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Deutsche Kurzfassung

Es wurden verschiedene arylsubstituierte meso-Hydrobenzoine hergestellt und aufgrund der
begrenzten Zuginglichkeit einiger nicht literaturbekannter Derivate auch Bedingungen fiir
eine meso-selektive Pinakolkupplung untersucht. Die gewonnenen meso-Diole 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 Induktionsfihigkeit der erhaltenen Auxiliare
a-Alkylierungen an Propionsdureestern, Reduktionen und Additionen von Zn-Organylen an
Benzoylameisensiureestern sowie Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsdureestern durchgeflihrt,
wobei Diastereoselektivitdten von bis zu 93 % de erreicht werden konnten. Die getesteten
meso-Hydrobenzoinderivate wurden anschlieBend an einen Festphasentriger (Wang-Harz)
gebunden und an dem immobilisierten Auxiliar die oben genannten Modellreaktionen
durchgefiihrt, wobei etwas geringere Diastereoselektivitidten (bis zu 70 % de) als im Fail der
Reaktionen in L6sung erhalten wurden. Nach Abspaltung der optisch aktiven Produkte sowie
der neuerlichen Anbindung der entsprechenden Substrate konnte die Recyclierbarkeit des
chiralen Linkers fiir weitere asymmetrische Umsetzungen ohne Verlust der chiralen

Induktionsfahigkeit bewiesen werden.

Abstract

Various arylsubstituted meso-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 WNoe’s
exo-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.
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1. Allgemeiner Teil

1.1.Einleitung

1.1.1. Chirale Linker fiir die organische Synthese an fester Phase

Seit den Arbeiten von Merrifield [1] iiber 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 fiir die pharmazeutische und agrochemische Forschung mit sich, und damit
erlangte auch die kombinatorische Chemie seit 1990 eine immer gréBere 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 fiihrte
allein im Bereich der polymeren Trigermaterialien zur Entwicklung makropordser

(,,ArgoPoreTM“

) [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 l6slicher PEG-Harze und der damit verbundenen Maoglichkeiten der
kombinatorischen Chemie in fliissiger Phase (Liquid-Phase Organic Synthesis, LPOS) [10],
abgesehen von dem immer groBer 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 Durchfithrung von High-Throughput-Screenings nur im Fall der Verwendung
enantiomerenreiner Verbindungen eine verldssliche Identifizierung von Lead-Strukturen
gewihrleistet werden kann, ist auch die asymmetrische Synthese an fester Phase fir 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 groBer
Reagensiiberschiisse und der leichten Entfernung von Nebenprodukten die Méglichkeit, unter
Verwendung achiraler Reagenzien optisch aktive Zielstrukturen zuginglich zu machen und
gleichzeitig das meist kostspielige chirale Material fiir den Einsatz in weiteren

asymmetrischen Umsetzungen riickzugewinnen.

Abbildung 1

Hierbei wird das achirale Substrat an den enantiomerenreinen Linker gebunden, im Zuge der
folgenden Umsetzung(en) durch das immobilisierte Auxiliar Chiralitdt induziert und
anschlieBend das optisch aktive Produkt abgespalten, wobei der kovalent gebundene chirale
Linker am Harz verbleibt und fiir eine neuerliche Anbindung und asymmetrische Umsetzung

weiterer Substrate zur Verfiigung 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 kiirzlich erschienenem Review von P. H. Toy [17], sowie der
Dissertation von C. Schuster [26] zusammengestellt sind. Ergénzend sollen hier nur die
seitdem verdffentlichten Beitrdge von Kunz [27], Kiso [28], Gais [29] und Kakiuchi [30],

sowie eine Arbeit von E. J. Enholm [31] erwihnt werden:
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Auxiliar/Lit. Testreaktion Selektivitiit | Recyclierung
9 h'd " hd o oY—@
PrO, o-5-(3) MOJH<'\/\/\/°j'\'@ . ™SO e, °ﬂa<v_\/\' j‘\ nicht mogl.
WW X M%Z%:"YR Mo e “&%;% 68-100%de | (Aux.mit
[27] " ® Prod. abgesp.)
[+
] [s] Q [=]
o,
m;\_g,n R\)LN)LO LDA, RX Rﬁ‘)LN)LO 85_/;(—1;/(1(\1461) nicht
g m——coo—@ an N meoe f sn)—$’” oce untersucht
8] g m_coo_@ ¢ m_coo_@ (BnBr)
.) Buli, THF, -78°C
ﬁ/\@ N 2) Citie, 25 N/\@ synlanti=2:1 .
Ph—?§o Ph—g§° 2) ProHo /jji;m syn: 70%de nicht
[29] N, P ' anti: >53%de |  Untersucht
R - P O 1.Wh.:71%de
Q’k ° — (F(‘]L ° 72%de | 2.Wh.:65%de
C,H,CH,, -78°C -£QO,
e | ¥ . ! . 3.Wh.:69%de
[30]
/ X 0.0 ABN 059 nicht
[e] + /\/SnauJ el [} X 97%de
HO O X Cety untersucht
o | YV # oy

Tabelle 1 Aktuelle Beispicle fiir asymmetrische Umsetzungen an chiralen Festphasenlinkern

Auch im Fall der in Tabelle 1 angefiihrten Umsetzungen konnten zwar sehr zufrieden
stellende Diastereomereniiberschiisse 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 méglich oder (noch) nicht niher
untersucht worden, was wiederum eine deutliche Einschrankung der oben erwihnten Vorteile

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

Es wire somit von grof3em 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 fiir asymmetrische

Umsetzungen ohne Verlust der chiralen Information des Linkers ermoglichen.

1.1.2. Hydrobenzoine als chirale Auxiliare

Die Anwendung enantiomerenreiner Hydrobenzoinderivate als chirale Auxiliare bzw.
Liganden ist bereits vielfach beschrieben [32], so wurde beispielsweise (R, R)-Hydrobenzoin

von Rosini et al. [33] zur asymmetrischen Reduktion von Benzoylameisensdure eingesetzt.
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Abbildung 2 Verwendung von (R, R)-Hydrobenzoin als chirales Auxiliar (Rosini et al. [33])

R Red.-Mittel Selekt. (S:R) R Red.-Mittel Selekt. (S:R)
H L-Selectride 78:22 4-CF; L-Selectride 87:13
H L-Selectride/ZnCl, 50:50 4-OCH; L-Selectride 70:30
H NaBH, 40:60 4-i-Pr L-Selectride 83:17
H DIBAL 73:27 3,4,5-OCH; L-Selectride 80:20
H DIBAL/ZnCl, 37:63 3,4,5-OCH; DIBAL 30:70

Tabelle 2 Ergebnisse von Rosini ef al. bei der Reduktion der Benzoylameisensédureester

Weiters wurden auch unter Verwendung des von Braun et al. [34] entwickelten 2-
Trimethylsilyloxy-1,2,2-triphenylethanol-Auxiliars hohe Diastereomereniiberschiisse bei der

a-Alkylierung von Propionsédureestern erreicht:

O - ] -
oTM O

BnBr 82 %

AllBr 70 %

(o) o
\i RI n-BuBr 50 %

n-EtBr 50 %

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

von Propionsdure (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:

e Die Hydrobenzoinstruktur besitzt wie die meisten bekannten Linker zur
Immobilisierung von Carbonsduren [13a] (siehe  Abbildung 4) eine benzylische
Hydroxylgruppe zur Anbindung des Substrats. Es ist daher auch eine vergleichbare
Stabilitdt der Ankergruppe gegeniiber sauren und basischen Reaktionsbedingungen
sowie die Moglichkeit zur Abspaltung der Produkte unter fiir die bekannten Linker

beschriebenen Bedingungen zu erwarten.

0" R 0" R OJ\R
O & O/O/\ O/@(O\Me

Hydroxymethyl-Polystyrol Wang-Linker Sasrin-Linker (1)
(o] (o]
HN HN
~ 9 0" 'R \”/\o \n/\o OMe
o o
N
PAM-Linker PAC-Linker Sasrin-Linker (2)
OMe

/&\OiR Me© j\ MeO O o

I
=z
o
o
=
o
&)
o
Z
&

°

HAL-Linker photolabiler Linker Rink-Linker

Abbildung 4 Festphasenlinker zur Immobilisierung von Carbonsauren

e Aufgrund der Symmetrie des Linkers ist mittels der vor der Anbindung notwendigen
Desymmetrisierung durch Variation des dafiir verwendeten chiralen Auxiliars eine
Auswahl der gewiinschten Konfiguration der benzylischen Ankergruppe moglich. So
kann beispielsweise unter Verwendung von Noe’s Anhydrolactol, je nach Einsatz des
exo- bzw. endo-Derivates, jeweils eine der beiden vorhandenen Hydroxylgruppen

selektiv geschiitzt werden [35]:
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F| Jor

o
H

p-TosOH, CH,Cl,

79 % d. Th,, >98 % de 76 % d. Th., >98 % de

Abbildung 5 Selektive Acetalisierungen von meso-Hydrobenzoin

Somit ist, nach Veretherung der verbleibenden Hydroxylgruppe bzw. Anbindung des
desymmetrisierten Linkers an den Festphasentrdger, anschlieBender Abspaltung der
Schutzgruppe und Anbindung des Substrats an die freie, benzylische Ankergruppe

eine Umsetzung zu einem Produkt der jeweils gewiinschten Konfiguration moglich:

entR*” ~OH R OH
O /ﬂ o o & '\
9 . 0o Z
xNo——H ent—R'/U\OH R-/U\OH H——0"x
(o]
o

Abbildung 6
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Durch Einfiihren unterschiedlicher Substituenten an den Arylresten des Linkers
konnen die sterischen, elektronischen und koordinativen Eigenschaften variiert
werden. Weiters kénnen vor der Immobilisierung des Auxiliars am Festphasentriger
Sublinkerstrukturen an die freie Hydroxylgruppe des desymmetrisierten Linkers

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

Trdgermatrix sowie wiederum der sterischen und
koordinativen Eigenschaften des Systems ermdglicht

wird. Die chirale Induktionsfihigkeit des Auxiliars

kann somit, falls nétig, fiir verschiedene Umsetzungen

optimiert werden.

Sowohl meso-Hydrobenzoin selbst als auch arylsubstituierte Derivate sind
beispielsweise mittels Benzoinkondensation und anschlieBender meso-selektiver

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

Im Zuge der bisher zu diesem Thema durchgefiihrten Untersuchungen [36], [37], [38] konnte
gezeigt werden, dass unter Verwendung von  meso-Hydrobenzoin  hohere
Diastereoselektivitdten als mit dem bisher beschriebenen (R, R)-Hydrobenzoin-Auxiliar bei
der Reduktion von Benzoylameisensiureestern in Losung [33] méglich sind. Weiters konnten
sowohl durch Einfiihren eines Methoxyrestes an den beiden Arylsubstituenten des Auxiliars,
als auch durch Anbindung koordinationsfihiger Etherreste weitere Steigerungen der im Fall
der erwdhnten Reduktionen sowie der a-Alkylierung von Propionsidureestern erreichbaren

Selektivitdten erzielt werden [26].

Lit. Modellreaktion Selektivitiit
33) 56 % de
[36] 69 % de
[26]) 77 % de
[36] 78 % de
[36] 92 % de
[34] 82 % de
[37) 41 % de
[26] 55 % de
{36] 62 % de

Tabelle 3 Bisher fir Hydrobenzoinauxiliare beschriebene Ergebnisse bei der Reduktion von

Benzoylameisensidureestern und der a-Alkylierung von Propionsédureestern
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten daher durch Variation der Substitutionsposition
des Methoxyrestes, durch Einfiihren von Arylsubstituenten unterschiedlicher elektronischer
Eigenschaften, sowie durch zusitzliche Anbindung eines koordinationsfdhigen Etherrestes
weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der chiralen Induktionsfahigkeit des Auxiliars

untersucht werden.

Aufgrund der besseren Monitoringmoglichkeiten sollten die Auxiliare hierzu mittels der
bisher angewendeten Modelireaktionen in Losung optimiert und zusitzlich dazu auch die in

anderen Umsetzungen erreichbaren Selektivitidten bestimmt werden.

Im Zuge der bisherigen Untersuchungen waren die in den Modellreaktionen erreichten
Diastereoselektivitdten mittels der NMR-Spektren der Produkte ermittelt und durch Vergleich
mit den polarimetrisch bestimmten Enantiomereniiberschiissen der abgespaltenen
Carbonséduren verifiziert worden, wobei die hierbei zum Teil aufgetretenen Unterschiede
sowohl auf die Ungenauigkeit der polarimetrischen Bestimmung, als auch auf eine teilweise
wihrend der Abspaltung auftretende Razemisierung der Produkte zuriickgefiihrt wurden. Da
bei Durchfiihrung der Umsetzungen an fester Phase aber erst nach Verseifung der Produkte
eine Beurteilung der erreichten Selektivititen moglich ist, sollten sowohl die
Abspaltungsbedingungen optimiert, als auch chromatographische Methoden als verlésslichere

Alternative zur bisherigen Enantiomeranalytik gefunden werden.

In weiterer Folge sollten die desymmetrisierten Linker schlieBlich an einen geeigneten
Festphasentrdger angebunden und die chirale Induktionsfihigkeit mittels der auch in Losung
durchgefiihrten Modelireaktionen bestimmt werden. Schlussendlich sollten auch die
Moglichkeiten zur Recyclierung des Linkersystems untersucht und die Reproduzierbarkeit der
erreichten Selektivitdten auch bei mehrmaliger Riickgewinnung des immobilisierten Auxiliars

an fester Phase bestimmt werden.
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2. Spezieller Teil

2.1.Herstellung von Hydrobenzoinderivaten

2.1.1. Formelschema

(o] o] [¢] (o] (o]
OMe MeO CF, NO,
1a 1b 1c 1 1e
OTMS OTMS OTMS

/@d\CN @j\cu @E)\CN
MeO CF, NO,

1a,¢c,¢e, f, g Sa,c, g 5a’,¢c’, g 6a,c,efg
R = 2-OMe (a). 4-OMe (c), 2-NQ, (e), 4-NO, (f), H (@)

A — &ﬂr%m{ﬁ;h

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 Ubereinstimmung mit der Literatur
[39] ergab sich hierbei fiir 2a bei Verldngerung der Reaktionszeit auf mehr als 5 h eine

Verringerung der Ausbeute.

) H KCN
EtOH/H,0

1a-c

R = 2-OCH, (a), 2-CH, (b), 4-OCH, (c)

Abbildung 8 Herstellung der Benzoinderivate mittels Benzoinkondensation

Im Fall des p-Methoxyderivats 2¢ fiihrte 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 Benzoesiuren.
Da sich bei der Herstellung der Naphthylderivate [38] eine Variante iiber das entsprechende
Aryl(trimethylsiloxy)acetonitril [40] als geeignet erwiesen hatte, wurde diese Methode auch

fur die mittels Benzoinkondensation nicht zugénglichen, arylsubstituierten Derivate versucht.

1.) LDA

R O (CH,);SICN, OSi(CH,), z)bﬁH
R b Znl o
CN DME, -60°C
OSi(CH,),
1c-e 3c-e 4c-e

R = 4-OCH; (c), 2-CF, (d), 2-NO, (e)

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

4,4’-Dimethoxybenzoin wurde hierbei in deutlich hoherer Ausbeute als auf konventionellem
Weg erhalten, und obwohl fiir die Anwendung dieser Variante auf 4-Nitrobenzaldehyd
ausschlieBlich teerartige Zersetzungsprodukte beschrieben wurden [40], ergaben sowohl
2-Nitro-, als auch 2-(Trifluormethyl)benzaldehyd (1d bzw. 1e), wenn auch zum Teil in nur

geringer Ausbeute, die gewiinschten Produkte.
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R 2.0CH;(2a) | 2-CH;(2b) | 4-OCH;(2c) 2-CF, (2d) 2-NO, (2¢)
via Benzoin- 50 % d. Th. 14 % d. Th. 25%d. Th. 0% 0%
kondensation
nach Lit. [40] 52 %d. Th. 79 % d. Th. 13 %d. Th.

Tabelle 4 Vergleich der Ausbeuten bei der Herstellung der Benzoinderivate

2.1.3. Reduktion der Benzoinderivate

i

2a-e

R = 2-OCH; (a), 2-CH, (b), 4-OCH, (c), 2-CF, (d), 2-NO, (e)
i NaBH,, EtOH (fur 2a-e); ii:NaBH,, CeCi,7H,0, EtOH (fur 2¢c-d);
ii: BHy(CH,),S, THF (fur 2c, 2e)

Abbildung 10

Die Reduktion der Benzoinderivate erfolgte im Rahmen der bisherigen Untersuchungen unter
Verwendung von NaBH, in Ethanol (fiir die Herstellung der Derivate 5a und Sb siehe
Lit.[36]). Diese Methode ergab jedoch im Fall der 4-OMe-, 2-CF3- und 2-NO,-substituierten
Derivate 2¢-2e nur relativ geringe meso/raz-Selektivitdten. Da laut Lit. [38] durch Zusatz von
0.1 Aquivalenten CeCl; eine deutliche Verbesserung der Selektivitit erreicht werden konntel,
wurden fiir die Derivate 2¢ und 2d Versuche unter Verwendung dieses Additivs durchgefiihrt,
wobei in diesen Fillen aber eine Verschlechterung der Selektivititen auftrat. Fiir 2e wurden
aufgrund der geringen Ausbeute bei der Herstellung des Benzoinderivats weitere Versuche
unter Verwendung von sterisch anspruchsvolleren Reduktionsmitteln (BH3(CH3),S, 9-BBN
sowie L-Selectride jeweils in THF) durchgefiihrt. Aufgrund sehr geringer Ausbeuten bei der
Verwendung von 9-BBN und L-Selectride wurde BH3(CH3),S fiir die Umsetzung gewihlt,

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

' Bei der Reduktion von Naphthoin zu Hydronaphthoin wurde unter Verwendung von
1.0 eq. NaBH4 ein meso/raz-Verhiltnis von 3.6:1 erhalten, mit 1.0 eq. NaBH,4/ eq. 0.1 CeCls
aber eine Steigerung der Selektivitit auf 14.3:1 beobachtet.
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R= 2-OCH; (53) 2-CHj (5b) 4-OCH; (5¢) 2-CF, (5d) 2-NO, (5e)
NaBH, 7.8:1 7.9:1 4.0:1 5.9:1 4.3:1
NaBH4, - . . -

0.1 e, CoCls ; 331 4.6:1
BH;,(CH;,);S 8.0:1

Tabelle 5 Vergleich der meso/raz-Selektivitaten bei der Reduktion der Benzoinderivate

2.1.4. Versuche zur Herstellung von arylsubstituierten Hydrobenzoinen durch

reduktive Kupplung mittels Sml,

Da die im Zuge der bisherigen Arbeit [36] im Bereich der durch Samariumdijodid induzierten
stereoselektiven Pinakolkupplungen erhaltenen Ergebnisse zum Teil nicht volistandig mit den
in der Literatur [41], [42] angegebenen Daten iibereinstimmten, wurden auch weitere
Versuche auf diesem Gebiet durchgefiihrt:

Vor allem in Bezug auf die erhaltenen Stereoselektivititen waren sowohl zwischen
unterschiedlichen Literaturstellen, als auch zwischen den publizierten und den im Rahmen der
durchgefiihrten Versuche erhaltenen Daten deutliche Unterschiede festzustellen [43], [44],
[45], [46], [47]. Da die wihrend 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
verfilscht 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 erklédrt werden. Es wurde daher auch dieser Versuch wiederholt und

die Produktzusammensetzung néher untersucht.

