89 7.23

4.9.6.4. Herstellung des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsäure, [R-(lR*,2S*)]-[2-(2-

methoxyethoxy)-l,2-dlphenylethyl]esters (31g)

0—

27g
326.40g/mol

MgBiyEtjO
2.) Cydopentadien

CH2CI2

31g
392.50g/mol

Es wurden 76 mg (0.234 mmol) (für Me2AlCl) bzw. 77 mg (0.236 mmol) (für MgBr2Et2O)

des Acrylsäureesters 27g in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhältnisse und

Reaktionsdurchführung siehe 4.9.6. l.

Im Fall der Umsetzung mit MgBr2'Et2O wurden 70 mg (76 % d. Th.) Rohprodukt erhalten,

welche ohne weitere Reinigung verseift wurden.

Die bei Verwendung von Me2AlCl erhaltenen 92 mg Rohprodukt wurden Chromatographiseh

gereinigt (6 g Kieselgel, PE/E 10:1 —*• Erein).

Ergebnis:

83 mg 31g als farbloses Öl (90 % d. Th.)

DC:R f= 0.49 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.25-7.19 (m, 10H, Ph-H), 5.97-5.88 (m, 1H, CH=CH), 5.79/5.62 (m,

1H, CH=CH), 5.78/5.75 (2d/Diast., J=6.9 Hz bzw. 7.6 Hz, 1H, OCHPh), 5.48/5.13

(2dd/Diast., J,=5.7 Hz, J2=2.7 Hz bzw. J,=5.5 Hz, J2=2.7 Hz, 1H, CH=CH), 4.49 (d, J=7.0 Hz,

1H, OCHPh), 3.44-3.22 (m, 4H, OCH2CH2O), 3.14/3.10 (2s/Diast., 3H, OCH3), 3.06/2.87

(2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 2.78-1.07 (m, 5H, aliph.-H)
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13C-NMR (CDCb): 5 = 173.16/173.09 (s, CO), 138.61/138.38/138.22/137.94 (4s/Diast., Ph-

C-l), 137.45/137.38/132.18/132.01 (4d/Diast., CH=CH), 127.98/127.91/127.84/127.82/

127.77/127.72/127.68 (7d/Diast., Ph-C), 84.56/84.52/77.32/77.30 (4d/Dias., OCHPh),

71.85/71.81/68.79/68.65 (4t/Diast, OCH2CH2O), 58.86/58.80 (2q/Diast., OCH3),

49.57/49.43/28.97/28.64 (4t/Diast., CH2), 45.95/45.61/43.33/43.14/42.67 (5d/Diast., aliph.

CH)

C25H28O4 (392

Berechnet:

Gefunden:

.50 g/mol)

C

76.50

76.29

H

7.19

7.26

4.10. Verseifungen / reduktive Abspaltung

4.10.1. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der a-alkylierten Propionsäureester

28a, 28c, 28d und 28f

28a, c, d,f

LiOH

THF/MeOH/H2O
3:2:1

32

164.21g/mol

H-

H-

-O

-OH

23a, c, d, f

Ansatz:

leq.

10 eq.

3 ml

a-Methyl-benzolpropionsäureester28a/28c/28d/28f

LiOH

THF/MeOH/H2O 3:2:1

Reaktionsdurchfiihrung:

1 eq. (ca. 80 mg) des Esters wurde in 2.5 ml THF/MeOH 3:2 gelöst, mit einer Suspension von

10 eq. LiOH in 0.5 ml H2O versetzt und 12 h bei RT gerührt. THF und MeOH wurden am

Rotavapor entfernt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals

mit Et2O gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und mehrmals mit
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EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

ca. 20 mg (82 % - 97 % d. Th.) a-Methyl-benzolpropionsäure (32) als hellgelbes Öl

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [118]

4.10.2. Allgemeine Vorschrift zur basischen Verseifung der Mandelsäureester

29a, 29c, 29d und 29f

LiOH

THF/MeOH/H2O
10:4:1

33

152.15g/mol

H-

H-

-O

-OH

R
23a, c, d, f

Ansatz:

1 eq.

3 eq.

15 ml

Mandelsäureester 29a/29c/29d/29f

LiOH

THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

1 eq. (ca. 80 mg) des Esters wurde in 14 ml THF/MeOH 5:2 gelöst, mit einer Suspension von

3 eq. LiOH in 1 ml H2O versetzt und 1.5 h bei RT gerührt. THF und MeOH wurden am

Rotavapor entfernt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals

mit Et2O gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und mehrmals mit

EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

ca. 20 mg (77 % - 92 % d. Th.) Mandelsäure (33) als farbloser Feststoff
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'H-NMR (Aceton-d6): 5 = 7.40-7.16 (m, 5H, Ph-H), 5.08 (s, 1H, CHOH), 4.71 (s, 1H, OH)

4.10.3. Sauer katalysierte Verseif ung des Mandelsäureesters 29a

29a
464.56g/mol

33
152.15g/mol

-O

-OH

23a

330.43g/mol

Ansatz:

50 mg (0.108 mmol) Mandelsäureester 29a

0.15 ml (1.9 mmol, 18 eq.) Trifluoressigsäure

0.85 ml CH2C12

Reaktionsdurchführung:

50 mg des Esters 29a wurden in 1 ml 15%-iger TFA (in CH2C12) gelöst und 30 min. bei RT

gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockene eingedampft, der Rückstand (20 mg) in

CH2CI2 aufgenommen, mit ges. NaHCC^-Lösung extrahiert, der wässrige Extrakt mit konz.

HC1 auf pH 2 gestellt und mehrmals mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen

wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am

Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

9 mg Mandelsäure (33) als farbloser Feststoff (55 % d. Th.)

'H-NMR (Aceton-d6): siehe 4.10.2
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4.10.4. Reduktive Spaltung des Mandelsäureesters 29a

29a
464.56g/mol

LiAIH4

34
138.17g/mol

-O

-OH

23a
330.43g/mol

Ansatz:

78 mg (0.168 mmol) Mandelsäureester 29a

18 mg (0.47 mmol, 2.8 eq.) LiAlH4

5 ml Et2Ü wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

18 mg UAIH4 wurden unter ^-Atmosphäre in 2 ml wasserfreiem Et2Ü suspendiert und

78 mg des Esters, gelöst in 3 ml Ether wurden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h

bei RT gerührt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit Eiswasser hydrolysiert. Die

wässrige Phase wurde mehrmals mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen

Phasen mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor

zur Trockene eingedampft. Die erhaltenen 77 mg Rohprodukt wurden chromatographisch

gereinigt (5g Kieselgel, PE/E 10:1 —̂  E/MeOH 5:1).