2.1.4.1. Korrektur der bisherigen Stereoselektivitits-Ergebnisse nach Wiederholung
der Versuche
Die Versuche wurden in Anlehnung an die bisherigen Vorschriften [36] durchgefiihrt (siche
4.4.1 und 4.4.2), die Reaktionen wurden allerdings grundsétzlich nach 12 h abgebrochen. Die
Bestimmung der Stereoselektivititen sowie die Quantifizierung der zum Teil als
Nebenprodukt auftretenden Benzylalkohole 6a, 6¢ 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] (fiir die meso- und raz-Diole),
Vergleichsspektren der Reinsubstanzen (fiir die Benzylalkohole) und aufgrund der geringen
Verschiebungsunterschiede durch anschlieBende Zugabe der Reinsubstanzen als interne

Standards.

Smi,

H R S
THF bzw. MeOH

R
1a,c,¢, f, g 5a,c,g 6a,cefg
R = 2-OCH, (a), 4-OCH; (c), 2-NO, (e}, 4-NO, (f), H (g)
‘ Abbildung 11 Pinakolkupplungen unter Verwendung von Samariumdijodid
R LM Ausbeute 5/5° Ausbeute 6 Stereoselekt.
(% d. Th.) (% d. Th.) (5°:5)
1 H (1g) THF 52 18 63:37
2 H (1g) MeOH 65 34 68:32
3 2-OMe (1a) THF 35 29 60:40
4 2-OMe (1a) MeOH 54 14 62:38
5 4-OMe (1¢c) THF 49 27 58:42
6 4-OMe (1¢) MeOH 70 10 S 52:48

Tabelle 6 Produktverhiltnisse im Fall der Pinakolkupplungen der Aldehyde 1a/1c/1g

Es zeigte sich, dass tatsichlich im Zuge der Chromatographie der Rohprodukte eine leichte
Verfdlschung der Produktverhidltnisse aufgetreten war, wodurch auch zum Teil die zu
beobachtenden Tendenzen verdndert wurden: Die Hydrobenzoin-Ausbeuten lagen bei
Durchfiihrung der Versuche in MeOH iiber den in THF erreichbaren, fiir die erhaltenen
Stereoselektivitidten war aber kein eindeutiger Trend zwischen den Versuchen in MeOH und
THF feststellbar. Andererseits wurden die hochsten Stereoselektivitdten zwar wie bisher im
Fall des unsubstituierten Aldehyds 1g beobachtet, die mit dem o-methoxy-substituierten
Edukt 1a erreichbaren Werte liegen aber iiber den bei Verwendung von p-Anisaldehyd (1¢)
erhaltenen. Somit ist der beschriebene Interpretationsansatz (siche Abbildung 12) auf Basis
von Lit. [44] zwar weiterhin ein moglicher Grund fiir die verringerte Selektivitit im Fall des

Aldehyds 1a verglichen mit dem unsubstituierten Derivat 1g, eine Erkldrung fiir die geringe
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Selektivitdt bei der Reaktion von p-Anisaldehyd (1¢) ist aber durch dieses Modell nicht

méglich.

H H i OH
:@fA Ar Ar
Ar (o] Ar :
0.} H
‘Sm OH OH
A syn B anti

Abbildung 12 Mogliche Ubergangszustinde fiir die Pinakolkupplung von 1g (reagiert bevorzugt nach Modell

A) und 1a (reagiert aufgrund der mdglichen Koordination teilweise nach Modell B)

2.1.4.2. Korrektur der fiir die Umsetzung von Benzoin vorgeschlagenen Produktstruktur

Da laut Literatur [49] unter Verwendung von Sml,-LiNH; in THF/MeOH eine Umsetzung
von Benzoin zu Hydrobenzoin moglich ist, sollte untersucht werden, ob bei Anwendung der
fir 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 Eleméntaranalysendaten in Ubereinstimmung 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:

Ph Ph
§ 1.5 eq. Sml 4 Ph i Ph ph HO OH
Ph)\n/Ph 5 eq. Sml, Phj\{Ph . Ph/\n/ . Ph)j\n/Ph R HO::> <:0H -
THF 0 Ph Ph
29 5g/59° 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 Stereoselektivitdt war jedoch aufgrund der
geringen Substanzmenge und der auch nach der Chromatographie enthaltenen
Verunreinigungen nicht méglich. Weiters wurden in dhnlichen 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 tatsdchlich 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 Fe’* oder Cr** neben der Bildung des
entsprechenden Alkohols eintritt [50], wobei die hier erhaltenen NMR-Daten mit jenen des
bereits beschriebenen dl-Diols tibereinstimmen [51]. Zusétzlich 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 iiber
die Konfiguration des gebildeten Produktes gefunden werden. Basierend auf den aus dem
NMR erhaltenen Informationen und der zu erwartenden Stereoselektivitidt konnen aber einige
Aussagen iiber die wahrscheinlichste Konfiguration getroffen werden. Die verringerte Anzahl
von Signalen (siehe 4.4.3) lasst auf eine C,- oder Cs-symmetrische Verbindung schlieen,
somit wiéren als Relativkonfigurationen R* R* §* S* oder R* S* R* S* fiir den Fall der Cs-
Symmetrie beziehungsweise R* R* R* R* oder R*S*S*R* im Fall der C,-Symmetrie
moglich. Der in Abbildung 14 dargestelite Ubergangszustand zeigt, dass aufgrund der
moglichen Chelatisierung durch die der Carbonylgruppe benachbarten Hydroxylfunktionalitét
und des anschlieBenden Angriffs eines weiteren Ketyl-Radikals oder der Carbonylgruppe von
der sterisch weniger abgeschirmten Seite die Relativkonfiguration von C-1 und C-2 mit R*,S*

erwartet werden kann.

Smi,
Q OH d’ﬁ” 9o H?g o
o - . . R . RS
Ph»—g_‘ Ph " = —:hﬁ‘ﬁ\w‘_ Pho " H H(;gh\Ph
HO Ph
. Ph
HO H

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

Auf Basis der dl-Selektivitit der Pinakol-Kupplung von Benzaldehyd unter den gleichen
Reaktionsbedingungen (siche Tabelle 6, Eintrag 1), sowie der Konfiguration des im selben
Reaktionsgemisch gebildeten Diols 9, ist auch fiir die Bildung von 10 eine dl-Konfiguration
von C-2 und C-3 zu erwarten, was in diesem Fall $* S$* entspricht. Somit erscheint von den 4
oben genannten Moglichkeiten die Relativkonfiguration R*S*S*R* als die

wahrscheinlichste.
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2.1.4.3. Abhdiingigkeit der Stereoselektivitiit vom Substrat/Reagens-Verhdltnis

Um die Abhingigkeit der erreichbaren Stereoselektivititen von der verwendeten
Reagensmenge zu untersuchen, wurden weitere Experimente durchgefiihrt, wobei hier, neben
dem wie bisher in situ generierten Sml, auch eine kommerziell erhiltliche Sml,-Losung
verwendet wurde. Da sich schon im Rahmen der ersten Versuche (siehe Lit. [36]) gezeigt
hatte, dass selbst geringe Durchfiihrungsunterschiede bei der in-situ-Herstellung des
Samariumdijodids bereits massive Anderungen der im Reaktionsgemisch vorhandenen
Reagensmenge verursachen konnen, sollten durch Verwendung einer Losung konstanter

Molaritét reproduzierbare Versuchsbedingungen gewihrleistet werden.

1 29 59 sg’ 69

Abbildung 15 Pinakolkupplung von Benzaldehyd (1g)

eq. Sml; Asugs:_);lglt ¢ Sttzgegqulge)kt. Ausbeute 6g Ausbeute 2g
1 1.5° 52% 63:37 18 % >
2 2.0° 46 %° 43:57 - »b
3 3.0° 39% 37:63 . b
4 1.1¢ 55% 43:57 14 % 30%
5 2.0 95 % 31:69 . -
6 3.0¢ 93 % 32:68 - -
7 0.5¢ 14 % 71:29 25 % 31%
8 0'8;;'(62)5“ 82 % 56:44 18 % ;
9 0.1%+3 eq Sm(0) 61 %" 54:46 10 % -

Tabelle 7 Produktverhiltnisse bei der Pinakolkupplung von Benzaldehyd (1g) unter Verwendung

unterschiedlicher Reagens/Substrat-Verhiltnisse

* Herstellung von Sml; in sifu aus Sm(0) und 1.5 eq. 1,2-Dijodethan

® nicht bestimmt

° ca. 20 % des Aldehyds 1g wurden riickgewonnen

d Verwendung einer kommerziell erhiltlichen, 0.1 M Losung von Sml; in THF
¢ Durchfiihrung bei -78°C
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Hierbei zeigte sich, dass im Fall eines groBen Uberschusses an Reagens ausschlieBlich ein
Gemisch aus meso- und raz- Hydrobenzoin erhalten wird, dhnliche 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) fiihren. Weiters konnte
eine starke Abhédngigkeit der Stereoselektivitit von der Menge des eingesetzten
Samariumdijodids beobachtet werden: bei Verwendung eines Uberschusses an Reagens tritt
eine moderate meso-Selektivitat auf (siche Tabelle 7, Eintrag 5 und 6), werden Substrat und
Reagens in etwa d&dquimolar eingesetzt, ist ein deutlicher Riickgang sowohl der
Hydrobenzoinausbeute als auch der Stereoselektivitit zu beobachten, und im Fall eines
Substratiiberschusses wird zum groBeren Teil das raz-Produkt erhalten (siche Tabelle 7,

Eintrag 4 bzw. 7).

Ahnliche 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-Selektivitdt (vgl. Abbildung 16) konnte durch eine geringere Menge des
tatsdchlich im Reaktionsgemisch gebildeten Samariumdijodis verursacht werden. Es wire
andererseits auch moglich, dass nur ein Teil des eingesetzten Samariums bis zum Zeitpunkt
der Zugabe des Aldehyds zu Samariumdijodid umgesetzt wird, erst wahrend dem Verlauf der
Reaktion und der damit verbundenen Gleichgewichtsverschiebung weiteres Samariumjodid
gebildet wird, und somit wihrend der gesamten Reaktionszeit eine geringere Konzentration

des Reagens vorhanden ist.

75 25

70 - 130

65 T35
.? 60 . T 40 —
= )
S 551 {45 =
= 3
5 50 - 50 5
$ 45 . 155 %
E 40 - . {60 *

35 + 1 65

30 1 70

25 : ; : 75

0 1 2 3

Sml, [mol-Aquiv.]

—O—: Sml,-Losung; ==+ ==: Sml, in situ hergestellt

Abbildung 16 Einfluss des Reagens/Substrat-Verhiltnisses auf die Stereoselektivitit der Pinakolkupplung
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Auf Basis dieser Annahme wurden, um Reaktionsbedingungen fiir eine raz-selektive Pinakol-
Kupplung mit akzeptablen Hydrobenzoinausbeuten zu finden, zwei weitere Versuche unter
Einsatz von weniger als einem Aquivalent Samariumdijodid-Losung, jedoch einem
Uberschuss an Samarium(0) durchgefiihrt (siche Tabelle 7, Eintrag 8 und 9). Die Verwendung
von 0.8 Aquivalenten Sml, und 1.2 Aquivalenten Sm(0) ergab deutlich hshere Ausbeuten an
Hydrobenzoin, andererseits aber einen starken Riickgang der Selektivitidt. Der Versuch, die
Selektivitat durch eine noch geringere Menge der Samariumdijodid-Lésung und die

Durchfiihrung der Reaktion bei -78°C zu erhohen, blieb erfolglos.

Da laut Literatur [53] die Pinakol-Kupplung von Benzaldehyd auch in Gegenwart von
Samarium(0) in THF/HCI durchgefiihrt werden kann, wire auch eine Umsetzung durch das
unter den hier angewandten Bedingungen im Reaktionsgemisch vorliegende metallische
Samarium méglich, und somit auch ein dadurch verursachter Einfluss auf die beobachteten
Stereoselektivitidten nicht auszuschlieBen. Beriicksichtigt man andererseits die geringen
Ausbeuten an Hydrobenzoin und Benzylalkohol, die fir die Umsetzung mit Sm(0) ohne
Zusatz von aktivierenden Reagenzien wie I, oder HCl beschrieben wurden, diirfte dieser
Einfluss vernachldssigbar sein. Auch eine Umsetzung des im Reaktionsgemisch
zuriickgebliebenen Aldehyds durch das bei der Hydrolyse der Reaktion vorhandene
Sm(0)/THF/HCI-Gemisch scheint, da die beschriebenen Reaktionszeiten im Bereich von

mindestens 24 h liegen, sehr unwahrscheinlich.

Die beobachtete Anderung der Stereoselektivititen kann durch zwei, bereits in der Literatur
beschriebene, konkurrierende Reaktionsmechanismen erkldart werden [44], [46] (siehe
Abbildung 17): Wird ein groBer Reagensiiberschuss vorgelegt und das Substrat langsam
zugegeben, so wird der Aldehyd quantitativ in das Ketyl-Radikal iberfiihrt, und als
vorherrschender Mechanismus kann die Kombination zweier Ketyl-Radikale angenommen
werden. In diesem Fall ist aufgrund der sterischen Verhiltnisse der Ubergangszustand B zu
erwarten, welcher zum anti-Produkt, also dem meso-Diol fithrt. Wird aber weniger als
1 Aquivalent des Reagens zum vorgelegten Substrat zugegeben, reagiert das gebildete Ketyl-
Radikal sofort mit dem im Reaktionsgemisch vorliegenden Aldehyd-Uberschuss ab. In
diesem Fall sollte der Ubergangszustand A aufgrund der moglichen Koordination des
Carbonyl-Sauerstoffs des Aldehyds mit dem Sm(lIl) des Ketyl-Radikals begiinstigt sein,

wobei bevorzugt das raz-Produkt entsteht.
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0 O,Sml2 H H Ar OH A
S s T ey
Ar” H Ar” T H O- $mi, OH
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Abbildung 17 Mégliche Mechanismen der Pinakolkupplung von Benzaldehyd

2.2.Desymmetrisierung der meso-Hyrobenzoinderivate

2.2.1. Selektive Acetalisierung

~

| 4
H——OH He
H—}—OH CH,Cl,

Z o

O

R
(5a-e) (1) (12a-¢) (12a"¢') (13a-e)

R = 2-OCH, (a), 2-CH, (b), 4-OCH, (c), 2-CF, (d), 2NO, (e)

Abbildung 18

Die Desymmetrisierung der meso-Hydrobenzoinderivate erfolgte analog Literatur [35] durch
Umsetzung mit 0.5 Aquivalenten exo-Anhydrolactol 11 und Kkatalytischen Mengen
p-Toluolsulfonsédure in CH,Cl, (fur die Herstellung der Derivate 12a und 12b siehe Lit.[36]).

Aufgrund der schlechten CH,Cl,-L&slichkeit sowie der vor allem im Fall von Se geringen
verfliigbaren Substanzmengen der Diole, wurden zur Ausbeutenoptimierung zum Teil auch
Versuche in Toluol bzw. Diethylether durchgefiihrt. Diese fiihrten jedoch, wegen schlechterer
Diastereomerenverhiltnisse der Produkte (12/12°) und der daraus resultierenden Probleme bei
der chromatographischen Reinigung des gewiinschten Diastereomers zu geringeren

Ausbeuten.
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Substrat LM 12° M'Sg‘{:‘;';',')‘,}“““ 13° 5 riickgew.”
Toluol 60 % - . <
Sc
CH,C, 83 % L K K
Toluol 41 % 43 % 11% 30%
Se Et,0 29 % 2% 17% 2%
CH.Cl, 61 % 26 % 7% 52%

Tabelle 8 Abhidngigkeit der Produktverteilung bei Acetalisierung der Hydrobenzoine 5¢ und Se vom

verwendeten Losungsmittel

? [% d. Th.} bezogen auf eingesetztes Anhydrolactol
® [% d. Th.] bezogen auf eingesetztes Hydrobenzoin

¢ nicht bestimmt

Die bei der Chromatographie der Rohgemische riickgewonnenen Edukt- und
Nebenproduktfraktionen konnten durch neuerliche Aquilibrierung, wiederum unter Zusatz
von p-Toluolsulfonsdure, 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
Aquilibrierungen aus 10.5 g meso-2,2’-Dimethoxyhydrobenzoin (5a) insgesamt 11.4 g Acetal

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

2.2.2. Sdurestabilitit 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 Se¢ bzw. 12¢ und in geringerem AusmaB auch im Fall der
o-methoxysubstituierten Derivate Sa bzw. 12a wurden aber trotz allem nach der

Chromatographie die Nebenprodukte 14a bzw. 14¢ und 15¢ isoliert.
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OH 1.)p-TosOH/11 H 0
H 2.)Si0,/0, 0]
A Ar + )J\
Ar/\r
CHchZ Ar Ar Ar Ar
OH bzw.
PE/Et,O
5a/5c¢ 14a/14c 15¢

Ar = 2-OMePh (a), 4-OMePh (c)

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

Die sauer katalysierte Bildung von a-(4-Methoxyphenyl)-4-methoxybenzolacetaldehyd (14c)
und 4,4’-Dimethoxybenzophenon (15¢) bei Erhitzen von meso-4,4’-Dimethoxyhydrobenzoin
(5¢) in Dioxan/H,O ist bereits bekannt [54]. Es tritt hierbei eine durch die erhohte
Elektronendichte der methoxysubstituierten Aromaten begiinstigte Dehydroxylierung mit
anschlieender Pinakol-Umlagerung zum entsprechenden Aldehyd 14 ein, welcher daraufhin

durch Luftoxidation in das arylsubstituierte Benzophenon 15 iiberfiihrt werden kann:

OH

Ar
OH

H“

7N + A Al
: s . r r
Ar oW H ArY\Ar -H ﬁ/\Ar \n/\Ar
(s -———— -——n
Y\ OH OH (0]

OH

uQ
I

OH 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 12¢
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beobachtet wurde, die Hydrobenzoine Sa und Se¢ 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, ldsst darauf schliefen, 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
impriagniertem Kieselgel sowie durch verstirkte Zugabe von Triethylamin zu den
Laufmittelgemischen (ca. 0.5 %) vermieden werden. Die unter 4.5.1 beschriebene
Chromatographie unter N>-Druck wurde aufgrund der falschen Vermutung, dass es sich bei
Nebenprodukt 15¢ um durch Oxidation des Hydrobenzoins 5S¢ gebildetes Benzil handelt,
durchgefiihrt. 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. Basenstabilitit der desymmetrisierten Linker

Im Zuge der Anbindung des acetalisierten Linkers 12a an chloriertes Wangharz in DMF
wurde, bei Verwendung eines Uberschusses 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 Chiralitdtszentren des Linkers entstandenes
Diastereomer, sondern vielmehr, wie aus den CH-Korrelations-Spektren eindeutig ersichtlich
ist, um die durch Angriff des Alkoholats an das Losungsmittel gebildete, acetalische Struktur
19. Bei der anschlieBenden 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.



Spezieller Teil 32

“ ‘ ]
a— “ ‘r * z L]
P ma— g %_‘ P §
s A . ‘]
. ‘ . — o0
—.ﬁ »
. - A ‘ .
N 2 OCH-0
- . OCH-,0 i S © ; 2
3 .
J— / . ¥
¥ - .
— . .
U ) o 5 P
] o® L ~~~~~~ .
5 ’! §
J— L — ;
— o Lt o 3
. - : e e
ste ‘ 5 ¢ 3 ) s o 3 ‘ 5 H 3

Abbildung 21 CH-Korrelationsspektren des Acetals 19 (links) sowie des Trioxocans 20 (rechts)

Uber den auftretenden Mechanismus konnen durch die erhaltenen NMR-Daten sowie den
aufiretenden Drehwert des 4,5,7,8-Tetra(2-methoxyphenyl)-[1,3,6]-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 fiir 20 nur C,-symmetrische
Strukturen der Relativkonfiguration 4R* SR* 7R* 8R* bzw. 4R* 55* 75* 8R* zu. Unter der
Voraussetzung, dass der Angriff des Alkoholats 16 an das Losungsmittel unter Bildung des
Ameisensdureesters 17 keine Verénderung der Konfiguration verursacht, entspricht das den
Absolutkonfigurationen 4S,3S,75,8S 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 anschlieBenden, sauer katalysierten Acetalspaltung bzw.
Veretherung konnten 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 anschlieBenden 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 fiir beide Zentfen von einer Retention der Konfiguration ausgegangen werden. Somit

scheint fiir das Trioxozan die 4S,5R, 7R,8S-Konfiguration am wahrscheinlichsten.
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p-TosOH
MeOH

Abbildung 22 Méoglicher Mechanismus fiir 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 fur Benzoesdurederivate
beschrieben [55], wobei in diesem Fall als Mechanismus ein Angriff des deprotonierten

»Halbacetals* an das Saurehalogenid vorgeschlagen wird:

Yo Yo

) o
Moy .
o /; NCH), O O NaH 0 h
S I, = LK

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

R = 2-OCHj, (a), 2-CH; (b), 4-OCH, (c), 2-CF, (d), 2-NO, (e)
i. NaH/TosO-i-Bu/DMF; ((CH,),Si),NNa/TosO-i-Bu/DMF;
Ag,0/Tos0-i-Bu/DMF; Ag,CO,/Tos0-i-Bu/CH,Cl,; Ag,0/i-BuBr

ii: NaH/TosO-i-Bu/DMF; iii. NaH/BrCH,COOC(CH,).;
iv. LIAIH,/EL0; v: NaH/CH,/DMF

Abbildung 24

Die Herstellung der i-Butylether 21¢ und 21d wurde wie in den vorangegangenen Arbeiten im
Fall der o-methoxy- und o-methylsubstituierten Derivate 21a und 21b (fiir die Herstellung
von 21a und 21b siehe Lit. [36]) durch Deprotonierung mit NaH und anschlieBende
Umsetzung mit i-Butyltosylat durchgefiihrt.

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

gewiinschten Produkt, sondern ausschlieBlich zur Zersetzung des Eduktes. Anscheinend
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wurden bei Verwendung eines Uberschusses an NaH neben der Hydroxylgruppe auch die
benzylischen CH-Gruppen des Hydrobenzointeils deprotoniert, was zu einer grof3en Zahl von
Nebenprodukten fiihrte, die aber aufgrund der geringen Substanzmengen und der &hnlichen
ReWerte nicht sauber isoliert und identifiziert werden konnten. Die durch die Deprotonierung
der benzylischen Zentren bedingten Nebenreaktionen scheinen aber durchaus plausibel, da fiir
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 fiir 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 durchgefiihrt. Bei Verwendung von nur
1 Aquivalent 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 grundsitzlich nicht fur 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 Aquivalenten Natriumbistrimethylsilylamid in DMF konnten aber neben 40 % des
eingesetzten Acetals keine identifizierbaren Produkte isoliert werden. Der Einsatz von
2 Aquivalenten Silberoxid [57] bei 70 °C in DMF brachte nach 12 h ebenfalls keinen Erfolg,
und 42 % des Eduktes wurden riickgewonnen. Im Fall der Verwendung von 1.3 Aquivalenten
Silbercarbonat [58] in CH,Cl, konnten nach 48 h ebenfalls nur 70 % des Eduktes
riickgewonnen werden. Versuche zur Herstellung des Benzylethers unter Verwendung von
Benzylbromid in DMF sowie der Einsatz von i-Butylbromid als Lésungsmittel anstelle von
i-Butyltosylat/DMF, jeweils unter Verwendung von Silberoxid als Base, blieben ebenfalls
erfolglos. Es wurde in diesen Fiallen neben dem eingesetzten Acetal 12e das anscheinend

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

Da nach Durchfiihrung dieser Experimente sowohl die gesamte Substanzmenge des

hergestellten Acetals 12e verbraucht war, als auch in der Literatur keine weiteren, Erfolg



Spezieller Teil 36

versprechenden Methoden zur gewiinschten Umsetzung zu finden waren, wurden daraufhin

die Versuche mit dem nitrosubstituierten Derivat eingestellt.

Andererseits wurden, da sich im Zuge der gleichzeitig durchgefiihrten Untersuchungen iiber
die Auswirkung von Verdnderungen des Etherteiles gezeigt hatte, dass zusitzliche
Koordinationsstellen eine Verbesserung der in den Modellreaktionen erreichbaren
Selektivitdten 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 fiir alle Modellreaktionen geeignetste erwiesen hatte, das o-methoxysubstituierte Acetal
12a gewihlt. Durch Veretherung mit Bromessigsdure-t-butylester, Reduktion des Esters 22
zum entsprechenden Alkohol 12f mit Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBende
Veretherung mit Methyljodid wurde der 2-Methoxyethylether 21f anstelle des bisher
untersuchten i-Butylethers hergestellt, um festzustellen, ob durch Kombination der
Koordinationsmoglichkeiten der Methoxyreste der Arylteile und der Ethylenglykolstruktur

des Ethers weitere Verbesserungen der Eigenschaften des Auxiliars erreichbar sind.

2.4. Acetalspaltung
R
©
/K
H* H——0
+
MeOH H——OH
= o\
N
R
21c,d, f 23¢c,d, f 24

R = 4-OCH, (c), 2-CF, (d), 2-OCH, (f)
R' = CH(CHy), (c/d), CH,OCH, (f)

Abbildung 25

Die Abspaltung des Lactol-Auxiliars zur Herstellung der Alkohole 23¢, 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 Ldsung unter
Bildung des Methylacetals 24 durchgefiihrt.
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2.5.Veresterungen

P4
/——R —
H——0 H——0
H——OH H——OH
X x
R
23a,c,d, f 23g

i fii
ill l i

R R

H—— - H——O

R
25¢c,d, f 26¢, d, f 27a,f, g

R = 2-OCH, (a/f), 4-OCH, (c), 2-CF, (d), H (g)
R' = CH(CHj,), (a/c/d), CH,OCH,, (fig)
i Propionsaure, DIC, DMAP, CH,Cl,;

ii. Benzoylameisenséaure, DIC, DMAP, CH,Cl,;
ii. Acrylsdurechlorid, NEt;, CH,CI,

Abbildung 26

/R
—0 o O
H——0 H——0 H——o0
X
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i
0
OO
(0]
|
27h

Die Anbindung der S#uresubstrate an die Auxiliare zur Herstellung der Ester 25¢, 25d und

25f sowie 26¢, 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 Carbonsdure unter Zusatz von DIC sowie katalytischer Mengen DMAP in

CH,Cl, durchgefuhrt. Da eine entsprechende Umsetzung zum Acrylsiureester 27a auf Basis

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

als Testsystem fiir Vorversuche benétigte 2-Methoxybenzylester 27h analog Literatur [60]

durch Reaktion der entsprechenden Alkohole mit Acrylsdurechlorid und Triethylamin in

CH,Cl, bzw. Et;O hergestellt (fiir die Herstellung des Auxiliars 23g siehe Lit. [26]).
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2.6.Selektivititsversuche

R R R = 2-OCH, (a/f), 4-OCH, (c). 2-CF; (d), H (g)
| @ R' = CH(CH,), (a/c/d), CH,OCH,, (f/g)
=
/R /R i 1.) LDA, 2.) BnBr, THF, -78°C (25c, d, )
H——O i H——0 bzw. 1.)LDALICI, 2.) PhCH,Br, THF, -78°C (25a, f)
H——O0 H——O0 i: L-Selectrid, THF, -78°C (26c, d, f)
\n/\ bzw. L-Selektrid/iZnCl,, THF, -78°C (26a)
= o] = o] iii. n-BuMgCl/ZnCl,, Et,0, -78°C
A | A | iv. Me,AICI, Cyclopentadien, CH,Cl,,
R R -78°C -> -50°C (27a, f, g)
25a. ¢, d f 28a, ¢, d, f bzw. MgBr,Et,0, Cyclopentadien, CH,Cl,,
R -78°C -> -30°C (27a, g)
@ .
/—R
H——O0 OH
H——O. }\ :
R
. = (o]
l i |
= N
/R R
H—HO © 29a, ¢, d, f
H——0
@ ° )
- iii @
R Z R’
26a,¢,d,f " H——O0 HQ
H——0
= | lo]
N
R
30a, f
R R
@ . @ ' 0 0
/—R /—R
H——0 v H———O ©\Ao | ¥ @f\o
H——0 H——0
2N 0 2N o | |
| | 27h 31h
N x
R R
27a,f, g 31a,f, g

Abbildung 27 Formelschema der Modellreaktionen

2.6.1. a-Alkylierung von Propionsdureestern

Die stereoselektive a-Alkylierung von Carbonsédureestern und -amiden ist eine sowohl fiir
eine Vielzahl von chiralen Auxiliaren in Losung [34], [61], als auch fir eine Reihe von
enantiomerenreinen Linkern an fester Phase erprobte Reaktionsklasse [22], [25d-e]. So

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

oder Pseudoephedrin fiir asymmetrische a-Alkylierungen von Propionsidurederivaten
eingesetzt.
Auxiliar / Lit. Modellreaktion Selektivitiit
O O O O _2)ens
OH THE, 78°C )K(Q 82 % de
O oTMS oms oTMs
[34]
@\/o - @\/ ,Lk/ ;:;Dna:ua @\/o
' TR 85 %- 87 % de
[22]
)ok JLDA
0" 'NH 2) BnBr \_/ o,
L= O, -_ THE, 0°C ‘o 96 % de
IO s °Lto @ o
a o [4]
Lo o J’V e \J_L& 00 %4
/ < > ° THE. °C ° o de
\_‘«_0 [25d] L@.’ \—®—0®

Tabelle 9 Literaturbeschriebene a-Alkylierungen an Propionsédurederivaten

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

Ergebnisse, als auch aus Griinden der Vergleichbarkeit mit den-in den vorangegangenen

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

Arbeit a-Alkylierungen an Propionsdureestern durchgefiihrt.

~
/OH o\é(\
)

Abbildung 28
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Da die Verwendung von 4-Nitrobenzylbromid als Alkylierungsmittel keinerlei
Verbesserungen in den erreichbaren Selektivitidten ergeben hatte [36], die Abspaltung der
nitrosubstituierten Sduren 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 Propionsdureester zu den entsprechenden a-

Methylbenzolpropionsédureestern erreichbaren Selektivititen untersucht.

Laut Literatur konnten andererseits durch Zusatz von LiCl sowohl erhohte
Reaktionsgeschwindigkeiten als auch verbesserte Diastereoselektivititen 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 durchgefiihrt. Einerseits werden
die beschriebenen Umsatz- und Selektivititssteigerungen auf den ,,Salzeffekt”, also die durch
Zugabe des Salzes erhohte Polaritdt des Mediums und die dadurch begiinstigte Koordination
des Li-Kations mit im Substrat vorhandenen Koordinationsstellen zuriickgefiihrt. Andererseits
wiren auch durch Verdnderungen des Aggregationsgrades der Base (siche Abbildung 29)
beziehungsweise des Enolats (siche Abbildung 30) bedingte Unterschiede im

Reaktionsmechanismus vorstellbar:

. i-PI': _Li :i-l':l' i-PI’_ \i-Pl‘ . Li

|-PT\N \NAI-PI' i'Pr\N-—Li—N‘i-Pr |'Pr/,, / \CI
L! ﬁ Lo PN, S
N Li=Cl-Li Li

Abbildung 29 Literaturbeschriebene LDA-LiCl-Aggregate [62]

= Li i H
s AR ey
Y
+
R
. >E( .
/k( O—Li Y—lLi R
oL LiZ—X Li¥—X
Li—X

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

unter Zusatz von LiCl [63]
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2.6.1.1. Auswertung mittels NMR

Die Diastereomerenverhiltnisse der Alkylierungsprodukte wurden durch Integration der 'H-
und '>C-Spektren der Rohprodukte bestimmt, diese anschlieBend ohne Trennung der
Diastereomere chromatographisch gereinigt, und die aus den Spektren der gereinigten
Diastereomerengemische erhaltenen Verhiltnisse 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 Uberlagerung von Signalen in den Spektren der Rohprodukte
ausgeschlossen werden. Aus den 'H-Spektren konnten fiir die Produkte 28a, 28¢ und 28f das
Signal des benzylischen Protons des Hydrobenzointeils bei ca. 4-5 ppm herangezogen werden
(siche 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 fiir die Bestimmung geeignet.
.\ /

o~

R ‘ / \ N \"/\ﬂw,\rvu R
: \'V’Jﬁr’é ﬁr’jr

Abbildung 31 Auflésung der zur Selektivititsbestimmung herangezogenen Signale von 28f im 'H- (links) bzw.
13C-Spektrum (rechts)

Aus den "*C-Spektren konnten, je nach Auflosung der betreffenden Peaké, 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 (siche Abbildung 31 fur das Signal der dem Chiralititszentrum
benachbarten  Methylgruppe des  Alkylierungsproduktes  28f). Im  Fall der
methoxysubstituierten Derivate 28a, 28¢ und 28f waren auch die aromatischen Signale bei ca.

157 ppm fiir eine getrennte Integration ausreichend aufgeldst.
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2.6.1.2. Ergebnisse der Alkylierungsversuche nach NMR-Auswertung

o~
J(benzyl.) P Selekt.
Substrat (Substrat) Additiv (R:S) de
I >
Z
1 ““°/_< 6.7 Hz ; 1:2.1 36 %
[37] H——o0 . 2. (]
A
g
2 B
o— ; 1:3.3 55 %
[26] e °
e~ 6.7 Hz
3 N8 6 eq. LiCl 1:6.7 73 %
[26] _]
~ = - 139 590/
[36] Y~ 6
H__o\[(\ 37 Hz
A = [} H . o,
5 | 6 eq. LiCl 1:4.7 65 %
= 25a
i?
-
6 . °/_< 6.7 Hz 12,6 44 %
H——0O - - AN (1)
s | e
~ 25b
o/
' S
=
7 “__°/—< 6.3 Hz 1226 44 %
H——o0 . - 2. °
I
_]
~° 25¢
j®
P
F\C
8 "——°r< 7.4 H 1:1.8 29 %
H——0 . z - RN (]
F\C \ﬂ/\
7 ‘ o
~ 25d
9 oS ; 1:4.4 63 %
° H—-—O/—/
H__o\(\ 3.7Hz
10 ~ONF ) © 6 eq. LiCl 1:5.9 71%
~ 25f

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
fithrte sowohl die Verdnderung der Substitutionsposition (25¢, siehe Tabelle 10, Eintrag 7),

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

Selektivitit.

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 fithrte dhnlich 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 Selektivitdt 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 groBBen Einfluss auf die chirale Induktionsfihigkeit
der Auxiliare haben kann, wurden die bisher nur im Fall der Benzoylameisensiureester
untersuchten Kopplungskonstanten der benzylischen Protonen des Hydrobenzoins nun auch
zur Interpretation der Ergebnisse der Alkylierungen herangezogen. Grundlage fiir diesen
Ansatz waren die Beobachtungen von Rosini er al. [33] bei Untersuchungen iiber die
Reduktion von a-Ketoestern unter Verwendung von (R,R)-Hydrobenzoinderivaten als chirale
Aucxiliare. Es hatte sich hierbei gezeigt, dass nur bei einer entsprechenden Konformation des
Auxiliars eine ausreichende Abschirmung der zu reduzierenden Carbonylgruppe durch den
vorhandenen Benzylether gewihrleistet ist und somit nur bei antiperiplanarer Anordnung der

benzylischen Protonen des (R,R)-Hydrobenzoins eine chirale Induktion auftritt.

‘W ® ©

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

mit der erreichbaren Selektivitit bei der Reduktion von Benzoylameisensiureestern [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 (siche Abbildung 33, A und B) eine Abschirmung des Enolats eintreten kann:

-
Arj%r:OK\ N A")%O:/\ —_— Ay Oj/\
. N
A B C
3 penzyty=2-3 Hz 3J enzyy=2-3 Hz 3J benzyy=10-15 Hz

Abbildung 33

Vergleicht man die in Tabelle 10, Eintrag 4-10 angegebenen Kopplungskonstanten der
Substrate mit den in den Alkylierungen erhaltenen Selektivitdten, zeigt sich, dass nur im Fall
einer Kopplungskonstante im Bereich von 3-4 Hz ein Diastereomereniiberschuss von mehr als
50 % de erreichbar ist. Da fiir die Selektivitdt der Reaktion aber die mogliche Abschirmung
und somit die Konformation des Enolats mafigeblich 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
zuriickzufithren sind. Um eine bessere Zuordnung der Signale zu ermdglichen, wurden in
~ weiterer Folge auch Experimente unter Verwendung unterschiedlicher DIPA-Konzentrationen

sowie Versuche zur Deprotonierung des Alkohols 23a durchgefuihrt.

Y AL
J\ﬂ R JJ«'LJ \d »J \\\.,w\_ Alkohol 23a + 2 eq. LDA

- Ester 25a + 2 eq. LDA
\‘«. ijk j\ RN Ester 25a +2eq. LDA +
B e T T T 0.5 eq. DIPA-Uberschuss

M MM Ester 25a + 2 eq. LDA

nach Hydrolyse mit D,0O

Abbildung 34 '"H-Spektren der Versuche zur Deprotonierung des Propionsiureesters 25a in D8-THF
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Eine eindeutige Zuordnung war zwar auch nach der Auswertung von
CH-Korrelationsspektren aufgrund der mangelhaften Auflosung der Signale nicht méglich, da
die Kopplungskonstanten aller Dubletts im relevanten Bereich aber zwischen 2.7 Hz und
3.5 Hz lagen, kann von einer dhnlichen Konformation von Substrat und Enolat ausgegangen

werden.