Ergebnis:

9 mg l-Phenyl-l,2-ethandiol (34) als farbloses Öl (39 % d. Th.)

'H-NMR (CDCI3): entspricht Literatur [119]
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4.10.5. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der a-Butyl-a-

hydroxybenzolessigsäureester 30a und 30f

30a/30f

LiOH

THF/MeOH/H2O
10:4:1

OH +
OH

35
208.26 g/mol

-OH

23a/23f

Ansatz:

1 eq.

5 eq.

10 ml

Hydroxyester 30a/30f

LiOH

THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

1 eq. (ca. 70 mg) des Esters wurde in 10 ml THF/MeOH/H2O 10:4:1 vorgelegt, 5 eq. LiOH

zugegeben und das Gemisch 12 h auf RF erhitzt. THF und MeOH wurden am Rotavapor

entfernt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals mit Et2O

gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc

extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

28 mg bzw. 25 mg a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (35) als farbloser Feststoff (99 bzw.

90 % d. Th.)

'H-NMR (Aceton-d6): 5 = 7.71-7.67 (m, 2H, Ph-H), 7.40-7.23 (m, 4H, Ph-H), 2.31-1.94 (m,

2H, CH2-CH2-CH2-CH3), 1.47-1.24 (m, 4H, CHZ-CHJ-CHJ-CHJ) , 0.88 (t, J=7.1Hz, 3H, CH2-

CH2-CH2-CH3)
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4.10.6. Allgemeine Vorschrift zur Verseif ung der Norbornencarbonsäureester

31a, 31f und 31g

31a, f, g

LiOH

DME/H2O
1:1

OH +

36
138.17g/mol

-OH

23a, f, g

Ansatz:

39-66 mg (0.09-0.17 mmol)

5 ml

Norbornencarbonsäureester 31a, 31f bzw. 31g

LiOH (1.5 M in DME/H2O 1:1)

Reaktionsdurchführung:

39-66 mg des Esters wurden in 5 ml 1.5 M LiOH suspendiert und unter starkem Rühren 24 h

(für die Derivate 31f und 31g) bzw. 36 h (für 31a) auf RF erhitzt. DME wurde am Rotavapor

entfernt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals mit Et2Ü

gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc

extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

9 -22 mg Norbornencarbonsäure (36) als farbloses Öl (75 % - 97 % d. Th.)

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [110]
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4.10.7. Verseif ung des Norbornencarbonsäureesters 31h

LiOH

10:4:1

36 6a
258.32g/mol 138.17g/mol 138.17g/mol

Ansatz:

152 mg (0.63 mmol) Norbornencarbonsäure-2-methoxybenzylester (31h)

42 mg (1.88 mmol, 3.0 eq.) LiOH

10 ml THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

152 mg des Esters wurden in 10 ml THF/MeOH/H2O 10:4:1 vorgelegt, 42 mg LiOH

zugegeben und das Gemisch 16 h bei RT gerührt. THF und MeOH wurden am Rotavapor

entfernt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals mit Et2O

gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc

extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

69 mg Norbornencarbonsäure (36) als farbloses Öl (79 % d. Th.)

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [110]
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4.11.Derivatisierung der abgespaltenen Carbonsäuren für die HPLC- bzw.

GC-Analytik

4.11.1. Derivaäsierung der a-Methylbenzolpropionsäure (32) mit

L- Valinmethylester

32
164.21g/mol

L-Val-OMe,
DIC, HOBt ̂

CH2CI2

37
277.37g/mol

Herstellung von L-Valinmethylester:

Durch eine Suspension von 700 mg L-Valinmethylester-Hydrochlroid in 35 ml wasserfreiem

Ether wurde 30 min. lang bei -30°C trockener NH3(g) und anschließend 5 min. lang N2

geleitet. Die Suspension wurde auf RT gebracht, das entstandene NH4CI abfiltriert und das

Filtrat unter ^-Atmosphäre vorsichtig am Rotavapor eingedampft, wobei 500 mg

(91 % d. Th.) L-Valinmethylester erhalten wurden.

Ansatz:

22 mg (0.134 mmol) a-Methylbenzolpropionsäure (32)

21 mg (0.161 mmol, 1.2 eq.) L-Valinmethylester

20 mg (0.148 mmol, 1.1 eq.) HOBt

20 mg (0.161 mmol, 1.2 eq.) DIC

3 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

22 mg der Carbonsäure wurden gemeinsam mit 20 mg 1 -Hydroxybenzotriazol unter N2-

Atmosphäre in 1.5 ml CH2CI2 gelöst, bei RT mit einer Lösung von L-Valinmethylester in

CH2CI2 versetzt, auf -30°C abgekühlt und eine Lösung von DIC in CH2CI2 langsam

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei -30°C gerührt, anschließend langsam

auf RT gebracht und 12 h bei RT weitergerührt. Die entstandene Suspension wurde filtriert,

mit CH2CI2 verdünnt, je zweimal mit ges. NaHCC>3-Lösung, 5%-iger KHSCVLösung und

ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur

Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde zur Entfernung von
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Diisopropylharnstoff in ca. 1 ml Aceton aufgenommen, auf-10°C abgekühlt, filtriert und am

Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

34 mg 3-Methyl-2-(2-methyl-3-phenyl-propionylamino)-buttersäuremethylester (37) als

farbloses Öl (92 % d. Th.)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.28-7.02 (m, 5H, Ph-H), 5.81/5.77 (2d/Diast., J=9.4 Hz, 1H, NH),

4.44/4.40 (2dd/Diast., J,=6.6 Hz, J2=5.0 Hz, 1H, CH-NH), 3.63/3.60 (2s/Diast., 3H, OCH3),

2.97-2.39 (m, 3H, Ph-CHj-CH), 2.10-1.82 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.12/1.05 (2d/Diast., J=6.7 Hz

bzw. 6.5 Hz, 3H, CH-CH3), 0.81/0.78/0.62/0.60 (4d/Diast., J=6.5 Hz bzw. 6.9 Hz, 6H,

CH(CH3)2)

I3C-NMR (CDC13): 5 = 175.48/175.22/172.51/172.24 (4s/Diast., CON, COO), 139.62/139.48

(2s/Diast., Ph-C-1), 128.87/128.33/128.28/126.22/126.16 (5d/Diast., Ph-C), 56.74/56.69

(2d/Diast., NHCHCO), 51.95/51.93 (2q/Diast., OCH3), 43.78/43.28 (2d/Diast., CHCON),

40.45/39.91 (2t/Diast., PhCH2), 31.29/31.04 (2d/Diast., CH(CH3)2),

18.74/18.51/17.74/17.65/17.71 /l 7.56 (6q/Diast., 3xCH3)

HPLC-Analytik: Supelcosil LC-18, H2O/MeOH 45:55, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei

214nm/254nm, tR]=29.5 min., tR2=37.2 min.

4.11.2. Derivatisierung von Mandelsäure (33) mit L-Valinmethylester

L-Val-OMe.
DIC, HOBt >

38
265.31g/mol
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Ansatz:

8 mg (0.053 mmol) Mandelsäure (33)

8 mg (0.061 mmol, 1.1 eq.) L-Valinmethylester

8 mg (0.059 mmol, 1.1 eq.) HOBt

8 mg (0.063 mmol, 1.2 eq.) DIC

3 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung siehe 4.11.1

Ergebnis:

14 mg 3-Methyl-2-(2-hydroxy-2-phenylacetylamino)-buttersäuremethylester (37) als

farbloses Öl (99 % d. Th.)

'H-NMR (CDCb): entspricht Literatur [105]

HPLC-Analytik: Nucleosil 120 5 C18, H2O/MeOH 55:45, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei

214nm/254nm, tRi=16.1 min., tR2=21.9 min.

4.11.3. Derivatisierung von l-Phenyl-l,2-ethandiol (34) mit Phosgen

OH

/ % / \ ,

^ OH

34
138.17g/mol

COCIj,
Pyridin

Toluol

39
164.16g/mol

Ansatz:

9 mg (0.065 mmol) l-Phenyl-l,2-ethandiol (34)

0.13 ml (0.26 mmol, 4.0 eq.) Phosgen (1.92 M Lösung in Toluol)

29 mg (0.38 mmol, 5.8 eq.) Pyridin

0.5 ml Toluol wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

9 mg des Diols und 29 mg Pyridin wurden unter N2-Atmosphäre bei 0°C tropfenweise mit

einer 1.92 M Phosgen-Lösung versetzt und anschließend 30 min. bei 0°C gerührt. Das
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Reaktionsgemisch wurde mit 0.75 ml 0.5 M HC1 gequencht, 3x mit Et2Ü extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCI-Lösung gewaschen, über Na2SC>4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wurde

ohne weitere Reinigung für die HPLC-Analytik verwendet.

Ergebnis:

7 mg 4-Phenyl-l,3-dioxolan-2-on (39) als farbloses Öl (66 % d. Th.)

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [120]

HPLC-Analytik: Chiralcel OD, n-Hexan/i-PrOH 95:5, 1.3 ml/min., UV-Detektion bei

217nm/257nm, tRi=36.7 min., tR2=44.6 min.

4.11.4. Derivatisierung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (36) mit L-

Valinmethylester

L-Val-OMe,
OH DIC, I

OH CH2CI2

35 40
208.26g/mol 321.24g/mol

Ansatz:

25 mg (0.120 mmol) a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (35)

30 mg (0.228 mmol, 1.9 eq.) L-Valinmethylester

30 mg (0.222 mmol, 1.9 eq.) HOBt

30 mg (0.238 mmol, 2.0 eq.) DIC

3 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung siehe 4.11.1

Ergebnis:

38 mg 2-(2-Hydroxy-2-phenyl-hexanoylylamino)-3-methylbuttersäuremethylester (40) als

weißer Feststoff (99 % d. Th.)
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'H-NMR (CDCb)/ 13C-NMR (CDCb): entspricht Literatur [26]

4.11.5. Veresterung von Norbornencarbonsäure

36
138.17g/mol

p-TosOH

MeOH

41
152.19g/mol

Ansatz:

18 mg (0.130 mmol) Norbornencarbonsäure (36)

4 mg (0.02 mmol, 0.15 eq.) p-Toluolsulfonsäure

2 ml MeOH

Reaktionsdurchführung:

18 mg der Säure 36 und 4 mg p-TosOH wurden in 2 ml MeOH gelöst und 12 h auf RF erhitzt.

Anschließend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, mit CH2CI2 aufgenommen, mit ges.

NaHCC^-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SC>4 getrocknet, filtriert und am

Rotavapor (aufgrund des niedrigen Siedepunktes) bei 100 mbar weitgehend eingedampft. Das

noch mit MeOH-Resten verunreinigte Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung für die GC-

Analytik verwendet.

Ergebnis:

30 mg Methylester (41) als farblose Flüssigkeit (152 % d. Th. aufgrund der noch vorhandenen

MeOH-Reste)

'H-NMR (CDCb): entspricht Literatur [121]

GC-Analytik: Säule: BGB 175 (30mx0.25mm ID, 0.25um film); T-Programm: 80°C (2min.),

^160°C (5°C/min.), 160°C (1min.), -+220°C (10°C/min.), 220°C (8min.); 2ml/min. He;

230°C FID; 220°C Inlet
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4.12. Reaktionen an fester Phase

4.12.1. Chlorierung des Wang-Harzes

DIEA
CHSO

DMF W

42 43

0.68 mmol/g 0.67 mmol/g

Ansatz:

5.015 g (3.41 mmol) Wang-Harz (novabiochem, 200-400 mesh, 0.68 mmol/g)

5.94 ml (34.1 mmol, 10 eq.) DIEA

2.64 ml (34.1 mmol, 10 eq.) Methansulfonsäurechlorid

80 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Vor der Reaktion wurde das Harz zur Entfernung von Verunreinigungen aus der

Polymerisation nacheinander mit DMF, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH

gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet. Ein IR-Spektrum des Eduktharzes

ergab folgende Banden: 3576 cm"1 (OH-Streckschwingung), 3081-2850 cm"1 (aromat./aliphat.