Die im Fall des p-methoxysubstituierten Derivates 25¢ erhohte Kopplungskonstante kdnnte
durch die bei synclinal angeordneten Arylresten auftretende Einschréinkung der Drehbarkeit
des Methoxyrestes hervorgerufen werden. Im Gegensatz dazu ist bei einer synclinalen
Stellung der Arylreste in 25a eine gegeniiberliegende Anordnung der Methoxysubstituenten
moglich, wodurch keine Einschrinkung der Drehbarkeit zu erwarten ist. Die verglichen mit
dem Substrat 25a sehr hohen Kopplungskonstanten der unsubstituierten Derivate sowie der

Ester 25b und 25d konnen aber durch sterische AbstoBung der Arylreste nicht erklédrt werden.

Uberraschend scheint vorerst auch die trotz einer Kopplungskonstanten von 6.7 Hz im Fall
des in Tabelle 10, Eintrag 2/3 angegebenen Produktes erreichbare Selektivitdt von bis zu 74 %
de. Betrachtet man allerdings den fiir dieses Derivat vorgeschlagenen Mechanismus [26], so
wird deutlich, dass selbst bei einer wenig vorteilhaft scheinenden Konformation des
Substrates nach Bildung des Enolats aufgrund der moglichen Koordination des
Methoxyethoxyrestes eine ausreichende Abschirmung einer Seite des Enolats gewihrleistet

sein kann.

C QL QL
F T o~ ) oA

H—l—d 78°C U 5

S LicH O O--Li O O--Lj
T Lo Lo

|

Abbildung 35
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2.6.2. Reduktion von Benzoylameisensdureestern

Die asymmetrische Reduktion von Benzoylameisensdureestern ist eine bereits mit einer
Vielzahl von chiralen Auxiliaren erprobte Umsetzung die im Allgemeinen gute Ausbeuten
und in vielen Fillen Produkte mit ausgezeichneten Diastereomereniiberschiissen liefert.

Einige Beispiele hierzu sind in Tabelle 11 angegeben:

Auxiliar Reduktionsmittel Additiv LM R:S Lit.
LiAI{OCEty(i-Pr)) 92:8
LiAI(OC(i-Pr),Bu) / THF 93.7 | [64]
DIBAL / 87:13
ZnCl, THF 80:12 | [65]
Li(s-Bu)(i-Bu),AlH / 92:8 [66]
KBu;BH / 97:3
DIBAL / THF >99:1 1671
NaBH, / MeOH >1:99 (68]
LiBH4 / THF 2:98
NaBH, / THF 89:11 [69]
L-Selectride / Et,0 95:5
L-Selectride / THF 3:97
L-Selectride / THF 69 : 31 [70]
L-Selectride HMPA THF 1:99
K-Selectride / THF 82:18
L-Selectride THF 16: 84
L-Selectride / Et,;O/Tol 3:97 71
LiAI(OCEt;);H THF 2:98
L-Selectride / 85:15
L-Selectride ZnCl, THF 99:1 [72])
L-Selectride LiBr 88:12
_ K-Selectride 18-Crown-6 THF 90:10
°Qooa R =MOM K-Selectride / THF 4:96 (73]
ofc,; L3 R = TBDMS K-Selectride 18-Crown-6 THF 96:4
1@ L-Selectride HMPA THF 91:9
H L-Selectride / THF 22:78
L-Selectride ZnCl, THF 50:50
DIBAL / THF 27:73
X DIBAL ZnCl, THF 63:37
Q DIBAL LiC! THF 45:55
o oM X = 4-CF; L-Selectride / THF 13:87 (33]
" DIBAL / THF 43 :57
& O 4-OMe L-Selectride / THF 30:70
4-i-Pr L-Selectride / THF 17:83
4-Ph L-Selectride / THF 20: 80
2,3,4,5,6-F L-Selectride / THF 25:75
3,4,5-OMe L-Selectride / THF 20 : 80

Tabelle 11
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Da im Rahmen der auf Basis von Lit. [33] durchgefiihrten, bisherigen Untersuchungen [26],
[36] sehr gute Ergebnisse fiir die Reduktion von Ketoestern unter chiraler Induktion durch
meso-Hydrobenzoinauxiliare erreicht werden konnten, wurde auch fiir die im Zuge dieser
Arbeit hergestellten Derivate die Umsetzung der entsprechenden Benzoylameisensiureester
zu Mandelsdureestern unter Verwendung von L-Selectride als Reduktionsmittel als
Modellreaktion gewidhlt. Da die Reduktion der Brenztraubensédureester flir alle bisher
untersuchten Auxiliare zu geringeren Diastereomereniiberschiissen gefiihrt hatte, wurde fiir

alle weiteren Derivate nur die Reduktion der Benzoylameisensdureester durchgefiihrt.

O Gx O 0 L0

H——0 e} H o} o H——C (e}
H——0 H 0 H——O
O yZ | o F.C o _0 Z I )
X X
26a 26f

| ] | |

O/
= = =X
~ | Z l P ~ ' = o—
o} F,C (o} /__/
H——0 OH H——0 OH H——0 oH H——0 OH
H——0 H——o0 H——0 H——0
O | ! F.C 1 O | 1
N [
29a - 29¢ 29d 29f
Abbildung 36

2.6.2.1. Auswertung mittels NMR

Die Diastereomerenverhiltnisse der Reduktionsprodukte wurden wie auch im Fall der
Alkylierungen durch Integration der 'H- und '*C-Spektren der Rohprodukte bestimmt, diese
anschlieBend ohne Trennung der Diastereomere chromatographisch gereinigt und und die aus
den Spektren der gereinigten Diastereomerengemische erhaltenen Verhiltnisse 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 (sieche Abbildung 37, links). Aus dem
®C-NMR waren das Carbonyl-Signal, die benzylischen Signale des Hydrobenzoins sowie das

CH,-Signal des i-Butylethers zur Integration geeignet (siche Abbildung 37, rechts).

/ }( //V V. \/\ WALWW xWN e /] W]

e

SN e Jhww w oy i

e 1

L

Abbildung 37 Auflésung der zur Selektivititsbestimmung herangezogenen Signale von 29d im 'H- (links) bzw.
13C-Spektrum (rechts)

L S~ e
S E— B

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

Fiir das o-methoxysubstituierte Derivat konnte wie schon in der vorangegangenen Arbeit [36]
nur das Dublett des benzylischen Protons bei ca. 5 ppm zur Selektivitdtsbestimmung
verwendet werden (siehe Abbildung 38), da aufgrund des hohen Diastereomeren-

iiberschusses keine weiteren Signale des 2. Produktes identifiziert werden konnten.
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Im Fall der Mandelsdureester 29¢ und 29f traten aufgrund von Stabilitdtsproblemen ebenfalls
Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Diastereomereniiberschiisse mittels NMR auf. Da
sowohl im Zuge der Chromatographie, als auch bei lingeren Messzeiten (bei der Erstellung
der '*C-Spektren) im NMR-Rohr die bereits bekannte Umlagerung zum entsprechenden
Aldehyd 14a bzw. 14c¢ auftrat (siehe 2.2.2), konnten die Selektivitdten nur auf Basis der
bereits im Fall von 29a verwendeten benzylischen Signale in den 'H-Spektren der
Rohprodukte abgeschitzt 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 iiber mogliche Uberlagerungen der
relevanten Signale und damit iiber die Verldsslichkeit der Ergebnisse erst nach HPLC-

Analytik der abgespaltenen Sduren moglich.

Ein Grund fiir die geringe Siurestabilitdt der Produkte 29¢ und 29f im Vergleich zu den
entsprechenden Substraten 26¢ und 26f konnte ein durch die Hydroxyfunktionalitdt des
Mandelsdureesters ausgeiibter Nachbargruppeneffekt sein, welcher die Bildung eines
Carbeniumions und damit die Umlagerung zum isolierten Aldehyd erleichtert. Die Tatsache,
dass die Umlagerung im Fall des Mandelsdureesters 29a nicht beobachtet wurde, kénnte auf
eine unterschiedliche Konformation der Produkte und den dadurch verringerten EinfluBl des

Nachbargruppeneffektes im Fall von 29a zuriickzufiihren sein.

o/R %B’R Ar

Ar Ar + Ar Q
Ar He  Ar HO\ Arﬁ)L
0__0 0__0 . H
T e s
o)
OH

HO Ph 0] Ph

+
OH
Ph)w M= Ph/ﬂl
o) 0

Abbildung 39 Moglicher Mechanismus der Umlagerung der Mandelsdureester 29¢ und 29f
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2.6.2.2. Ergebnisse

Substrat *Jipenzyty Sel. (R:$) de (NMR)
hee
1 [36) oo § 5.8 Hz 1:8.1 78 %
O o
2 [26] o 1:7.0 77 %
/—/
H [s] e}
H (e}
3" [26) e m 6.7Hz 1:27.6 91 %
436 1:29.2 93 %
[36] - )\ o
H o] [o]
H o]
5 o m 3.5 Hz 1:6.4 73 %
26a
ade
6 [36] n—~-o M : 6.1 Hz 1:5.9 71 %
O o
26b
o/
H ofs b b
7 w0 M : 6.8 Hz 1:24.0/1:6.7 92%/74 %
O o
o\
26¢
AP A
8 no R : 6.6 Hz 122 39%
F,C O o
26d
~ O o—
o~
H o] [o]
9 %o | : 3.9 Hz 1:10.1 82%
~° O o
26f
Tabelle 12

22 eq. ZnCl, als Additiv
® Die Bestimmung aus dem 'H-NMR des Rohproduktes ergab (vermutlich aufgrund von Signaliiberlagerungen)

92 % de, mittels HPLC wurde in weiterer Folge fiir die abgespaltene Mandelséure ein
Enantiomereniiberschuss von 74 % erhalten
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Im Zuge der Untersuchungen iiber 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 Anderung der Substitutionsposition (0-OMe — p-OMe) (siche Tabelle 12, Eintrag 4 bzw.
7) fuhrte neben einer leichten Verschlechterung der Selektivitdt vor allem zu einer
Destabilisierung des Produktes. Die Selektivitdt konnte daher erst nach Verseifung des
Mandelsidureesters und anschlieBender Derivatisierung der Sdure mittels HPLC bestimmt
werden. Die Verringerung der Elektronendichte der Arylreste ergab sogar eine drastische
Verschlechterung der chiralen Induktionsfdhigkeit (Eintrag 8), wobei die hier erhaltenen
39 %de deutlich auBerhalb des fiir diese Modellreaktion iiblichen Bereiches von

ca. 70 % - 80 % de lagen.

Da die Verwendung von ZnCl, bei der Reduktion von Ketoestern sowohl laut einer
Literaturstelle (sieche Tabelle 11, [72]) zu Verbesserungen der erreichbaren Selektivitdten
fithren kann, als auch im Zuge der Untersuchungen von C. Schuster Selektivitétssteigerungen
bei Zugabe von ZnCl, zu beobachten waren (Vgl. Tabelle 12, Eintrag 2 bzw. 3), wurden mit
dem bisher selektivsten Derivat 26a auch Reduktionsversuche unter Additivzusatz
durchgefithrt. Die Verbesserung der chiralen Induktion sollte hierbei durch die
Komplexierung und die daraus resultierende, fixierte syn-Anordnung der beiden benachbarten
Carbonylgruppen hervorgerufen werden. Im Fall des o-methoxysubstituierten Derivates 26a
wurde aber in Ubereinstimmung mit Lit. [33] (siche Tabelle 11) eine Verringerung der

erreichbaren Selektivitdt beobachtet.

Auch die Anbindung einer Ethylenglykolstruktur an Stelle des i-Butylethers, die im Fall der
Alkylierung des Propionsédureesters eine Verbesserung der chiralen Induktion bewirkt hatte
(siehe 2.6.1.2), fiihrte im Fall des Reduktionsversuchs zu einer leichten Verringerung der
erreichbaren Selektivitdt (Tabelle 12, Eintrag 9). Weiters trat im Fall des dabei erhaltenen
Mandelsdureesters 29f dhnlich wie bei dem p-methoxysubstituierten Derivat 29¢ sowohl bei
dem Versuch das Produkt chromatographisch zu reinigen als auch wahrend der '*C-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 anschlieBende HPLC-Analytik das erhaltene Ergebnis bestatigte.
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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 durchgefiihrten Reduktionen nicht mehr ohne
weiteres moglich. So wurden zwar fur das in Tabelle 12, Eintrag 2 bzw. 3 angegebene Derivat
sehr dhnliche Kopplungskonstanten erhalten wie fuir 26d, die erreichbaren Selektivititen
tibertreffen 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 fiir die erhaltenen Selektivitdten verantwortlich,
sondern vielmehr auch die durch die Auswah! und Position der Arylsubstituenten, durch
Verdnderung des Etherteils und durch Zugabe von Additiven variablen, koordinativen

Effekte.

Betrachtet man nun nochmals die fiir das Edukt 26a moglichen Konformationen (siehe
Abbildung 40, die Methoxyreste wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit 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 si-Seite gewéhrleistet ist:

Abbildung 40 Mogliche Konformationen des Substrates 26a (die o-Methoxyreste wurden aus Griinden der
Ubersichtlichkeit entfernt)

Hierbei muss angemerkt werden, dass flir das angegebene Modell die von Rosini et al. [33]
auf Basis der vorhandenen Literatur [74] postulierte syn-Anordnung des Ester-Carbonyls und
des benachbarten Hydrobenzoin-Protons sowie die anti-Anordnung der beiden
Carbonylgruppen angenommen wird. Unter dieser Voraussetzung wird deutlich, dass

unabhingig von der Konformation des Hydrobenzointeils die si-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 Diastereoselektivitit nicht unbedingt zu erwarten ist.

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

auch durch koordinative Effekte leicht begriindet werden:

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

Fiir das Substrat 26a ist eine Koordination des im Reaktionsgemisch vorhandenen Li-Kations
mit den Sauerstoffen der a-Ketofunktionalitit und des Etherrestes sowie mit einem der beiden
Methoxyreste vorstellbar (siehe Abbildung 41, Modell A bzw. B). In beiden Fillen ist hierbei
die Konformation der Hydrobenzoinstruktur fixiert und somit eine ausgezeichnete
Abschirmung der si-Seite der zu reduzierenden Carbonylfunktionalitdt durch den i-Butylether

gegeben.

Die Verringerung der erhaltenen Diastereoselektivitidt bei Zugabe von ZnCl, (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 syn-Anordnung
(s.0.) bei Angriff des Hydrids von der si-Seite zum R-Mandelsdureester fiihrt.

Im Fall der o-methyl- und p-methoxy-substituierten Derivate 26b und 26¢ (sieche Tabelle 12,
Eintrag 6 und 7) ist eine Koordination nach dem oben beschriebenen Modell unméglich, und
die erhaltenen Selektivititen liegen mit 71 % bzw. 74 % de erwartungsgeméB im Bereich des

unsubstituierten Substrates.

In Substrat 26f wird anscheinend durch die zusitzliche 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 si-Seite aber nur noch in

geringerem MaBe gewihrleistet ist:

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

Eine Begriindung fiir die im Fall des trifluormethylsubstituierten Derivates 26d erhaltene,
deutlich reduzierte Selektivitit (siche Tabelle 12, Eintrag 8) scheint auf Basis der bisherigen
Ergebnisse schwierig, da die sterischen und koordinativen Verhiltnisse im Fall von 26b sehr
ghnlich sein sollten, hier aber eine deutlich stirkere chirale Induktion zu beobachten ist.
Moglicherweise 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 si-Seite der zu reduzierenden
Carbonylgruppe durch den Arylrest nach dem in Abbildung 40 / C beschriebenen Modell ist
daher nicht moglich und eine deutliche Herabsetzung der Diastereoselektivitit somit

vorstellbar.

2.6.3. Addition an Benzoylameisensdureester

Die asymmetrische Addition von Metallorganylen an a-Ketoester mittels Induktion durch
chirale Auxiliare stellt eine praktikable Methode zur Herstellung substituierter
a-Hydroxysduren dar. So wurden beispielsweise auch in den letzten Jahren mittels
unterschiedlicher ~ Auxiliare aus Benzoylameisensiure verschiedene, substituierte

Mandelséduren hergestellt (siche Tabelle 13).
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[o] R OH
O pun R-M-X bzw. R,M O A
[¢] (o}
Lit. Auxiliar Metallorganyl de
Bh
[75] O\Q Me,Zn, Cp,ZtHCl, =—FR' 90 %
[76] MeMgl 83 %
o
OH
HQ
© ZnClL,+RMgX o
(77] 201) R = Et, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, All, c-Hex, Bn 0-94 %
OBn
n/Tos
[78] o c-HexMgBr + ZnCl, 0-96 %
oo L j :
(79] HO o4 HO O Ho™ A bzw. Br\)I\OMe , Sml, 35-57%
OH Ph 2
ONO.
: ZnCl, + RMgCl
[80] O'/"on R =i-Pr, i-Bu, n-Hex, n-Bu, Et 82-86 %
O‘A:
Cr _ ZnCl, + RMgCl o
[81] oH  Ar = 4-t-Bu-Ph, 4- R = i-Pr, i-Bu, n-Hex, n-Bu, Et 83-97 %
Ph-Ph
(82) o MeMgl 92%
Ph

Tabelle 13 aktuelle Beispiele fiir die Addition von Metallorganylen an Benzoylameisensiureester

Aufgrund der guten Ergebnisse, die bei der Umsetzung von Benzoylameisensiure zu
substituierten Mandelsdurederivaten 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 durchgefiihrt. Das Zinkorganyl wurde hierzu in situ aus 8.8 eq. n-Butylgrignard
und 8 eq. ZnCl, hergestellt und anschlieBend mit 1 eq. des Benzoylameisensdureesters bei

-78°C in Ether umgesetzt.




Spezieller Teil 56
® ®
H——0 o H——0 HO
H——O H——0
-0 = | 0 -0 = | lo}
x X
26a 30a
A RS
~ I = o— l = o—
o /_/ ~o /_/
H——O [o] H——0 HO
H——0 H——0
N N
26f 3of
Abbildung 43

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

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

-
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Ergebnisse wurden wiederum mit den
aus den Spektren der chromatographisch
gereinigten Diastereomerengemische
erhaltenen Integralen verglichen, wobei
in beiden Fillen keine Verdnderung der

Verhiltnisse zu beobachten war.

Abbildung 44

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

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

Verwendung des unsubstituierten Hydrobenzoinsystems mit Koordinationsstellen im Etherteil

erhaltenen Diastereomereniiberschiisse nicht erreicht werden konnten (siche 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 Selektivitidt auf (Eintrag 3).
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Substrat R:S (NMR) de
1[26) eyl 1:32.3 94 %
0 —s__O ok (]
2 \OH % 1:18.7 90 %
H: . . 0
26a
\0 H: 0/—/0_
3 H——0- 3 1 :14.3 87 %
T

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

Fiir die in allen Fillen erhaltene, substituierte S-Mandelsdure ist grundsitzlich ein Angriff des
Alkylrestes von der re-Seite vorauszusetzen. Somit ist ein Mechanismus auf Basis der in Lit.
[83] und [75] angenommenen Koordination nicht moglich, da im Fall der syn-Anordnung
sowohl der beiden Carbonylgruppen als auch des a-Protons und des Ester-Carbonyls aufgrund
der sterischen Verhéltnisse ein si-Angriff eintreten sollte (sieche Abbildung 45, C).

Abbildung 45

Einerseits wire aber ein Modell in Anlehnung an die im Fall der Reduktion vorstellbare
Komplexierung moglich (sieche Abbildung 45, A) wobei hier die syn-Orientierung des Ester-
Carbonyls und des Protons am benachbarten chiralen Zentrum gewihrleistet wire.
Andererseits wire auch ein auf Basis von Lit. [26] formulierter Mechanismus denkbar (siche
Abbildung 45, B), wobei hier zwar die Carbonyl-Zn-Koordination beriicksichtigt ist, die
Ester-Carbonylgruppe aber nicht in syn-Position zu dem benachbarten benzylischen Proton

angeordnet werden kann.
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2.6.4. Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsiureestern

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 Anwendungsméglichkeit von meso-Hydrobenzoinstrukturen als
chirale Auxiliare bzw. chirale Linker fiir asymmetrische Diels-Alder Reaktionen untersucht
werden.

Als Modellreaktion wurde hierzu die Lewis-Saure-katalysierte Umsetzung der
entsprechenden Acrylsdureester mit Cyclopentadien ausgewdhlt, da hier einerseits die
Bildung von 4 unterscheidbaren Diastereomeren gewihrleistet ist, die Bestimmung der
Diastereomerenverhéitnisse ist aber aufgrund des relativ einfachen Produktsystems aus dem

NMR moglich. Eine Auswahl aktueller Beitrdge zur asymmetrischen Umsetzung von

enantiomerenreinen Acrylsdureestern und -amiden zZu entsprechenden
ry P
Bornencarbonsdurederivaten ist in Tabelle 15 zusammengestellt.
Lit. Substrat Lewis-Séure Bed. Ausb. endo:exo de de
(endo) (exo0)
[e)
E)L”" o
(85) é\ﬁ\ 2eq.BCl; | CHiCl,-78°C | 84% >99: | >98% | -
H
= 0, . 0,
561 SO | 'easnCl | oy, s0oc, | 87% 21:79 40% | 96%
CXY Y™ | 05eq.5nCl 12h 84 % 79:21 6% | 18%
L
[87]) /Q j\/ 0.25eq. BBr3 CH,Cl,, -78°C 60 % 98:2 74 % -
0
O 79 % >95:5 80 % -
B8] 2 eq. EtAICI, CHZICSIZ, -78°C,
° 08 min. 84 % >95:5 82 % -
~o" o 08n
—0
FoX CH;Cl,, -78°C
[89] :,Sjv 1.5 eq. ELAICI 2 2h ’ 79 % 92:8 93 % -
0 o =
xd
B [
cco
[60] TLO = | 0.68eq. TiCl, CHZc&’hSS €l oo6% >99:1 97 % -
N
Pn
[90] 0.15 eq. BCl, T°'“8"5‘;8 G| 9% | o98si1s | 97% i
1] \AEE ok CHLE 0G| 959 8.1:1 64% | -
2 .

Tabelle 15.1 Aktuelle Beispiele fiir asymmetrische Umsetzungen von Acrylsdurederivaten mit Cyclopentadien




Spezieller Teil 59
Lit. Substrat Lewis-Siiure Bed. Ausb. endo:exo de de
(endo) (exo)
e
[92) VL,C[)( TiCly EO,-78°C,2h | 80% >40:1 | >99% | -
[93] ey | TEEICC sew | 90 | s |-
3
[94] ‘:2:( o 1.4 eq. ELAICI CHZ%Z’H; ilr?o Gl o70% >99:] 72 % -
[95) é[( < Mglélr oo | PhCHs,32°C,2h | 98% 96:4 84 % .
2L
[96] ﬁg\ . 0.5 eq. SnCl, -78°C, 5h 87 % 98:2 88 % ;
O
Z . PhCH3/CH,Cl,
[97] C&H\/ 1.4 eq. TiCl, e B 8% 9:1 98 % -
p
H [+
98] O’?r I eq. EtAIC, C”ZCS'ZZ’ 1'154 Gl 100% 98:2 70 % .
Qo
[o] (o]
(99] %ﬁ*o 1.6 eq. ELAICI Cszcolzr’n;ﬁo Gl ol00% 100:0 >999% | -
. .
|
[e]
[100] pnj\)"im 1eq. NaHCO, | H.O,RT,24h | >90% 95:5 55 % .
AP

Tabelle 15.2 Aktuelle Beispiele fiir asymmetrische Umsetzungen von Acrylsdurederivaten mit Cyclopentadien

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

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

CH)Cl; durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur wurde schrittweise gesteigert und die

Anderungen der Umsitze in regelmaBigen Abstinden mittels NMR verfolgt (die Ergebnisse

e

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

der Vorversuche sind in Tabelle 16 zusammengestellt).

Cr

2 Es wurden Acrylate verschiedener Cholsiurederivate verwendet

1.2eq. L-S.

10eq. €

CH,Cl,
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-50°C (2 h) -20°C (2 h) 0°C (12 h) RT (3 h)
MgBr Et,0 33% 75 % 100 % 100 %
Me,AICI 100 % 100 % 100 % 100 %
Ti(0-i-Pr);Cl - - 34 % 73 %
ZnBr; - - 100 % 100 %

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

und verwendeter Lewis-Séure)

Auf Basis der beobachteten Umsétze wurden alle weiteren Versuche unter Verwendung von
1.2 eq. MgBryEt;0 bei -30°C* [101] oder 1.2 eq. Me;AlCI bei -50°C bzw. -80°C [102]
wiederum mit 10 eq. Cyclopentadien in CH,Cl, durchgefiihrt.

He—o™~O~ He—0"~ON

. B o\[(\ H——Ow(\ H——O\H/\

I | o— | o—
\O = \O = / = /
H——0 H——0 H——0
H——0 H——0 H——O0
o | o} A7 I o Z I é

™ s Y

Ia 31 31g

Abbildung 47

Die Auswertung der Diastereoselektivititen erfolgte mittels Integration der 'H- und Be.-
Spektren der Rohprodukte und anschlieBendem Vergleich der Ergebnisse mit den aus den
Spektren der chromatographierten Substanzen erhaltenen Verhiltnissen. Aus den 'H-Spektren
konnten zur Bestimmung der Selektivitdten 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 Abschidtzung des endo/exo-

3 Bei Durchfiihrung der Reaktion bei -50°C wurden nur 20 % Umsatz erreicht.
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Verhiltnisses moglich, die endgiiltige Bestimmung der endo/exo-Selektivititen erfolgte aber

mittels GC-Analytik.

M s\, frine

[ R — e

VAT S ’ VAN ’\\j‘ re ,/\//\f\f E

VR MW MW WM W
® ) |

Abbildung 48 Auflosung der zur Selektivititsbestimmung herangezogenen Signale in den 'H- bzw. PC-

Spektren des Norbornencarbonséureesters 31a

In den '>C-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

aufgeldst, es konnten jedoch keine '*C-Signale des exo-Produktes identifiziert werden.

Substrat Lewis-Sre. T endo:exo R:S de (endo)
(endo)
® 1 ® MeAlICI -50°C | ca. 10:1 123 39 %
~o f—<
2 e Me,AICI -80°C ca. 8:1 1:2.8 47%
H 0. . 0. PN
LTS
3 O 27a MgBryEt,;O -30°C ca. 5:1 1:19 31%
A
H 0/\/0\
4 wFoon Me,AlICI -80°C ca. 8:1 1:2.0 33%
O
27f
6 @ MeAICI | -50°C | ca.10:1 | 110 5 %"
H o/\/o\
H O
7 ) b MgBrELO | -30°C ca. 6:1 1:1.8 29 %
27g

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

? in diesem Fall wurde ein Uberschuss des (R)-Produktes erhalten




Spezieller Teil 62

Auf Basis der von Oppolzer [103] erarbeiteten Theorie iiber die Geometrie von Acrylaten
chiraler sekundirer Alkohole, vor allem unter Wirkung von Lewis-Sauren, scheint die hier
eintretende S-Selektivitit etwas iiberraschend. Setzt man die von Oppolzer vorgeschlagene
synperiplanare Anordnung des Wasserstoffs am chiralen Zentrum und der Carbonylgruppe,
die Koordination der Lewis-Sdure am Carbonyl-O anti zum Ester-Sauerstoff und die durch
die hierbei aufiretende rdumliche AbstoBung bedingte s-anti Orientierung des Acrylats auch
im hier vorliegenden Fall voraus, so sollte aufgrund der Abschirmung der re-Seite bevorzugt

das R-Produkt erhalten werden.

Abbildung 49 R-sclektive Reaktion auf Basis der von Oppolzer vorgeschlagenen Geometrie des Acrylats

Beriicksichtigt man aber andererseits die mogliche Koordination der Lewis-Sdure mit dem
Methoxysubstituenten des Arylteils sowie dem Sauerstoff des i-Butylethers in Substrat 27a,
so ist auch eine gednderte Orientierung der Carbonylgruppe vorstellbar, was wiederum einen

re-seitigen Angriff des Diens bedeuten wiirde.

/ / /
n L$~O L$—Q o
W : Qe
o!! ol ol
H o H o H o
27a

(1S)-endo-31a

Abbildung 50 S-selektive Reaktion auf Basis der durch mdgliche Koordinationseffekte gednderten
Acrylatgeometrie

Wie aus Abbildung 50 ersichtlich ist, wird durch die Komplexierung der Lewis-Sdure auch
eine Fixierung der Konformation des Hydrobenzoins gewihrleistet, wodurch eine

Abschirmung der si-Seite des Acrylats durch den i-Butylether gegeben ist.
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Grundsitzlich wire fiir 27a auch eine Koordination des Methoxyrestes unter Erhalt der syn-
Orientierung des Wasserstoffs am chiralen Zentrum und des Carbonyl-Sauerstoffs vorstellbar.
In diesem Fall wire aber entweder keine zusitzliche Komplexierung durch den Sauerstoff des
i-Butylethers (siche Abbildung 51, A) oder kein mn-Stacking der beiden Arylreste (siche
Abbildung 51, B) méglich, was wiederum fiir die in Abbildung 50 dargestellte Variante
spricht.

Abbildung 51 Koordinationsméglichkeiten unter Einhaltung der von Oppolzer vorgeschlagenen Geometrie

Eine Komplexierung der Lewis-Séure ist auch fiir Substrat 27g vorstellbar, wobei in diesem
Fall die Koordination nur mit den Sauerstoffen des Methoxyethoxyrestes moglich ist. Bei
Einhaltung der von Oppolzer vorgeschlagenen Orientierung des Carbonyl-Sauerstoffs (siehe
Abbildung 52, A) ist aber wiederum kein mn-Stacking der Arylreste moglich. Geht man
andererseits, wie auch in dem fiir 27a vorgeschlagenen Fall, von einer umgekehrten
Anordnung des Acrylats aus (siche 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
Selektivitit unter Bildung eines leichten Uberschusses des (1R)-endo-Produktes erklirt
werden kann (sieche Tabelle 17, Eintrag 6).

Abbildung 52 Chelatisierung der Lewis-Sdure in Substrat 27g
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Im Fall von 27f (siche Tabelle 17, Eintrag 4) tritt anscheinend eine Konkurrenz der
unterschiedlichen Komplexierungsmdoglichkeiten auf, was eine Verringerung der Selektivitit

im Vergleich zu 27a zur Folge hat.

Auch die Steigerung der erreichbaren Selektivitit aufgrund der geringeren
Reaktionstemperatur (Vgl. Tabelle 17, Eintrag 1 bzw. 2) scheint durchaus plausibel. Fiir die
Tatsache, dass im Fall von 27a bei Verwendung von MgBryEt;O eine Verringerung der
Selektivitdt zu beobachten war (siehe Tabelle 17, Eintrag 2 bzw. 3), andererseits aber mit 27g
unter Einsatz von Me,AIC] fast keine chirale Induktion erreicht werden konnte, MgBryEt,0
hier aber zum iiblichen Diastereomereniiberschuss des (1S)-endo-Produktes fiihrte (siehe

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

Grundsitzlich scheinen die hier untersuchten meso-Hydrobenzoinstrukturen im Fall von
Diels-Alder-Reaktionen nicht die chirale Induktionsfihigkeit 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 Vorraussetzung fiir die zuverldssige Bestimmung der
Diastereoselektivitdten aus den erhaltenen Endprodukten darstellen, und andererseits die
bisher zur Bestimmung herangezogenen Drehwerte selbst bei geringen Verunreinigungen der
Produkte zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren konnen. Da im Fall der Versuche an fester Phase
eine Beurteilung der chiralen Induktionsfdhigkeit der Linker aber erst nach Abspaltung der
Endprodukte moglich ist, wurden sowohl die Verseifungsbedingungen optimiert, als auch die
Moglichkeit der reduktiven Abspaltung der entsprechenden Alkohole untersucht.

Weiters konnten mittels Derivatisierung der Produkte Diastereomerengemische hergestellt
werden, die eine Bestimmung der Selektivitdt der Reaktionen sowohl mittels NMR als auch
achiraler chromatographischer Methoden ermdéglichten und somit eine deutlich bessere

Beurteilung der Verlésslichkeit der Ergebnisse zulieBen.
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2.7.1. a-Methyl-benzolpropionsdiureester

R R
@ v o @ [
/R , /R
H—+—0 10 eq. LiIOH H——0O
S —— OH +
H——O0 THF/MeOH/H,0 H——OH
3:2:1
= | 0 == |
N 32 NS
R R
28a,c,d,f 23a,c,d, f
L-Val-OMe, o
DIC, HOBt OMe
CH,Cl, N
0
37

Abbildung 53 Verseifung a-Methylbenzolpropionséureester / Derivatisierung der erhaltenen Sduren

Die Verseifungen der alkylierten Ester erfolgten unter Verwendung von 10 eq. LiOH in
THF/MeOH/H,0 3:2:1 bei RT innerhalb von 12 h. Die entsprechenden Sduren wurden mit
82 % -97 % Ausbeute gewonnen und die Absolutkonfiguration durch Bestimmung der
[a]p?’-Werte und anschlieBenden Vergleich mit Literaturdaten [104] ermittelt. Es ergab sich
hierbei fiir alle Sduren (S)-Konfiguration. Da sich durch Vergleich der aus den NMR-Spektren
erhaltenen Werte mit den aus den Drehwerten berechneten Enantiomereniiberschiissen gezeigt
hatte, dass selbst durch geringe Verunreinigungen der Séuren deutliche Abweichungen der
Ergebnisse der polarimetrischen Messungen verursacht werden koénnen, und weiters die im
Fall der vorangegangenen Untersuchungen aus den Drehwerten berechneten ee-Werte
durchwegs iiber den aus den Spektren bestimmten Selektivitdten lagen, wurden die im

Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse mittels HPLC verifiziert.

Hierzu wurden die Sduren analog Lit. [105] unter Verwendung von L-Valinmethylester
derivatisiert und die dabei erhaltenen Diastereomere mittels achiraler reversed-phase-HPLC
getrennt (Supelcosil® LC-18, H>O/MeOH 45:55, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei
214nm/254nm, tg;=29.5 min., tr;=37.2 min. (siche Abbildung 54) bzw. H,O/MeOH 50:50,
tri=31.3 min., tg>=40.3 min.; die Trennung der Diastereomere war auch mittels einer
alternativen C18-Sdule moglich: Nucleosil® 120 5 C18, H;0/MeOH 50:50, 0.2 ml/min., UV-
Detektion bei 214nm/254nm, tg;=22.9 min., tg;=27.3 min.).
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Abbildung 54 HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten a-Methylbenzolpropionsiure 37

Es ergaben sich hierbei zufriedenstellende Ubereinstimmungen mit den mittels NMR-

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

Bestimmung mittels HPLC auf eine geringfligige Razemisierung im Zuge der Verseifung

zuriickzufiithren sein kann.

Produkt Additiv de (NMR) de (HPLC)
1 ; 2%,@ 6 eq. LiCl 65 % 67 %
P O °
28a
o/
2 ; 2w - 4% 37%
O o
-° 28¢
ey
3 " 2%,@ - 29% 24 %
FC O X
28d
4 - o . 63 % 60 %
Y~
‘ ow
H 0
5 R L 6 eq. LiCl 71 % 70 %
281

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

Alkylierungsversuche

erhaltenen  Ergebnisse

der
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2.7.2. Mandelsdiureester

ii H
H

Vel o] L-Val-OMe,
(o] Dic, HoBt
+
OH OH cr42012
R OH
—
H——0 OoH 23a,¢,d, f
H——O0
= ) o}
X
‘29a,c¢,4d, f LiAIH,
Et,0

R
@
N
N
R

(e} COCl,,

e |
-~ on
H—r0 + d\/o Pyndln
H——OH Toluol
0 =
) . @
23a

~
g

i 3 eq. LiOH, THF/MeOH/H,0 10:4:1, 1.5h, RT
ii (fur 29a) 15% TFA in CH,CL,, 15 min, RT

Abbildung S5 Spaltung der Mandelsdureester / Derivatisierung der erhaltenen Sauren bzw. Diole

Da sich bei den vorangegangenen Untersuchungen gezeigt hatte, dass im Fall der
Mandelsdureester bei zu langen Hydrolysezeiten oder groflen Baseniiberschiissen durch
Razemisierung des chiralen Zentrums Verringerungen der aus den Mandelsduren bestimmten
ee-Werten auftreten konnen, wurden im Zuge der vorliegenden Arbeit nur 3 eq. LiOH
eingesetzt, wobei innerhalb von 1.5 h bei RT in allen Fillen die vollstéindige Abspaltung der
Mandelsédure (77 % - 92 % d. Th.) erreicht werden konnte. Die Razemisierung der Produkte
sollte unter diesen Bedingungen auf Basis der Literatur ausgeschlossen werden kénnen [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 29¢ und 29f konnten die Diastereomereniiberschiisse aufgrund der mangelnden
Stabilitdt der Produkte nur aus den 'H-Spektren der Rohprodukte abgeschitzt werden. Die
starken Abweichungen der mittels NMR und HPLC erhaltenen Ergebnisse (siehe Tabelle 19,
Eintrag 3 bzw. 5) sind somit vermutlich auf Uberlagerung der relevanten NMR-Signale durch

Verunreinigungen im Rohprodukt zuriickzufiihren.

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

unter sauren Bedingungen beschrieben ist, wurden auch fiir den Mandelsdureester 29a
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Versuche zur sauren Hydrolyse durchgefiihrt. Da hierbei jedoch, wahrscheinlich aufgrund des
sauer katalysierten Ringschlusses zum entsprechenden Dioxandion, geringere Ausbeuten
erhalten wurden, und die mittels HPLC bestimmten Diastereomereniiberschiisse unter den
nach basischer Hydrolyse erhaltenen Werten lagen (siehe Tabelle 19, Eintag 1), wurden die

Mandelsédureester in weiterer Folge ausschlieBlich basisch verseift.