CH-Streckschwingung), sowie weitere Banden bei 1602, 1584, 1511, 1492, 1450, 1374, 1300,

1214, 1171, 1001, 905, 827, 756, 697 und 536 cm"1.

Das so gereinigte und getrocknete Harz wurde unter N2-Atmosphäre in DMF suspendiert, auf

-10°C gekühlt und mit DIEA sowie anschließend tropfenweise mit Methansulfonsäurechlorid

versetzt, wobei die Temperatur unter -10°C gehalten wurde. Die Suspension wurde langsam

auf RT erwärmt, 3 Tage vorsichtig gerührt und das Harz anschließend abfiltriert, gründlich

mit DMF, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht

im VTS getrocknet.

Da eine Beurteilung des Umsatzes der Chlorierung sowohl gravimetrisch als auch mittels IR

nur begrenzt möglich war, wurde der Ansatz mit dem aus der ersten Chlorierung erhaltenen

Harz analog wiederholt.
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Ergebnis:

5.0247 g farbloses Harz 43

IR: 3567 cm'1 OH-Streckschwingung nicht mehr erkennbar

ca. 660 cm"1 Bildung einer Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm'1

aufgrund der C-Cl-Streckschwingung

4.12.2. Linkeranbindung

4.12.2.1. Anbindung des desymmetrisierten Linkers 12a

12a

452.60g/mol

Cl

43

0.67mmol/g

NaH

DMF

21 i

0.52mmol/g

Ansatz:

1.099 g (0.695 mmol) chloriertes Wang-Harz 43

1.985 g (4.39 mmol, 6.3 eq.) desymmetrisierter Linker 12a

0.167 g (4.17 mmol, 6.0 eq.) NaH (60%-ige Dispersion in Mineralöl)

katalyt. NaI

30 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

Frisch gewaschenes NaH wurde unter ^-Atmosphäre mit 5 ml DMF überschichtet und

1.985 g 12a, gelöst in 25 ml DMF, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min. bei RT

geschüttelt, anschließend das Harz sowie katalytische Mengen geglühtes NaI rasch zugegeben

und weitere 18 h bei RT geschüttelt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 ml H2O und

10 ml THF gequencht. Das wurde Harz abfiltriert, gründlich mit H2O, MeOH, H2O, MeOH,

CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei

40°C getrocknet.
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Ergebnis:

1.339 g farbloses Harz 21i (Am: + 241 mg = 83 % d. Th.)

IR: ca. 660 cm"' die C-Cl-Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm"1 ist

nicht mehr vorhanden

Rückgewinnung des Linkers:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH2CI2 eingeengt, der Rückstand in ges.

NaCl-Lösung aufgenommen und mehrmals mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden zur Entfernung von DMF 3 x mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Nach der

chromatographischen Reinigung (50 g Kieselgel, PE/E 10:1 —> Erein) des Rohproduktes

konnten 1.55 g (91 % d. Th.) des nicht umgesetzten Linkers 12a rückgewonnen werden. Die

Bildung des Nebenproduktes 19 wurde unter diesen Bedingungen nicht beobachtet.

4.12.2.2. Bildung des Nebenproduktes 19

NaH.
DMF

12a
452.60g/mol

43
0.62mmol/g

Ansatz:

2.000 g(l.26 mmol)

2.95 g (6.52 mmol, 5.2 eq.)

0.438 g (18.25 mmol, 14.4 eq.)

katalyt.

60 ml

21 i
0.49mmol/g

chloriertes Wang-Harz 43

desymmetrisierter Linker 12a

NaH (60%-ige Dispersion in Mineralöl)

NaI

DMF wasserfrei

5 In diesem Fall erfolgte die Herstellung des chlorierten Wang-Harzes 43 ausgehend von

novabiochem-Wang-Harz mit einer Beladung von 0.63 mmol/g analog 4.12.1.
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Reaktionsdurchführung:

0.172 g frisch gewaschenes NaH wurden unter ^-Atmosphäre mit 10 ml DMF überschichtet

und 2.95 g 12a, gelöst in 50 ml DMF, zugetropft. Es wurden weitere 0.266 g NaH

portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 72 h bei RT geschüttelt,

anschließend das Harz sowie katalytische Mengen geglühtes NaI rasch zugegeben und weitere

18 h bei RT geschüttelt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 ml H2O und 10 ml THF

gequencht. Das wurde Harz abfiltriert, gründlich mit H2O, MeOH, H2O, MeOH, CH2C12,

MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C

getrocknet.

Ergebnis:

2.267 g farbloses Harz 21i (Am: + 267 mg = 51 % d. Th.)

IR: ca. 660 cm"' die C-Cl-Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm"1 ist

nicht mehr vorhanden

Rückgewinnung des Linkers:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH2C12 eingeengt, der Rückstand in

ges. NaCl-Lösung aufgenommen und mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden zur Entfernung von DMF 3 x mit ges. NaCl-Lösung gewaschen,

über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Nach der

chromatographischen Reinigung (50 g Kieselgel, PE/E 10:1 —> Erein) des Rohproduktes

wurden 1.01 g (42 % d. Th.) des nicht umgesetzten Linkers 12a sowie 0.66 g (27 % d. Th.)

2,2'-[Methylenbis(oxy)]-bis-[2-((25-(2a(15*,2/?*),3aa,4ß,7ß,7aa))-(l,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-ethoxy)-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran] 19 erhalten.