Nach Bestimmung der Absolutkonfiguration auf Basis der Drehwerte [107] (in allen Fillen
wurde das (S)-Enantiomer als Hauptprodukt erhalten), wurden die erhaltenen Mandelsduren
wiederum analog Lit. [105] mit L-Valinmethylester derivatisiert und mittels achiraler HPLC
getrennt (Nucleosil 120 5 C18, H,O/MeOH 55:45, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei
214nm/254nm, tg;=16.1 min., tg;=21.9 min. (siche Abbildung 56); die Trennung der
Diastereomere war auch mittels einer alternativen C18-Séule analog den fiir die alkylierten
Sduren verwendeten Bedingungen moglich: Supelcosil LC-18, H,O/MeOH 50:50,
0.2 ml/min., UV-Detektion bei 214nm/254nm, tg;=11.5 min., tg,=15.8 min.). Eine
Identifizierung der Peaks bei tg=2.8 bzw. 7.6 min. war auch mittels HPLC-MS nicht moglich,
die relevanten Signale konnten aber durch Zumischen eines razemischen Produktgemisches

eindeutig zugeordnet werden.

3.0e4 21850

2.0e4 7

16,108
104 | 278

10 30 40

. . .20
Time (min.)

Abbildung 56 HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten Mandelsdure 38

Um die Zugiénglichkeit der entsprechenden Diole als Endprodukte zu iiberpriifen, wurden
auch Versuche zur reduktiven Esterspaltung durchgefiihrt. Unter Verwendung von 2.8 eq.
LiAlH4 in Et;O konnte das gewiinschte Produkt mit 39 % Ausbeute isoliert werden, wobei der
Substanzverlust vermutlich auf Extraktionsprobleme zuriickzufiihren 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, tr;=37.6 min., tgo=45.3 min.).

45.286
8400 7

8200 ]

8000 7]
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3612
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7200 7

35 45 50 55

40
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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:

Produkt de (NMR) de (HPLC)
LiOH TFA LiAlH,
1 P A 93 %
" OYQO 89 % 88 % 78 %
2° 29a 73 % 71 %

3 W o],go 92 % 74 %
o~ 29¢

e A
4 EY"{O 39% 39%
29d
\o ,—/o-
5 g‘,"{o 82 %° 78 %
29f

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

2 eq. ZnCl, als Additiv
b Abschitzung der Selektivitit 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 flihren. Aufgrund der hierbei notwendigen, relativ aufwendigen,
chromatographischen Trennung und der Polaritdt des Produktes, konnte aber neben dem
riickgewonnenen Auxiliar weder bei Verwendung von 4 eq. L-Selectride unter RF, noch bei
Zugabe von 3 eq. LiAlH4 nach der L-Selectride-Reduktion der Ketogruppe auch das

abgespaltene Diol isoliert werden.

2.7.3. a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsiureester

R /—R
H——O0  OH 5 eq. LiOH 4
s St AN OH 4 H——0
H——0 THF/MeOH/H,0 SH H——OH
10:4:1
A7 | o AO~7 |
X % X
30a/30f 23a/23f
L-Val-OM i
-val- e,
DIC, HOBt N OMe
H
CH,CI, &1 o
40

Abbildung 58 Verseifung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsaureester / Derivatisierung der erhaltenen Siuren

Die Verseifung der Ester 30a und 30f wurde unter Verwendung von 5 eq. LiOH in
THF/MeOH/H,0 unter RF innerhalb von 12 h mit 99 % bzw. 90 % Ausbeute durchgefiihrt.
Nach Bestimmung der Absolutkonfiguration auf Basis der Drehwerte [83] (in beiden Fillen
wurde hauptsichlich das (S)-Produkt erhalten), wurden die erhaltenen Sduren 35 wiederum
mit L-Valinmethylester derivatisiert. Eine Bestimmung der Diastereomereniiberschiisse
mittels HPLC war jedoch im Fall des Derivats 40 nicht moglich, da die schlechte Loslichkeit
in HyO/MeOH und die in den Derivatisierungsprodukten vorhandenen Verunreinigungen eine

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

Aus den NMR-Spektren der Derivate konnte allerdings durch Integration des OCH3-Signals
bei ca. 3.5 ppm im 'H-Spektrum sowie der '*C-Signale bei ca. 174, 172, 142, 128, 125 und
79 ppm das Diastereomerenverhiltnis bestimmt und somit die aus den NMR-Spektren der

Ester 30a und 30f erhaltenen Werte verifiziert werden (siehe Tabelle 20).
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Abbildung 60 Auflssung der zur Selektivititsbestimmung herangezogenen Signale in den 'H- bzw. "*C-

Spektren der derivatisierten a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsiure 40

Auch fir die Ester 30a und 30f lagen die mittels NMR der Derivate bestimmten
Diastereomerenverhiltnisse etwas unter den aus den Spektren der Ester ermittelten Werten.
Im Fall der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdure ist aber im Gegensatz zu den Siuren 32 und
33 eine Razemisierung durch Deprotonierung des chiralen Zentrums unter basischen
Bedingungen nicht moglich. Da auch eine bevorzugte Derivatisierung eines Enantiomers

aufgrund der quantitativen Reaktion nicht moglich scheint, und eine Uberlagerung von
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Signalen und somit die Verfilschung der NMR-Auswertung aufgrund der Anzahl der zur
Bestimmung herangezogenen Signale weder fiir die Ester 30 noch die Derivate 40 von
Bedeutung sein sollte, sind die beobachteten Abweichungen vermutlich nur auf geringfligige

Fehler im Zuge der Integration zuriickzufiihren.

Ester de (NMR 30a/f) de (NMR 40)

~o f(
Ew}ﬁ 90 % 86 %
O 30a
o
Ew)ﬁg 87 % 85 %
U 301

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

2.7.4. Norbornencarbonsdureester

0
0 LiOH C(\OH .\ p-TosOH
o THF/MeOH/H,0 0 MeOH
| 10:4:1 l

31h 6a 36 o
o~
| N I = 41
/ -
R R R R (o]
/T . /T
H——0 LiOH H——O + oH p-TosOH
H——O DME/H,0 H——OH MeOH
11
") ° )
™ N
31a, f, g 23a,f, g 36

Abbildung 61 Verseifung der Norbornencarbonséureester 31 / Derivatisierung der erhaltenen Sauren

Obwohl im Fall des Testsystems 31h die Verseifung unter den fir die Mandelsdureester
verwendeten Bedingungen innerhalb von 16 h moglich war, fiihrte diese Methode fiir die

auxiliargebundenen Norbornencarbonsiduren zu keiner Umsetzung. Die Abspaltung wurde
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daher in 1M LiOH in DME/H,0 unter RF durchgefiihrt [109], wobei im Fall der Derivate 31f
und 31g nach 24 h vollstindiger Umsatz erreicht war. Fiir den i-Butylether 31a musste die

Reaktionszeit aber auf 36 h verldngert werden.

Die Absolutkonfiguration des Hauptproduktes konnte bei ausreichenden
Enantiomereniiberschiissen mittels Drehwertmessung [111] ermittelt werden, wobei die
Bestimmung in allen Fillen (15)-Konfiguration ergab. Bei dem im Fall der Umsetzung von
31g mit Me,AICl erhaltenen Produkt schien aufgrund der geringen Selektivitit eine
Drehwertmessung nicht sinnvoll, es deutete hier aber schon die NMR-Auswertung des Esters

auf eine Umkehrung der Diastereoselektivitit hin.

Auf Basis von Lit. [110] sollte mittels Integration der olefinischen Signale der
Norbornencarbonsiduren 36 eine Bestimmung der endo/exo-Selektivitdt der Reaktionen
moglich sein. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse deckten sich zwar mit den aus den
Rohspektren der Ester 31 abgeschétzten Verhéltnissen, es wurden aber grof3e Abweichungen

zu den anschlieBend mittels GC der

Methylester bestimmten Werten beobachtet.
Die Unterschiede sind vermutlich auf die
geringe Intensitdt des exo-Signals und die
/ dadurch  auftretende  Verfilschung des

Integrals aufgrund von  geringfligigen

A/ — Verunreinigungen der Siuren
\U’—d\m’j e \.Uf_—é =  zuriickzufiihren.

Abbildung 62 Abschitzung der endo/exo-Selektivitit auf Basis von Lit. [110] durch Integration der olefinischen

Signale der Norbomencarbonsduren 36

Eine verldssliche Bestimmung sowohl der endo/exo-Selektivititen als auch der
Enantiomereniiberschiisse war nach Umsetzung der Séuren zum entsprechenden Methylester
[111] mittels chiraler GC moglich (Sédule: BGB 175 (30mx0.25mm ID, 0.25um film); T-
Programm: 80°C (2min.), —160°C (5°C/min.), 160°C (Imin.), —»220°C (10°C/min.), 220°C
(8min.); 2ml/min. He; 230°C FID; 220°C Inlet), wobei im Fall der Enantioselektivititen
weitgehend zufrieden stellende Ubereinstimmungen mit den mittels NMR-Integration

ermittelten Werten beobachtet wurden (siche Tabelle 21). Durch Zuordnung der Peaks des
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(1S, 4R, 5R)- und (1R, 4R, 5R)-Produktes konnte fir das nach Umsetzung von 31g mit

Me,AIClI erhaltene Produkt die vermutete (1R)-Konfiguration verifiziert werden.

. endo:exo endo:exo de (endo) de (endo)
Substrat Lewis-Sre. (NMR). (GCO) (NMR) (GC)
1 O Me,AICl/-50°C ca. 10:1 20.9:1 39% 40 %
~o0 f<
H 0
2 Me,AICl/-80°C ca. 8:1 15.4:1 47 % 42 %
/o H O\[OI/\ o
3 O 27a MgBrz'EtzO ca. 5:1 9.2:1 31 % 34 %
O
o 0N o o o
4 oo Me,AICl/-80°C ca. 8:1 18.1:1 33% 26 %
O
27f
6 @ Me,AICI/-50°C ca. 10:1 18.0:1 5%:? 6%"
Hdmo ™0~
H 0.
7 e ™ MgBr;Et,0 ca. 61 11.4:1 29% 25%
27g

Tabelle 21 Vergleich der mittels NMR bzw. GC ermittelten Selektividten der Diels-Alder-Reaktionen

% in diesem Fall wurde ein leichter Uberschuss des (1R, 4R, SR)-Produktes erhalten
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2.8.Festphasenversuche

In weiterer Folge wurden die mittels der Modelireaktionen in Losung als am geeignetsten
identifizierten Auxiliare an ein Festphasenharz gebunden und deren Einsetzbarkeit als chirale

Linker durch die entsprechenden Umsetzungen an fester Phase untersucht.

o l o
21 2
21y
O | JOJ
° —® ° r— _b
H——0 CHy H——0
H——0H @ H=1—OH
/0 O 2Ry - O
23023 23923

O O,
Yo e e e

o e P
E“j{? E% E% ’ :E) - :%? : %

| | l l | | |

Abbildung 63 Formelschema
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2.8.1. Chlorierung der Wang-Harze

Als Festphasentrdger dienten in allen Fillen kommerziell erhdltliche Wang-Harze
unterschiedlicher Beladungen, welche, um in weiterer Folge die Anbindung des Linkers zu
ermdglichen, in die chlormethylierten Harze uberfiihrt werden mussten. Hierzu wurden
analog Lit. [112] 4 eq. DIEA sowie 3 eq. Methansulfonséurechlorid in DMF verwendet und
eine Reaktionszeit von 72 h eingehalten, die Zugabe der Reagenzien erfolgte aber in
Anlehnung an Raju und Kogan [113] unter Kithlung. Es konnte im Zuge der
Anbindungsversuche gezeigt werden, dass bei Reagenszugabe bei RT und Durchfiihrung der
Reaktion unter Schiitteln statt wie zuvor unter Riihren eine Verminderung der erreichbaren
Anbindungsrate zu beobachten ist. Da die vollstindige Chlorierung der Hydroxyl-Endgruppen
des Harzes mafBgeblich fiir die anschlieBende Anbindung des chiralen Linkers und somit auch
fiir die erreichbare Selektivitét ist, wurden die Chlorierungsansitze entsprechend Lit. [112]

jeweils einmal wiederholt.

Der Reaktionsumsatz konnte zwar aufgrund der geringen Massenénderung nur begrenzt
gravimetrisch ausgewertet werden, eine Beurteilung war aber mittels IR auf Basis der im
hydroxymethylierten Harz vorhandenen OH-Streckschwingung bei 3567 cm™ sowie der durch
die C-Cl-Streckschwingung hervorgerufenen Schulter bei ca. 660 cm™ an der bereits im

hydroxymethylierten Harz vorhandenen Bande bei 699 cm’ moglich.

O T el S
\‘ | @ e W W\ﬁf M 1\1’1 Ji/%
\\/ | \Cl

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 Losung, mit NaH in DMF deprotoniert und anschlieBend unter Zugabe

von katalytischen Mengen Nal mit dem chlorierten Wang-Harz umgesetzt.

.

. | e
e T
(e

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-CI-Streckschwingung bedingten Schulter im IR-Spektrum kaum spektroskopisch beurteilt
werden, aufgrund der groBen Massenzunahme bei der Anbindung des desymmetrisierten
. Linkers war jedoch eine gravimetrische Quantifizierung moglich. 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 Beladungskapazitit des
verwendeten Harzes grolen Einfluss auf die erreichbaren Anbindungsraten hat (vgl. Tabelle
22, Eintrag 1, 2 und 5). So konnte auch bei nochmaliger Chilorierung eines zum Teil
beladenen Harzes und einem weiteren Anbindungsschritt, selbst bei Verwendung von
groBeren Uberschiissen an Base und Linker, nur eine unwesentliche Verbesserung der
Gesamtanbindungsrate erreicht werden (33 % — 37 %) (siehe Tabelle 22, Eintrag 3). Somit

scheinen im Fall von Kapazitdten von mehr als 0.68 mmol/g die aufgrund der GroBe der
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desymmetrisierten Linker und der Dichte der Ankerstellen an der Harzoberflache auftretenden

sterischen AbstoBungen eine vollstdndige Anbindung zu unterbinden.

Es wurde im Zuge der Optimierung der Anbindung auch die Verwendung eines Uberschusses
an NaH im Vergleich zur Menge des eingesetzten Linkers untersucht (siche Tabelle 22,
Eintrag 4). Die hierbei beobachtete Dimerisierung des Linkers unter Reduktion und Insertion
des Losungsmittels und der anschlieBende Ringschluss zum entsprechenden Trioxocan 20

wurden bereits unter 2.2.3 diskutiert.

Harz: Firma / Beladung Linker / Aquiv. Aquiv. NaH Anbindung
1 Adv. ChemTech / 1.0 mmol/g 12a/5.0 5.0 36 % -48 %
2 Aldrich / 1.2 mmol/g 12a/8.6 6.0 51%
3 Aldrich /1.2 mmol/g 12a/11.6 8.0 37%
4* novabiochem / 0.63 mmol/g 12a/5.2 14.4 52 %
5 novabiochem / 0.68 mmol/g 12a/6.3 6.0 64 %-83 %
6 novabiochem / 0.68 mmol/g 12€/5.3 5.0 75 %

Tabelle 22 Abhingigkeit der Anbindungsrate von der Kapazitit des Harzes sowie der Chlorierungsmethode

? 2x angebunden
® Chlorierung bei RT

~ Auch nach Optimierung des Anbindungsschrittes konnten jedoch, abhéngig vom verwendeten
Linker, nur Umsitze zwischen 64 % und 83 % erreicht werden. Bei Vorversuchen hatte sich
aber gezeigt, dass nicht nur die aufgrund von unvollstidndiger Chlorierung des Harzes
vorhandenen Hydroxylgruppen, sondern auch die nach unzureichender.Anbindung des
Linkers zuriickbleibenden Chlormethylgruppen des Harzes unter Verwendung von DIC und
DMAP mit Carbonséduren verestert werden konnen. So ergab die Umsetzung von chloriertem
Wang-Harz (Aldrich, 1.2 mmol/g) mit 10 eq. Benzoylameisensédure, 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 Stereoselektivitit, sowohl
im Fall von unvollstindiger Chlorierung, als auch bei zu geringen Anbindungsraten des
desymmetrisierten Linkers bedeutet. Da ein dhnliches Problem bereits von McArthur ez al.
[19b] beschricben wurde, und dieses durch Umsetzung der nicht beladenen

Chlormethylgruppen mit Nal in Aceton zum Jodid und in weiterer Folge durch Reduktion mit
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Bu;SnH in THF zur Methyl-Endgruppe vermieden werden konnte, wurden auch die hier
untersuchten, unvollstdndig mit dem Linker beladenen Harze nach dieser Methode behandelt.
Beide Schritte filihrten weder zu signifikanten Unterschieden in den IR-Spektren, noch zu
relevanten Massenverénderungen, die Umsetzungen wurden daher im Allgemeinen jeweils
zweimal durchgefihrt um die Vollstidndigkeit der Reaktionen zu gewihrleisten. Die so
behandelten Harze werden in weiterer Folge mit >’ gekennzeichnet. Im Zuge der weiteren
Umsetzungen konnten durch die Methode von McArthur ef al. auch im Fall relativ geringer
Anbindungsraten des Linkers flir die Versuche an fester Phase tibliche Selektivitéten 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 Selektivitédten erreicht werden.

2.8.3. Acetalspaltung

Die Abspaltung der chiralen Schutzgruppe konnte aufgrund des Quellverhaltens des Harzes
nicht wie im Fall der Versuchsreihen in Losung in MeOH bzw. MeOH/CH,Cl, 1:1
durchgefiihrt werden. Bei Verwendung von CH,Cl,/MeOH 5:1 konnte aber eine ausreichende
Quellung des Harzes gewéhrleistet 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 PPhs, konnte eine weitere
Abschitzung der Anbindungsrate getroffen werden. Weiters war eine qualitative Beurteilung
der Umsetzung wiederum auf Basis des IR-Spektrums moglich, da durch die Entschiitzung

der Hydroxylgruppe eine neue Bande bei ca. 3570 cm™' zu erkennen war.

et maan, ,.\“ e,
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Abbildung 66 Vergleich der IR-Spektren des Wang-Harzes vor bzw. nach Abspaltung des Noe-Lactols
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2.8.4. Selektivitiitsversuche

In Analogie zu den Versuchen in Losung wurden auch an fester Phase die Substrate
angebunden, die Modellreaktionen durchgefiihrt, anschlieBend die Produkte abgespalten und
die erreichten Enantiomereniiberschiisse bestimmt. Die Umsetzungen wurden unter
weitgehend gleichen Bedingungen wie die entsprechenden Reaktionen an den chiralen
Auxiliaren in Losung durchgefiihrt, wobei fiir die Veresterungen etwas grofere
Reagensiiberschiisse verwendet wurden, die Reaktionszeiten im allgemeinen verldngert
wurden, und die Abspaltungsbedingungen im Fall der Festphasenharze teilweise leicht

modifiziert werden mussten.