DC:Rr=0.21 (PE/E 3:1)

[a]D
20:-95.5° (CH2Cl2,c= 1.04)

'H-NMR (CDC13): 5 = 7.19-7.02 (m, 8H, Ph-H), 6.87-6.57 (m, 8H, Ph-H), 5.55/5.35 (2d,

J=4.1 Hz bzw. 3.9 Hz, 4H, OCHPh), 4.94 (d, J=4.5 Hz, 2H, OCHO), 4.74 (s, 2H, OCH2O),

3.72 (d, J=7.2 Hz, 2H, 7a'-H), 3.53/3.44 (2s, 12H, OCH3), 2.32-0.80 (m, 34H, Aliphaten-H,

davon 0.99/0.93/0.80 (3s, 18H, MBE-CH3)
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13C-NMR (CDCb): 5 = 157.89/157.30 (2s, Ph-C-2),

129.18/129.79/127.60/127.30/119.65/119.39/109.76/109.23 (8d, Ph-C), 127.93/127.73 (2s,

Ph-C-1), 101.45 (d, OCHO), 92.43 (t, OCH2O), 90.41 (d, C-7a), 73.43/71.18 (2d, OCHPh),

55.21/54.99 (2q, OCH3), 48.37 (d, C-4), 47.30 (s, C-7), 47.03 (s, C-8), 46.05 (d, C-3a), 38.56

(t, C-3), 32.46 (t, C-6), 29.02 (t, C-5), 22.95/20.66/11.79 (3q, C-9, C-10, C-l 1)

C57H720ioxl.2H20(938.82 g/mol)

C H

Berechnet: 72.92 7.99

Gefunden: 72.98 7.86

4.12.2.3. Umsetzung des Nebenproduktes 19 zu 4S-(4R *,5R * 7R *,8R *)- bzw 4S-

(4R*,5S*,7S*,8R*)-4,5,7,8-Tetra(2-methoxyphenyl)-[l,3,6]-trioxocan(20)

19
917.20 g/mol

20
542.63 g/mol

Ansatz:

171 mg(0.19mmol) 19

20 mg (0.10 mmol, 0.55 eq.) p-ToluolsuIfonsäure

5 ml MeOH

5 ml CH2CI2

Reaktionsdurchführung:

Das Edukt wurde in 10 ml MeOH/CH2Cl2 1:1 gelöst, mit p-TosOH versetzt und bei RT 2 h

gerührt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden 4 ml ges. NaHCC>3-Lösung

zugegeben, MeOH wurde am Rotavapor weitgehend abrotiert und der Rückstand zwischen
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CH2CI2 und Wasser verteilt. Die wässrige Phase wurde 5x mit CH2CI2 extrahiert, und die

gesammelten organischen Phasen wurden mit NaCl-Lösung gewaschen, mit Na2SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das dabei erhaltene

Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus CH2CI2 gereinigt.

Ergebnis:

88 mg 20 als farbloser Feststoff (85 % d. Th.)

DC:R f= 0.09 (PE/E 3:1)

[a]D
20: +58.1° (Aceton, c = 1.10)

Fp: 143-145°C

'H-NMR (CDCb): 5 = 7.11-6.94 (m, 8H, Ph-H), 6.77-6.58 (m, 8H, Ph-H), 5.64/5.54 (2d,

J=3.5 Hz, 4H, OCHPh), 4.55 (s, 2H, OCH2O), 3.56/3.40 (2s, 12H, OCH3)

13C-NMR (CDCb): 5 = 157.84/157.17 (2s, Ph-C-2), 128.80/128.71/128.29/128.22/

120.30/109.96/109.91 (7d, Ph-C), 126.15 (s, Ph-C-1), 92.09 (t, OCH2O), 75.18/71.40 (2d,

OCHPh), 55.56/55.41 (2q, OCH3)

C33H34O7XO.6H2OXI.IC3H6O (617.32 g/mol)

C H

Berechnet: 70.63 6.83

Gefunden: 70.62 6.84
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4.12.2.4. Anbindung des desyntmetrisierten Linkers 12f

ci

43

0.67mmol/g

NaH

DMF

0.51mmol/g

Ansatz:

1.045 g (0.700 mmol) chloriertes Wang-Harz 43

1.793 g (3.61 mmol, 5.3 eq.) desymmetrisierter Linker 12f

0.140 g (4.17 mmol, 5.0 eq.) NaH (60%-ige Dispersion in Mineralöl)

katalyt. NaI

30 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchführung analog 4.12.2.1

Ergebnis:

1.287 g farbloses Harz 21j (Am: + 242 mg = 75 % d. Th.)

IR: ca. 660 cm'1 die C-Cl-Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm"1 ist

nicht mehr vorhanden

Rückgewinnung des Linkers:

analog 4.12.2.1

Es wurden 1.40 g (92 % d. Th.) des nicht umgesetzten Linkers 12f rückgewonnen.
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4.12.3. Deaktivierung freier Chlormethylgruppen

4.12.3.1. Finkelsteinreaktion an Harz 21i

w Cl

21 i

0.52mmol/g

Nal

Aceton

21 i1

0.52mmol/g

Ansatz:

1.206 g (0.627 mmol) Harz 21i

0.752 g (5.02 mmol, 8 eq.) Nal

10 ml Aceton wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

1.206 g des Harzes 21i und 0.752 g geglühtes Nal wurden unter N2-Atmosphäre in 10 ml

Aceton suspendiert, auf RF erhitzt und 48 h vorsichtig gerührt. Das Harz wurde abfiltriert,

gründlich mit Aceton, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH

gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

1.209 g farbloses Harz 21i' (Am: + 3 mg = 31 % d. Th.)

IR: es konnten keine signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.

Da eine verlässliche Beurteilung des Umsatzes weder gravimetrisch noch mittels IR möglich

war, wurde der Ansatz mit dem erhaltenen Harz analog wiederholt. Es wurden hierbei 1.182 g

Harz21i' erhalten.

4.12.3.2. Reduktion der Jodmethylgruppen in Harz 21V

21 i1

0.52mmol/g

Bu3SnH

THF

„CH3

21 i"

0.52mmol/g
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Ansatz:

1.146 g (0.596 mmol) Harz 21i'

0.39 ml (1.49 mmol, 2.5 eq.) Bu3SnH

10 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

1.146 g des Harzes 21i' wurden unter N2-Atmosphäre in 10 ml THF suspendiert, mit 0.39 ml

Bu3SnH versetzt und unter langsamem Rühren 48 h auf RF erhitzt. Das Harz wurde abfiltriert,

gründlich mit MeOH, H2O, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH

gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

1.143 g farbloses Harz 21i" (Am: - 3 mg = 24 % d. Th.)

IR: es konnten keine signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.

Da eine verlässliche Beurteilung des Umsatzes auch in diesem Fall weder gravimetrisch noch

mittels IR möglich war, wurde der Ansatz mit dem erhaltenen Harz analog wiederholt. Es

wurden hierbei 1.096 g Harz 21i" erhalten.

4.12.3.3. Deaktivierung freier Chlormethylgruppen in Harz 21j

Die Umsetzung zum Jodid sowie die anschließende Reduktion wurden analog 4.12.3.1 bzw.

4.12.3.2 durchgeführt. Aus den eingesetzten 1.239 g 21j wurden hierbei 1.216 g 21j' bzw.

1.151 g21j" erhalten.
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4.12.4. Acetalspaltungen

4.12.4.1. Acetalspaltung am Beispiel des Harzes 21 i'

0.52mmol/g

TPHB

CHjClj/MeOH
5:1

-o
-OH

23i"

0.58mmol/g

Ansatz:

1.065 g (0.554 mmol) Harz 21i"

209 mg (0.61 mmol, 1.1 eq.) TPHB

10 ml CH2C12 wasserfrei

2 ml MeOH wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

1.065 g des Harzes 21i" und 209 mg TPHB wurden unter N2-Atmosphäre in 10 ml CH2C12

suspendiert, mit 2 ml MeOH versetzt und 48 h bei RT geschüttelt. Das Harz wurde abfiltriert,

gründlich mit MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und

über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.975 g farbloses Harz 21i" (Am: - 90 mg = 94 % d. Th.)

IR: 3566 cm OH-Streckschwingung

es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.

Quantifizierung des erhaltenen Methylacetals 24:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH2CI2 am Rotavapor eingeengt, der

Rückstand in ges. NaCl-Lösung aufgenommen und mehrmals mit Et20 extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, getrocknet, filtriert
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und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Mittels NMR des isolierten Rohproduktes

wurde eine Ausbeute von ca. 100 mg (0.48 mmol) Methylacetal 24 errechnet.

4.12.4.2. Acetalspaltungen der Harze 21i, 21j und 21j"

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung analog 4.12.4.1. Auch in diesen Fällen konnte

die Umsetzung durch Auftreten der OH-Steckschwingung bei ca. 3570 cm'1 beobachtet und

gravimetrisch quantifiziert werden.

4.12.5. Veresterung/a-Alkylierung/Verseifung am Beispiel des Systems 23j"

4.12.5.1. Veresterung des Harzes 23j'' mit Propionsäure

-OH

DIC

OH

23j"
0.57mmol/g 74.08g/mol

25j"
0.55mmol/g

Ansatz:

0.908 g (0.52 mmol) Harz 23j"

385 mg (5.2 mmol, 10 eq.) Propionsäure

655 mg (5.2 mmol, 10 eq.) DIC

64 mg (0.52 mmol, 1.0 eq.) DMAP

15 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.908 g des Harzes 23j", 385 mg Propionsäure und 64 mg DMAP wurden unter

^-Atmosphäre in 15 ml CH2CI2 suspendiert, tropfenweise mit 655 mg DIC versetzt und 48 h

bei RT geschüttelt. Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, CH2C12, MeOH,

CH2CI2, MeOH, CH2CI2 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.
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Ergebnis:

0.929g farbloses Harz 25j" (Am: + 21 mg = 96 % d. Th.)

IR: 3570 cm"' die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden

1737 cm"1 C=O-Streckschwingung

es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt werden

4.12.5.2. a-Alkylierung des Propionsäureesters 25j"

Die Reaktion wurde in diesem Fall unter Einsatz von 6 eq. LiCl durchgeführt. Analoge

Ansatzverhältnisse und Reaktionsdurchführung wurden aber auch für die Reaktionen ohne

LiCl-Zusatz verwendet.

25j"
0.55mmol/g

1.) LDA/LiCI
2.) BnBr

THF, -70°C

28j"
0.52mmol/g

Ansatz:

0.855 g (0.38 mmol6)

0.81 ml (1.90 mmol, 5.0 eq.)

202 mg (2.00 mmol, 5.25 eq.)

97 mg (2.3 mmol, 6.0 eq.)

650 mg (3.8 mmol, 10 eq.)

20 ml

Harz25j"

BuLi (2.35 M in THF)

DIPA

LiCl

Benzylbromid

THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.855 g des Harzes 25j" und 6 eq. geglühtes LiCl wurden über Nacht am Hochvakuum

getrocknet, unter N2-Atmosphäre in 15 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und

anschließend auf-85°C gekühlt. Eine zuvor aus 0.81 ml BuLi und 202 mg DIPA in 5 ml THF

bei -30°C hergestellte LDA-Lösung wurde auf -60°C vorgekühlt und tropfenweise

laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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gekühlt und mit 650 mg Benzylbromid versetzt. Nach einer weiteren Stunde Reaktionszeit bei

-78°C wurde das Gemisch langsam auf RT erwärmt, noch 30 min. gerührt und mit

ges. NH4C1-Lösung gequencht. Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, H2O,

MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im

VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.888 g farbloses Harz 28j"

IR: 1736 cm"' C=O-Streckschwingung

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.5.3. Verseifung des alkylierten Esters

10 eq. LiOH

10:4:1

-O

-OH

28j"
0.52mmol/g

23j"
0.57mmol/g

32
164.21g/mol

Ansatz:

0.839 g (0.38 mmol).

91 mg (3.8 mmol, 10 eq.)

11 ml

ot-Methyl-benzolpropionsäureester 28j"

LiOH

THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

0.839 g des Harzes 28j" wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 91 mg LiOH gelöst in

0.5 ml H2O zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde insgesamt 96 h bei RT geschüttelt,

wobei in regelmäßigen Abständen Proben gezogen und der Umsatz mittels IR der filtrierten

Harze überprüft wurde. Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, ges. NaHCO3-

Lösung, MeOH, H2O, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH

gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet. Das Filtrat wurde zur Abtrennung
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von THF und MeOH am Rotavapor eingeengt und der Rückstand mit ges. NaHCC>3-Lösung

verdünnt, mehrmals mit Et2Ü gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und

mehrmals mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

• 0.751 g farbloses Harz 2 3 j " (eine gravimetrische Ausbeutenbestimmung war in diesem

Fall aufgrund der entnommenen IR-Proben nicht möglich)

IR: 3560 cm'1 OH-Streckschwingung

1736 cm"1 die C=O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

• 27 mg (49 % d. Th.) a-Methyl-benzolpropionsäure (32) als hellgelbes Öl.