2.8.4.1. Alkylierung von Propionsiureestern

Das Substrat wurde unter Verwendung von 10 eq. Saure, 1.0 eq. DMAP und 10 eq. DIC
innerhalb von 48 h in CH,Cl; 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 iibrigen
Harze (z.B. 23i siche Tabelle 23, Eintrag 7) wurden Ausbeuten von iiber 100 % bezogen auf
die vorhandenen Endgruppen des Linkers bzw. 56 % bezogen auf die spezifizierte Beladung
des Harzes erreicht. Das Substrat wurde in diesen Fillen somit teilweise direkt an das Harz
gebunden, wodurch mangels chiraler Induktion durch den asymmetrischen Linker eine
Herabsetzung der erreichbaren Selektivitdt eintrat. Eine Beurteilung des Umsatzes der
Veresterungen war neben der gravimetrischen Bestimmung der Ausbeute auch auf Basis der

im [R-Spektrum auftretenden Carbonylbande méglich (siche Abbildung 67).

Die o-Alkylierungen der gewonnenen Ester wurden, wie schon bei den entsprechenden
Umsetzungen in Losung, bei -70°C bis -80°C in THF durchgefiihrt, 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
aufer einer geringfiigigen Verschiebung der Carbonylbande keine signifikanten

Verdnderungen erkennbar (siehe Abbildung 67).

Die anschlieBende Verseifung der alkylierten Ester wurde den Versuchen in L&sung
entsprechend unter Verwendung von 10 eq. LiOH bei RT durchgefiihrt, wobei die

Reaktionszeit von 12 h auf 96 h erhdht werden musste, um zufriedenstellende Ausbeuten zu
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gewihrleisten. Die Vollstindigkeit der Abspaltung konnte im Anschluss auf Basis der

Carbonyl- und OH-Banden im IR-Spektrum beurteilt werden (sieche Abbildung 67).
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Abbildung 67 Verdnderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der

a-Alkylierung sowie der anschlieBenden Abspaltung der alkylierten S4ure

Die Ermittlung der erreichten Stereoselektivititen erfolgte wie schon fiir die
Modellreaktionen in  Losung auf Basis der mittels HPLC  bestimmten
Diastereomereniiberschiisse der mit L-Valinmethylester derivatisierten, abgespaltenen Sauren,
wobei die erhaltenen Werte durch die Integration der OCHj3-Signale der Derivate im 'H-NMR
bei ca. 3.6 ppm verifiziert werden konnten (siche Abbildung 68).

/Nk_
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Abbildung 68 Auflssung der OCH;-Signale im 'H-Spektrum der derivatisierten Saure 37




Spezieller Teil

82

25j/255>

Substrat Anb. Deakt. Add. de(HPLC) | de(NMR) | de @
1
- 55%
[26] O o—
H O/_,
2 HT° 6 eq.
[26] < ™ Licl 3%
3 CH,CI
80 % - 41%
[26] O ° —CH,4
H O/_/
4 W0 . CH,CI 6 eq. o
[26] ) ™ 80% 1V eu, | Lic 58%
- 0,
S ~o /_< 59 %
H [o]
H o]
N 6 eq. o,
6 /o I Licl 65 %
7 51 % - - 38% - 38%
8 o : - 48 % 50 % 49 %
CH,CI
83 %
9 —CH; ifgl 51% 58 9% 55%
25i/25i”
10 _ - 63 %
~o /_/0
H o]
H o
™ 6 eq. o
11 o O I Licl 71 %
12 . 49 % - 49 %
O /_/o_b 78 % - 6o
13 o q. 51% 50 % 51%
H om/\ LiCl
[o]
- ° CH,CI 6 eq.
0, 0, 0, o,
14 O 75 % ~.CH, Licl 64 % 65 % 65 %

Tabelle 23 Ergebnisse der a-Alkylierungen an fester Phase

Im Zuge der Untersuchungen an fester Phase stellte sich heraus, dass zwar, dhnlich wie im

Fall der in Lit. [26] verwendeten unsubstituierten Strukturen, die in Losung erhaltenen

Selektivitaten bei den Umsetzungen an fester Phase nicht erreicht werden konnten, die im Fall

der Versuche in Losung beobachteten Tendenzen aber auch an fester Phase auftraten. So

konnten die erreichbaren Selektivitdten 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 fiir den iiber

einen Ethylenglykol-Sublinker angebundenen 2,2°-Dimethoxyhydrobenzoin-Linker hohere

Selektivititen, als flir den direkt an das Wang-Harz gebundenen (vgl. Tabelle 23, Eintrag 9
bzw. 14).
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Fir die beobachtete Verringerung der Diastereomereniiberschiisse im  Fall der
Festphasenreaktionen sind zwei Erkldrungen moglich: Einerseits ist die Ubertragung des an
ein Li-Enolat koordinierten Alkylierungsreagens zu einem in rdumlicher Ndhe 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
Verdiinnung nur schwer vorstellbar. Somit wire fur die Alkylierungen an fester Phase ein
gednderter Reaktionsmechanismus zu erwarten, wodurch auch die Verdnderung der
Selektivititen plausibel scheint. Andererseits wire auch aufgrund der gednderten sterischen
Verhiltnisse bei Anbindung des Linkers an die feste Phase eine verinderte Konformation der
Hydrobenzoinstruktur vorstellbar. Nach den Ergebnissen der Modellreaktionen in L6sung hat
aber die Konformation des Linkers groflen Einfluss auf die erreichbaren Selektivititen, und
somit wiéren die verringerten Diastereomereniiberschiisse auch durch eine aufgrund der an
fester Phase vorliegenden Konformation eingeschrinkte Abschirmung einer Seite des Enolats

erklédrbar.

2.8.4.2. Reduktion von Benzoylameisensdureestern

Die Anbindung des Substrats erfolgte auch im Fall der Benzoylameisensdure unter
Verwendung von 10 eq. der Carbonsédure, 1.0 eq. DMAP und 10 eq. DIC binnen 48 h bei RT
in CH,Cl,, wobei auch hier fiir die Harze, deren nicht mit Linker beladene
Chlormethylgruppen reduktiv deaktiviert worden waren (23i’’/23j’), Ausbeuten zwischen
75 % und 99 % erhalten wurden. Fiir die {ibrigen Harze (23i/23j) wurden auch im Fall der
Benzoylameisensdure Ausbeuten von {iber 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 Selektivitdt bedeutet (siche 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

Vervollstandigung der Reaktion zugegeben wurden.

Zur Abspaltung der Produkte wurden entsprechend den Versuchen in Losung zur Vermeidung
einer moglichen Razemisierung der Mandelséure nur 3 eq. LiOH verwendet, wobei nach

ca. 2 h Reaktionszeit in allen Fillen eine vollstdndige 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 Mandelsédureester sowohl eine der beiden

Carbonylbanden verschwindet, als auch eine neue Hydroxylgruppe gebildet wird.
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Abbildung 69 Verinderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der Reduktion

sowie der anschlieBenden Abspaltung der Mandelséure

Es wurde auch der Versuch unternommen, das Diastereomerenverhiltnis auf Basis der

Wellenzahl der Carbonylbande des Esters abzuschatzen, und hierfiir reine R- und S- sowie

razemische Mandelsdure an das Harz 23i angebunden.
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Abbildung 70 Verschiebung der Carbonylbanden in den IR-Spektren der Wang-Harze nach Anbindung von R-,

S- bzw. raz-Mandelsiure im Vergleich zum Reduktionsprodukt 29i
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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  Mandelsdureesters  nicht zwischen den  Banden  der
diastereomerenreinen Derivate lagen (siche Abbildung 70), konnten keine Aussagen iiber die
erhaltenen Diastereomerenverhéltnisse getroffen werden. Eine Erkldrung fiir die beobachteten
Verschiebungen der Carbonylbanden konnte eine zusétzliche Veresterung der iiberschiissigen
Mandelsdure mit der Hydroxylgruppe des bereits angebundenen Produktes sein, wodurch
auch die in den IR-Spektren der hergestellten Vergleichsubstanzen erkennbaren,

verschiedenen Hydroxylgruppen erkldrt werden konnten (siche Abbildung 71).
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Abbildung 71 Anbindung von Mandeisédure an den harzgebundenen Linker

Da aber aufgrund der Auflosung der mittels KBr-Pressling erstellten Spektren keine genauen
Informationen {iber die erhaltenen Selektivitidten erwartet werden konnten, und wegen der
KorngréBe des Harzes eine ATR-IR-Messung keine zufrieden stellenden Ergebnisse

erbrachte, wurden keine weiteren Untersuchungen zu diesem Thema angestellt.

Die erreichten Diastereoselektivitdten wurden daher, wie auch im Fall der Alkylierungen und
Reduktionen in Losung, mittels HPLC der abgespaltenen und anschlieBend derivatisierten
Mandelsduren bestimmt. Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 24

zusammengestellt.

Es musste leider festgestellt werden, dass wie schon im Fall der a-Alkylierungen, bei
Durchfiihrung der Modellreaktion an den festphasengebundenen Substraten, die in Lésung
erhaltenen Selektivititen nicht ganz erreicht werden konnten. Die im Zuge der Versuche in
Losung beobachteten Tendenzen deckten sich aber auch im Fall der Reduktionen der

Benzoylameisensiureester mit den an fester Phase gewonnenen Ergebnissen.
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Substrat Anbindung Deakt. de
O -
r ns 91 %
CRIFS o °
J°
2° O
80 % - 80 %
26 °
[ T ®
33 H [o]
26) A I‘,J\Q 80 % CH,Cl—CH, 86 %
O
4 n o I - 93 %
26a
5 H OKS o
(36] EH\Q 78 %
O [}
6 H o] o P
[36] HEOYKQ 69 %
e
7 O 51 % - 33%
\o o
8 no | 64 % CH,Cl—CH, 48 %-57%
9 O 5 O
9 26i/26i%" 81 % - 53 %-70 %
o
OH OIJO
10 nlo : 82%
-0 O H
26f
11 0 76 % - 31%
\o ”O/J _b
K10
o ° 0, [))
12 ) 75 % CH,Cl—CH, 55%

26§/26j”

Tabelle 24 Ergebnisse der Reduktionen an fester Phase

2 eq. ZnCl; als Additiv
® spezifizierte Beladung des Harzes: 1.2 mmol/g
¢ spezifizierte Beladung des Harzes: 0.68 mmol/g

So wurden sowohl bei Gewihrleistung zufrieden stellender Anbindungsraten des Linkers, als

auch im Fall der reduktiven Deaktivierung der nicht beladenen Chlormethylgruppen des

Harzes geringere Selektivitdten 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)
hohere Selektivititen erhalten wurden, als im Fall des dem Wang-Sublinker &hnlichen
Benzylethers, (siche Tabelle 24, Eintrag 6) scheinen die flir 26i bzw. 26i’’ erhaltenen, leicht
verringeren Selektivitdten durchaus plausibel. Zusitzlich dazu ist auch hier eine aufgrund der
sterischen  Verhidltnisse in Umgebung des Harzes verdnderte Geometrie des
Hydrobenzoinlinkers vorstellbar, die eine Verschlechterung der unter 2.6.2.3 beschriebenen
Koordinationsmoglichkeiten zur Folge haben konnte (siehe auch Abbildung 41). Auch bei
Anbindung des methoxysubstituierten Hydrobenzoinlinkers tiber eine dem Auxiliar 26f
dhnliche Sublinkerstruktur wurden aber an fester Phase geringere Selektivitdten erhalten als
im Fall des Substrates 26f (siehe Tabelle 24, Eintrag 10/11/12).

2.8.4.3. Addition von BuZnCl an Benzoylameisensdiureester

Nach  Anbindung des  Substrats analog 2.8.4.2 wurden die erhaltenen
Benzoylameisenséureester, den Versuchen in Losung entsprechend, unter Verwendung einer
in situ aus 8.0 eq. ZnCl,; und 8.8 eq. n-BuMgCl hergestellten n-BuZnCl-L&sung bei -78°C
umgesetzt. Im Fall der Reaktionen an fester Phase musste aber, aufgrund des Quellverhaltens
des Harzes, an Stelle von Et;O als Losungsmittel THF verwendet werden, wobei im Zuge der
Untersuchungen von C. Schuster gezeigt werden konnte, dass durch den Austausch des

Losungsmittels keine Verdnderungen der erreichbaren Selektivitdten 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-
stiindiges 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 Mandelsdureestern, auf Basis der IR-Spektren

beurteilt werden.
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Abbildung 72 Verinderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der n-BuZnCl-
Addition sowie der anschlieBenden Abspaltung des Produktes

Substrat Anbindung Deakt. LM de
! THF >98 %
[26] %@
2 ) o"’
[26] Ht~o 80 % CH,Cl-CH; THF 90 %

3 E m)k© Et;,O 86 %

4 . 37'J\© 64 % CH,CI—CH; THF 62 %
/o )
U 26

\OM 0/—:)
5 H——0 Et,O 85 %
26f

6 . om,ﬁ\© 75 % CH,Cl—CH; THF 57 %
P O °

26j’9

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 Diastereomereniiberschiisse der
Derivate 40 mittels HPLC nicht méglich war, wurden die erhaltenen Selektivitdten auch flir
die Reaktionen an fester Phase anhand der 'H- und '’C-Spektren der abgespaltenen und

anschlieBend mit L-Valinmethylester derivatisierten Hydroxysduren bestimmt.

Entsprechend den bisherigen erhaltenen Ergebnissen, wurden auch im Fall der Zn-Organyl-
Addition bei den Umsetzungen an fester Phase geringere Selektivitidten erhalten, als mit den
vergleichbaren Systemen in Losung, wobei als Erkldarung 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-Alder-Reaktion an Acrylsiureester 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 Durchfiilhrung 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 Et;AlICI zu nennen, wobei in diesem
Fall eine endo/exo Selektivitit von 21:1 sowie ein Enantiomereniiberschuss von 86 % ee
beobachtet wurde, was durchaus den fiir dieses System in Losung erhaltenen Werten

entspricht (endo/exo>20:1, 88 % ee) [25g].

o O

/\)J\N\J—Ljo @ ELAICI %@; )OL

M CH,Cl, o N\_/O
o—@—«“ -78°C -> -40°C @‘\ <:>

o]

Abbildung 73 von Winkler und McCoull beschriebene Umsetzung an fester Phase

Obwohl laut Winkler und McCoull ein Merrifield-Harz als Trdger verwendet werden musste,
da das ebenfalls untersuchte Wang-Harz-Derivat unter den fur die Diels-Alder-Reaktion
eingesetzten Bedingungen nicht stabil war, konnte die im Rahmen der vorliegenden Arbeit

verwendete Modellreaktion ohne weiteres an der Linkerstruktur 23i’’ durchgefiihrt werden.
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Die Substratanbindung erfolgte auch fiir das Acrylat 27i>’ entsprechend den Versuchen in
Losung, allerdings unter Verwendung von groBeren Reagensiiberschiissen (10 eq.
Acrylsdurechlorid, 10 eq. Triethylamin) und einer Reaktionszeit von 72 h in CH,Cl, wobei
eine Ausbeute von 86 % d. Th. erreicht werden konnte. Fiir die Diels-Alder-Reaktion selbst
wurden wiederum jene Bedingungen verwendet, die im Zuge der Versuche in Losung die
besten Ergebnisse erbracht hatten (1.05 eq. Me;AICl, -80°C, 10 eq. Cyclopentadien), wobei

auch in diesem Fall die Reaktionszeit von 2 h auf § h verldngert wurde.

Die zur Abspaltung der auxiliargebundenen Norbornencarbonsiureester verwendeten
Bedingungen (LiOH, DME/H,0) waren weitgehend auch fiir die Umsetzung an fester Phase
geeignet, das Losungsmittel musste allerdings, um eine entsprechende Quellung des Harzes

zu gewibhrleisten, durch Zusatz von THF leicht modifiziert werden.
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Abbildung 74 Verdnderungen in den IR-Spektren des Wang-Harzes im Zuge der Veresterung, der Diels-Alder-

Reaktion sowie der anschlieBenden Abspaltung des Produktes

Die Volistindigkeit der Substratanbindung und Produktabspaltung konnte auch hier
problemlos mittels der IR-Spektren iiberpriift 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 zuriickbleibenden Resten des polymerisierten Diens, verfilscht wurde. Da laut IR-
Spektrum die vollstandige Verseifung des Esters erreicht worden war, ldsst die geringe Menge

der isolierten Norbornencarbonsdure (15 mg, 22 %d. Th.) somit in erster Linie auf eine
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unvollstindige Umsetzung im Zuge der Diels-Alder-Reaktion schlieBen. Fiir weitere

Versuche scheinen daher Reaktionszeiten von ca. 12 h empfehlenswert.

Die Bestimmung der endo/exo-Selektivitit und des Enantiomereniiberschusses erfolgte
entsprechend den Vorversuchen in Losung mittels GC-Analytik der abgespaltenen und

anschlieBend zum Methylester umgesetzten Norbornencarbonsdure.

Substrat Anmerkungen endo/exo de (endo)

- 15.4:1 42 %

W10 73 % Anbindung

- o,
RN CHACICH, 13501 35%

27

Tabelle 26 Ergebnis der Diels-Alder-Reaktion an fester Phase

Durch den Versuch an fester Phase konnte gezeigt werden, dass zwar flir die Diels-Alder-
Reaktion des an den Festphasenlinker gebundenen Substrats deutlich lingere Reaktionszeiten
erforderlich sind als bei der entsprechenden Umsetzung unter Verwendung des chiralen
Auxiliars in Losung, die endo/exo- und Enantioselektivitit aber auch an fester Phase

weitgehend erhalten bleibt.

2.9.Recyclierbarkeit

Da die mogliche Recyclierung der harzgebundenen Hydrobenzoine einen der maBgeblichen
Vorteile der in dieser Arbeit untersuchten Linkerstrukturen darstellt, wurden auch
Untersuchungen iiber die Auswirkung des wiederholten Einsatzes der an die feste Phase

gebundenen Linker auf die erreichbaren Diastereoselektivitidten durchgefiihrt.

Hierzu wurde, nachdem die Vollstidndigkeit der Abspaltung des Produktes mittels des IR-
Spektrums iiberpriift worden war, der riickgewonnene, harzgebundene Linker 23i, 23i’’ bzw.
23j wiederum in die nidchste Veresterung eingesetzt und die weiteren Umsetzungen dem

ersten Reaktionszyklus entsprechend durchgefiihrt. Die Bestimmung der erreichten
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Selektivitdten erfolgte auch hier mittels HPLC der mit L-Valinmethylester derivatisierten,

abgespaltenen S&uren.

_;@ 2 Auxiliar 23
\0 O O

/_/ Anbindungsrate 78 % d. Th.

H——0
H——0 1. Zyklus 49 % ee
o

- o]
O 2. Zyklus 50 % ee

28]
Abbildung 75 Recyclierung des Harzes 23j zur neuerlichen a-Alkylierung von Propionsdure

H o} H 0]
H o} H OH
Aok QO
26i/26i" 2323 QH

HO
(o]

3

o —w Auxiliar 23i 23

H—0 QH
0 Anbindungsrate | 81%d.Th. | 64 %d. Th.
/o 0
O 1. Zyklus 53 %ee 48 % ee
29ir201
2. Zyklus 70 % ee 57 %ee
3. Zyklus 61 %ee
4. Zyklus 59 % ee

Abbildung 76 Recyclierung der Harze 23i / 23i’* zur neuerlichen Reduktion von Benzoylameisenséure
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Es konnte hierbei gezeigt werden, dass der verwendete
meso-2,2’-Dimethoxyhydrobenzoinlinker sowohl mit als auch ohne Ethylenglykolsublinker
(23j bzw. 23i, siehe Abbildung 75 / Abbildung 76) und unabhingig von der reduktiven
Deaktivierung der nicht mit Linker beladenen Chlormethylgruppen (23i bzw. 23i”’, sieche
Abbildung 76) fiir den wiederholten Einsatz geeignet ist. Weder im Fall der a-Alkylierung der
Propionsdureester ~ (sieche  Abbildung 75) noch  bei der Reduktion der
Benzoylameisensdureester (sieche Abbildung 76) wurden im Zuge der Recyclierungen
EinbuBen in den Enantiomereniiberschiissen der abgespaltenen Produkte beobachtet. Im Fall
der Reduktionen trat im 2. Reaktionszyklus sogar eine deutliche Verbesserung der erreichten

Selektivitdt auf, wobei hierfiir keine eindeutige Erkldarung gefunden werden konnte.