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [119]

Die Derivatisierung und HPLC-Analytik der Säure 32 erfolgte analog 4.11.1.

4.12.6. Veresterung/Reduktion/Verseifung am Beispiel des Systems 23j''

4.12.6.1. Veresterung mit Benzoylameisensäure

-O

-OH

23j"
O.57mmol/g 150.13g/mol

DIC
DMAP

26j"
0.52mmol/g
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Ansatz:

0.714 g (0.41 mmol) Harz 23j"

616 mg (4.1 mmol, 10 eq.) Benzoylameisensäure

517 mg (4.1 mmol, 10 eq.) DIC

50 mg (0.41 mmol, 1.0 eq.) DMAP

15 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.714 g des Harzes 23j", 616 mg Benzoylameisensäure und 50 mg DMAP wurden unter

N2-Atmosphäre in 15 ml CH2CI2 suspendiert, tropfenweise mit 517 mg DIC versetzt und 48 h

bei RT geschüttelt. Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, CH2C12, MeOH,

CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.755 g helloranges Harz 26j" (Am: + 41 mg = 76 % d. Th.)

IR: 3570 cm'1 die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden

1742 cm'1 C=O-Streckschwingung (COOR)

1690 cm"1 C=O-Streckschwingung (COPh)

es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt werden

4.12.6.2. Reduktion mit L-Selectride

1.2 eq. L-Selectride

THF, -78°C

26j"
0.52mmol/g

29j"

0.52mmol/g
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Ansatz:

0.697 g (0.31 mmol7) Harz 2 6 j "

0.81 ml (1.90 mmol, 1.2 eq.) L-Selectride ( IM in THF)

10 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.697 g des Harzes 26j" wurden über Nacht am Hochvakuum getrocknet, unter

N2-Atmosphäre in 10 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und anschließend auf-100°C

gekühlt. 1.1 eq. L-Selectride wurden tropfenweise zugegeben, die Suspension 2 h bei -80°C

gerührt, anschließend nochmals 0.1 eq. L-Selectride zugegeben und weitere 2 h bei -80°C

gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0°C erwärmt, bei dieser Temperatur das

Harz abfiltriert, mit einer gesättigten Lösung von TPHB in CH2CI2 versetzt und nach 5 min.

wiederum abfiltriert. Das Harz wurde gründlich mit MeOH, ges. TPHB-Lösung, MeOH,

CH2CI2, MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei

40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.703 g farbloses Harz 28j"

IR: 3524 cm'1 OH-Streckschwingung

1737 cm"1 C=O-Streckschwingung (COOR)

1690 cm"1 die C=O-Streckschwingung der Carbonylgruppe ist nicht mehr

vorhanden

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

7 laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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4.12.6.3. Verseifung des Mandelsäureesters

29j"
0.52mmol/g

3 eq, LiOH

10:4:1

-o
-OH

23j"
0.57mmol/g

33
152.15g/mol

Ansatz:

0.679 g (0.35 mmol). Mandelsäureester 29j"

25 mg (1.05 mmol, 3.0 eq.) LiOH

11ml THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

0.839 g des Harzes 28j" wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 25 mg LiOH gelöst in

0.5 ml H2O zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geschüttelt. Das Harz wurde

abfiltriert, gründlich mit MeOH, ges. NaHCO3-Lösung, MeOH, H2O, MeOH, CH2C12,

MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C

getrocknet. Das Filtrat wurde zur Abtrennung von THF und MeOH am Rotavapor eingeengt

und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals mit Et20 gewaschen,

anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und 5 x mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt

wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor

zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

• 0.649 g farbloses Harz 23j"

IR: 3567 cm"1 OH-Streckschwingung

1737 cm"1 die C=O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.
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• 29 mg (71 % d. Th.) Mandelsäure (33) als farbloser Feststoff.

'H-NMR (Aceton-d6): siehe 4.10.2

Die Derivatisierung und HPLC-Analytik der Mandelsäure (33) erfolgte analog 4.11.2.

4.12.7. Veresterung/Zn-Organyl-Addition/Verseifung am Beispiel des Systems

23j"

4.12.7.1. Veresterung mit Benzoylameisensäure

Es wurden 0.596 g 23j" in die Veresterung eingesetzt. Ansatzverhältnisse und

Reaktionsdurchführung analog 4.12.6.1.

Ergebnis:

0.625 g helloranges Harz 26j" (Am: + 29 mg = 65 % d. Th.)

IR: 3570 cm'1 die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden

1742 cm'1 C=O-Streckschwingung (COOR)

1690 cm"1 C=O-Streckschwingung (COPh)

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.7.2. Addition des Zn-Organyls

-o o n-BuMgCI/ZnCI2

THF. -78°C
HO

26j"

0.52mmol/g

30j"

0.51mmol/g
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Ansatz:

0.594 g (0.22 mmol8) Harz 26j"

240 mg (1.76 mmol, 8.0 eq.) ZnCl2

1.0 ml (1.94 mmol, 8.8 eq.) n-Butylmagnesiumchloridlösung9 (1.94 M in THF)

12 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

240 mg geglühtes ZnCb wurden unter ^-Atmosphäre in 2 ml THF suspendiert, auf 0°C

gekühlt, mit 1.0 ml einer frisch titrierten, 1.94 M n-BuMgCl-Lösung versetzt und 2 h bei 0°C

gerührt. Währenddessen wurden 0.594 g des über Nacht am Hochvakuum getrockneten

Harzes 26j" unter N2-Atmosphäre in 10 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und

anschließend auf-78°C gekühlt. Die Zn-Organyl-Lösung wurde tropfenweise zugegeben, 1 h

bei konstanter Temperatur gerührt, anschließend binnen 1 h auf-30°C erwärmt und weitere 2

h bei konstanter Temperatur gerührt. Das Gemisch wurde auf -10°C erwärmt, bei dieser

Temperatur mit ges. NH4C1-Lösung gequencht, das Harz abfiltriert, gründlich mit MeOH,

ges. NH4C1-Lösung, MeOH, H2O, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12 und

MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.629 g farbloses Harz 28j"

IR: 3505 cm"' OH-Streckschwingung

1728 cm'1 C=O-Streckschwingung (COOR)

1690 cm"1 die C=O-Streckschwingung der Carbonylgruppe ist nicht mehr

vorhanden

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
9 für die Herstellung der n-BuMgCl-Lösung siehe 4.9.5.1
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4.12.7.3. Verseifung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureesters

30j"
0.51mmol/g

10 eq. LiOH

THF/MeOH/H2O
10:4:1

-OH

23j"
0.57mmol/g

OH

35
208.26g/mol

Ansatz:

0.611 g (0.31 mmol).

75 mg (3.1 mmol, 10 eq.)

11 ml

ct-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäureesters30j'

LiOH

THF/MeOH/H2O 10:4:1

Reaktionsdurchführung:

0.611 g des Harzes 30j" wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 75 mg LiOH gelöst in

0.7 ml H2O zugegeben und das Reaktionsgemisch unter vorsichtigem Rühren 24 h auf RF

erhitzt. Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, ges. NaHCO3-Lösung, MeOH, H2O,

MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im

VTS bei 40°C getrocknet. Das Filtrat wurde zur Abtrennung von THF und MeOH am

Rotavapor eingeengt und der Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals

mit Et20 gewaschen, anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und 5 x mit EtOAc

extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SÜ4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

• 0.561 g farbloses Harz 23j"

IR: 3567 cm'1 OH-Streckschwingung

1737 cm"1 die C=O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

39 mg (85 % d. Th.) a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (35) als farbloser Feststoff.
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'H-NMR (Aceton-d6): siehe 4.10.5

Die Derivatisierung und Analytik der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsäure (35) erfolgte

analog 4.11.4.

4.12.8. Veresterung/Diels-Alder-Reaküon/Verseifung an Harz 23i"

4.12.8.1. Veresterung von Harz 23i" mit Acrylsäurechlorid

H-

H-

-O

-OH CH2CI2

H-
H-

23i"
0.58mmol/g 90.51g/mol

27i"

0.56mmol/g

Ansatz;

0.967 g (0.56 mmol) Harz 23i"

507 mg (5.6 mmol, 10 eq.) Acrylsäurechlorid

0.78 ml (5.6 mmol, 10 eq.) Triethylamin

15 ml CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.967 g des Harzes 23i" wurden unter ^-Atmosphäre in 15 ml CH2CI2 suspendiert, 0.78 ml

Triethylamin zugegeben, das Gemisch tropfenweise mit 507 mg Acrylsäurechlorid versetzt

und 72 h bei RT geschüttelt.

Das Harz wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2CI2, MeOH, CH2C12

und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

0.993 g farbloses Harz 27i" (Am: + 26 mg = 86 % d. Th.)
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IR: 3567 cm'1 die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden

1726 cm"1 C=O-Streckschwingung

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.8.2. Diels-Alder-Reaküon an 27i"

1.)MejAICI
2.) Cyclopentadien

CH2CI2, -80°C

27i"
0.56mmol/g 0.54mmol/g

Ansatz:
ilO\0.964 g (0.49 mmol'u)

0.51 ml (0.51 mmol, 1.05 eq.)

0.40 ml (4.9 mmol, 10 eq.)

35 ml

Harz27i"

Me2AlCl(lMinHexan)

Cyclopentadien

CH2CI2 wasserfrei

Reaktionsdurchführung:

0.964 g des Harzes 27i" wurden über Nacht am Hochvakuum getrocknet, unter

N2-Atmosphäre in 35 ml CH2CI2 suspendiert, 45 min. vorgequollen und anschließend auf

-100°C gekühlt. 0.51 ml Me2AlCl-Lösung wurden zugetropft, nach 1 min. 0.4 ml frisch

monomerisiertes Cyclopentadien zugegeben und die Suspension 5 h bei -80°C gerührt. Das

Reaktionsgemisch wurde langsam auf -50°C erwärmt, noch 1 h bei konstanter Temperatur

gerührt und das Harz anschließend abfiltriert, gründlich mit MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12,

MeOH, CH2CI2 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:

1.000 g farbloses Harz 31 i"

10 laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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IR: 3324 cm"1 sehr breite Bande zwischen 3100 und 3700 cm"1

1727 cm"1 C=O-Streckschwingung

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.8.3. Verseifung des Norbornencarbonsäureesters 31i"

40 eq. LiOH

THF/DME/H2O
2:1:1

- 0

-OH
OH

0.54mmol/g

23i"

0.58mmol/g

36

138.17g/mol

Ansatz:

0.946 g (0.51 mmol). Ester 31i"

500 mg (20.8 mmol, 40 eq.) LiOH

10 ml DME/H2O1:1

10 ml THF

Reaktionsdurchführung:

0.946 g des Harzes 31i" wurden in 10 ml THF suspendiert, 10 ml einer 2 M Lösung von

LiOH in DME/H2O 1:1 zugegeben und das Reaktionsgemisch 36 h auf RF erhitzt. Das Harz

wurde abfiltriert, gründlich mit MeOH, H2O, MeOH, H2O, MeOH, CH2C12, MeOH, CH2C12,

MeOH, CH2C12 und MeOH gewaschen und über Nacht im VTS bei 40°C getrocknet. Das

Filtrat wurde zur Abtrennung von THF, DME und MeOH am Rotavapor eingeengt und der

Rückstand wurde mit ges. NaHCO3-Lösung verdünnt, mehrmals mit Et2O gewaschen,

anschließend mit konz. HC1 auf pH 2 gebracht und 5x mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt

wurde mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor

zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:

• 0.927 g farbloses Harz 23i"
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IR: 3567 cm'1 OH-Streckschwingung

1727 cm"' die C=O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar

Es konnten keine weiteren signifikanten Veränderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

• 15 mg (22 % d. Th.) Norbornencarbonsäure (36) als farbloses Öl.

'H-NMR (CDC13): entspricht Literatur [110]

Die Derivatisierung und GC-Analytik der Norbornencarbonsäure (36) erfolgte analog

4.11.5.
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5. Abkürzungsverzeichnis
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