Die Ausbeuten der isolierten Produkte wurden auch bei mehrmaliger Recyclierung nicht
beeintrachtigt und lagen bei 65 % - 90 % d. Th. bezogen auf die im jeweiligen

Veresterungsschritt angebundene Séure.
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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 meso-2,2’-Dinitrohydrobenzoin sowie meso-2,2’-
Bis(trifluormethyl)hydrobenzoin zugénglich gemacht werden. Im Zuge der Untersuchungen
iber neue Herstellungsmoglichkeiten von meso-Hydrobenzoinen wurde auch die
Abhingigkeit der Stereoselektivitédt der Smly-induzierten Pinakolkupplung von Benzaldehyd

vom verwendeten Reagens/Substrat-Verhiltnis beschrieben.

Nach Desymmetrisierung der meso-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
Propionséure (bis zu 71 % de), Reduktionen von Benzoylameisensdure zu Mandelsiure (bis
zu 93 % de), Additionen von Zinkorganylen an Benzoylameisensdure (bis zu 90 % de), sowie
Diels-Alder-Reaktionen an Acrylsdure (bis zu 40 % de) durchgefiihrt werden. Nach
Abspaltung und Derivatisierung der Produkte konnten die erhaltenen Stereoselektivititen im

Anschluss mittels chromatographischer Methoden verifiziert werden.

In weiterer Folge wurde der desymmetrisierte meso-2,2’-Dimethoxyhydrobenzoin-Linker
zum Teil auch iiber eine Ethylenglykol-Sublinkereinheit an einen Festphasentriager (Wang-
Harz) gebunden und nach Abspaltung der Schutzgruppe und Anbindung der Substrate wurden
die entsprechenden Modellreaktionen durchgefiihrt. Durch Optimierung der Anbindungsrate
des Linkers, Auswahl geeigneter Trégerharze und Deaktivierung nicht mit Linker beladener
Ankergruppen konnten die hierbei erreichbaren Selektivitdten gesteigert werden. Trotzdem
zeigte sich, dass, vermutlich aufgrund einer geédnderten Geometrie des an das Harz
gebundenen Linkers, an fester Phase im Allgemeinen etwas geringere Selektivititen als im
Fall der entsprechenden Systeme in Losung erreichbar sind. Nach Abspaltung der Produkte
konnte aber, mittels Durchfiihrung weiterer Reaktionszyklen (Substratanbindung,
asymmetrische Umsetzung, Produktabspaltung), die Recyclierbarkeit des Linkers ohne

Verlust der chiralen Induktionsfdhigkeit bewiesen werden.
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Auxiliar Reaktion Anmerkungen de (NMR) | de (HPLC/GC)
A, W LDA/LiCl/BnBr 65 % 67 %
e @ @ L-Selectride 93 % 89 %
"X L-Selectride/ZnCl, 73 % 71 %
H OH
/O
g ©Y‘* 9*‘ n-BuZnCl 90 % 86 %
23a
MezAICl
> @J\ endo/exo = 15.4:1 47% 2%
83 % Anb./red. Deakt.
T @A{‘L LDA/LiCl/BnBr 55 %
53%
81 % Anb./keine Deakt. 1. Recycl.: 70 %
R O O\fi @ L-Selectride 2. Recycl.: 61 %
I, ® T on 3. Recycl.: 59 %
aton 64 % Anb./red. Deakt. 48 %
-0 O L-Selectride 1. Recycl.: 57 %
o . © o
23i /23§ ©\(l(m on 64 % Anb./red Deakt. 62 %
° ou n-BuZnCl
. o 73 % Anb./red. Deakt.
\)L——@r* Me,AlICI 35 %
endo/exo = 13.5:1
0 i LDA/LiCl/BnBr 71 % 70 %
~Hon W LDA/BnBr 63 % 60 %
~ O o g — i - H 0, 0,
Y %oa 0\5%, L-Selectride 82 % 78 %
H OH
9 H —_— it
g e  or n-BuZnCl 87% 85 %
23f
S el Me,AlCI o o
Ao @"JL endo/exo = 18.1:1 3% 26 %
75 % Anb./red. Deakt. 65 %
g — O,\{m LDA/LiCl/BnBr °
0 P o 78 % Anb./keine Deakt. 9%
Wt LDA/LiCi/BnBr 1. Recycl.: 50 %
H—oH o g 75 % Anb./red. Deakt. o
“0) Cﬁf L—C F L-Selectride 5%
: 31} H - i1 [+)
23j/23j s on 75 Aﬁ?];,u/éidc IDeakt. 579
(Y LDA/BnBr 44 % 37%
T~
H O
) ©Ym—~ @Y"ko.. L-Selectride 92 % 74 %
~° 23¢
® K @/\(*w LDA/BnBr 29 % 24 %
e o,_<
H OH
Fie O L, — Q\(‘L L-Selectride 39% 39 %
23d °
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4. Experimenteller Teil

4.1. Aligemeine Angaben

Reagenzien und Losungsmittel wurden in der fur die organische Synthese handelsiiblichen
Qualitdt eingesetzt. Petrolether, Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran und

Diethylether wurden vor ihrer Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel: Diethylether, Tetrahydrofuran, DME und Toluol wurden durch
Destillieren iiber Natrium / Benzophenon, CH,Cl, durch Destillieren tiber P,Os, Methanol
durch Destillieren iiber Magnesium und NEt; durch Destillieren iiber CaH, wasserfrei

gemacht, Petrolether und N,N-Dimethylformamid wurden iiber Molekularsieb getrocknet.

Vorbehandlung der Losungsmittel, Reagenzien und Edukte fiir die Sml,-induzierten
Pinakolkupplungen:

THF: Absolutes THF wurde unter Argon im Ultraschallbad 1 h lang entgast, iiber
Natriumdispersion/Benzophenon destilliert und unter Argon iiber Molekularsieb nicht
lénger als 24 h gelagert.

MeOH: Absolutes Methanol wurde unter Argon im Ultraschallbad 1 h lang entgast,
iiber Magnesiumspénen destilliert und unter Argon iiber Molekularsieb nicht ldanger
als 24 h gelagert.

Samarium: — 40 mesh, 99.9 % wurde nach dem Offnen unter Ar gelagert und unter N,-
Strom eingewogen.

Samariumdijodid 0.1 M in THF wurde nach dem Offnen nicht linger als 48 h unter Ar
gelagert

1,2-Dijodethan 99 % (Aldrich) wurde in Ether geldst, die Losung 2 x mit ges.
Natriumthiosulfatlosung extrahiert, mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet,
filtriert, einrotiert und bis 100 mbar abgesaugt. Die so erhaltenen weiflen Nadeln
wurden im Exsikkator tiber P,Os getrocknet.

Edukte: Die fir die Reaktionen verwendeten Aldehyde wurden durch
Vakuumdestillation gereinigt und nach der Destillation unter Argon-Atmosphire

aufbewahrt.
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n-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 K&rnchen 1,10-Phenanthrolin wurde in 2 ml wasserfreiem Diethylether gelost und
diese Losung mit 0.70 ml »-BuLi-Losung versetzt. Die braune L&sung wurde mit
2.2 M sek.-BuOH in wasserfreiem Toluol bis zur Entfirbung auf gelb titriert.
Verbrauch: 0.49 ml. Daraus folgte ein Gehalt an n-BuLi von 1.54 M.

Fiir die Versuche wurde in Kauf genommen, dass Losungsmittelgemische eingesetzt wurden

(THF/Hexan).

Grignard-Reagenzien wurden, falls nétig, analog obiger Arbeitsvorschrift in wasserfreiem

THF bis zum Farbumschlag von rosa nach gelb titriert [114].

NaH-Dispersion (60 %) wurde, wenn nicht anders angegeben, unter N>-Atmosphére in einer

Glassinternutsche mit wasserfreiem PE gewaschen.

Diisopropylamin zur LDA-Herstellung wurde iiber CaH, destilliert und unter

N,-Atmosphire iiber Molsieb aufbewahrt.

Diinnschichtchromatographie: Es wurden Kieselgel-beschichtete DC-Alufolien (60 Fasq /
Merck) verwendet, die Detektion erfolgte im UV-Licht oder durch Besprilhen mit
Molybdatophosphorsdure (5 % in Ethanol) und anschlieBendes Erhitzen.

Schmelzpunkte wurden am Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht

korrigiert.

Polarimetrie: Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die

Schichtdicke der Kiivette war bei allen Messungen 10 cm.

Kernresonanzspektroskopie: 'H-Spektren wurden bei 200 MHz, *C-Spektren bei 50 MHz
mit einem Bruker AC 200 aufgenommen, 2D-NMR-Spektren auf einem Bruker Advance 400
bei 400 MHz (fiir 'H) bzw. 100 MHz (fiir '>C). Die Messungen erfolgten bei 300 K. Die
chemischen Verschiebungen sind als 3-Werte in ppm angegeben, die Referenzierung erfolgte
bei IH-Spektren entweder auf das jeweilige LOsungsmittel oder auf TMS, bei den Be-

Spektren setzte man CDCl; auf 77.0 ppm und DMSO auf 39.5 ppm. Die Art der
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Signalaufspaltung wurde wie folgt abgekiirzt: Singulett (s bzw. bs fur breites Singulett),
Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q) und Multiplett (m). Zur Aufnahme von s#urelabilen

Verbindungen in CDCIl3 wurde dieses zuvor iiber basisches Aluminiumoxid filtriert.

Infrarotspektroskopie: IR-Spektren der Harze wurden aus KBr-PreBlingen auf einem
BioRad FTS 135 FT-IR-Spektrometer aufgenommen. Zur Herstellung der Prellinge wurden
ca. 160 mg KBr mit 10 mg Harz in einer Achatreibschale fein zerrieben und anschliefend in

einer hydraulischen Presse (~10 t) 5 min. verpref3t.

HPLC, GC: HPLC’s wurden auf einem SHIMADZU LC-10AD aufgenommen. Die
Detektion erfolgte mittels UV-VIS 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 flir Physikalische Chemie der Universitdt Wien,

Mikroanalytisches Laboratorium, Wahringer Str. 42, 1090 Wien durchgefiihrt.
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4.2.Herstellung der arylsubstituierten Benzoine
4.2.1. 4,4°-Dimethoxybenzoin (2-Hydroxy-1,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon)

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

lo) C‘N OSiz:/l;s
/©)‘\H +  —gi~ Znl, /@)TH
~o | ~o
1c 3c
136.15 g/mol 99.21 g/mol 235.38 g/mol
Ansatz:
9.00 g (66.1 mmol) 4-Methoxybenzaldehyd (1¢)

7.20 g (72.5 mmol, 1.1 eq) Trimethylsilylcyanid
0.20 g (0.59 mmol, kat.) Zinkjodid

Reaktionsdurchfiihrung:

Der frisch destillierte Aldehyd 1c¢ wurde unter N-Atmosphire 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 vollstindige
Umsetzung zeigte, wurde auf RT abgekiihlt, das Reaktionsgemisch in Petrolether
aufgenommen und die unltslichen Salze abfiltriert. Die Losung wurde unter N,-Atmosphére
am Rotavapor eingedampft. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in die nichste

Stufe eingesetzt.

Ergebnis:
14.15 g 3c als braunes Ol (91 % d. Th.)

DC: R¢= 0.84 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDCl;): 7.40/6.93 (2d, 4H, J=8.0 Hz, Ph-H), 5.45 (s, 1H, OCHCN), 3.73 (s, 3H,
OCHs3), 0.20 (s, 9 H, (CH;)3Si0)
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4.2.1.2. Herstellung von 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-1-ethanon

(4c)
o OSiMe, o<
CN LDA
Ho+ H  DME-60°C
~o ~o ~o OSiMe,
ic 3c 4c
136.15 g/mol 235.38 g/mol 328.51 g/mol

Ansatz:

14.15 g (60.1 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-4-methoxyphenylacetonitril (3¢)

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) '
8.18 g(60.1 mmol, 1.0 eq.) p-Methoxybenzaldehyd (1c)

185 ml DME wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

Zur LDA-Herstellung wurden unter N,-Atmosphére 6.08 g DIPA in 75 ml absolutem DME
vorgelegt, unter Rithren auf -30°C abgekiihlt, 27.3 ml einer Losung von BuLi in n-Hexan
(2.2 M) zugetropft und 30 min. bei —10°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf —-60°C wurde (3c),
gelost in 80 ml DME, langsam zugegeben, das Reaktionsgemisch weitere 30 min. geriihrt und
8.18 g p-Methoxybenzaldehyd (1c) geldst in 30 ml DME bei —65°C zugetropft. Nach einer
weiteren Stunde Riithren wurde auf RT erwdrmt und mit 100 ml ges. NaHCO;-L6sung
hydrolysiert. Die wissrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am
Rotavapor unter N,-Atmosphédre eingedampft. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

Ergebnis:
18.22 g 4¢ (verunreinigt) als braunes Ol (92 % d. Th.)

DC: Ry =0.43 (PE/E 1:2)

'H-NMR (CDCl3): 5.76 (s, 1H, OCHCO), 0.11 (s, 9H, (CH3)Si0)
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Aufgrund der Verunreinigung durch das bereits entschiitzte Produkt (2¢) war eine Zuordnung

der weiteren Peaks nicht moglich.

4.2.1.3. Herstellung von 2-Hydroxy-1,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon (2c)

o

~ o o<
2N HCI O
T O
~o OSiMe, ~o OH
4c 2c
328.51 g/mol 272.30 g/mol

Ansatz:

18.22 g (55.4 mmol) 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-1-ethanon (4¢)
3 ml 2N HCI

150 ml THF

Reaktionsdurchfiithrung:

4c¢ wurde in 150 ml THF unter N>-Atmosphére vorgelegt, mit 3 ml HCI versetzt und 12 h bei
RT gerithrt. Nach Uberpriifung des Umsatzes mittels DC wurde die Losung unter N-
Atmosphire einrotiert, der 6lige Riickstand aus 95%-igem Ethanol umkristallisiert und am

Hochvakuum getrocknet.

. Ergebnis:
9.27 g 2¢ als gelbliche Kristalle (61 % d. Th.)

DC: R¢=0.13 (PE/E 1:3)

'H-NMR (CDCl;): entspricht Literatur [115]




Experimenteller Teil 102

4.2.2. 2,2°-Bis(trifluormethyl)benzoin (2-Hydroxy-1,2-bis(2-
trifluormethylphenyl)-ethanon)

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

0] OSiMe,
™ cN
H + \Si/ anZ "
CF, CF,
1d 3d
174.12 g/mol 99.21 g/mol 273.33 g/mol

Es wurden 11.7 g (67.3 mmol) 2- Trifluormethylbenzaldehyd (1d) in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhéltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.2.1.1.

Ergebnis:
17.04 g dunkelgelbes Ol (93 % d. Th.)

DC: Ry=0.73 (PE/E 6:1)

'H-NMR (CDCls): 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, (CH;)3SiO)

. 4.2.2.2. 1,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-1-ethanon (4d)
o OSiMe,
+ H _—
DME,-60°C
CF, CF,
1d 3d 4d
174.12 g/mol 273.33 g/mol 420.43 g/mol

Es wurden 17.04 g (62.3 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-(trifluormethyl)benzolacetonitril
(3d) in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhéltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog
42.1.2.
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Ergebnis:
24.24 g 4d als gelbes Ol (93 % d. Th.)

DC: Ry=0.23 (PE/E 2:1)

'"H-NMR (CDCl;): & = 7.76-7.40 (m, 8H, Ph-H), 6.01 (s, IH, OCHPh), 0.06 (s, 9H,
Si(CHs)s)

4.2.2.3. 2-Hydroxy-1,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon (2d)

2d
420.43 g/mol 348.25 g/mol

Es wurden 24.24 g (57.7 mmol) 1,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-
ethanon (4d) in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung
analog 4.2.1.3. Zur Reinigung wurde in diesem Fall mit 50 ml PE/E 5:1 digeriert und

anschlieBend aus Ethanol umkristallisiert.

Ergebnis:
18.62 g 2d als hellgelbe Kristalle (93 % d. Th.)

DC: Ry=0.31 (PE/E 3:1)
Fp: 117-125°C

'H-NMR (CDCl): 3 = 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)

IBC.NMR (CDCly): & = 201.67 (s, C=0), 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-CF;), 74.30 (dq, J(C,F)=1.8 Hz, Ph-CH-OH)

C|6H|0F502 (348.25 g/mol)

C H F
Berechnet: 55.18 2.89 32.73
Gefunden: 55.29 3.09 32.72

4.2.3. 2,2°-Dinitrobenzoin ((2-Hydroxy-1,2-bis(2-nitrophenyl)-ethanon)

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

O OSiMe,
™ CN
H . \Ti/ anz Y
NO, NO,
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.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.2.1.1.

Ergebnis:
28.36 g rot-braunes Ol (100 % d. Th.)

DC: R¢=0.11 (PE/E 3:1)

'H.NMR (CDCL): & = 8.15-7.59 (m, 4H, Ph), 6.25 (s, 1H, OCHCN), 0.29 (s, 9H,
(CH3)38i0)
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4.2.3.2.  1,2-Bis(2-nitrophenyl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]-1-ethanon (4e)

(0] OSiMe,
H CN LDA
+ H —_—
DME,-60°C
NO, NO,
1e 3e
151.12 g/mol 250.17 g/mol 374.19 g/mol

Es wurden 28.36 g (113 mmol) a-[(Trimethylsilyl)oxy]-2-nitrobenzolacetonitril (3e) in die
Reaktion eingesetzt. Ansatzverhéltnisse und Reaktionsdurchfithrung analog 4.2.1.2, in diesem

Fall wurden aber 1.24 eq. LDA zur Deprotonierung verwendet.

Ergebnis:
14.0 g rot-braunes Ol (33 % d. Th)

DC: R;=0.63 (PE/E 1:2)
'H-NMR (CDCl3): = 8.26-7.30 (m, 8H, Ph), 6.40 (s, IH, OCHPh), 0.29 (s; 9H, Si(CH3)3)
13C.NMR (CDCls): § = 200.72 (s, CO), 148.40/146.70 (2s, Ph-C-NO,), 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-1,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethanon (2e)

2N HCI
THF
OH NO,
2e
374.19 g/mol 302.08 g/mol

Es wurden 14.0 g (37.3 mmol) 1,2-Bis(2-nitrophenyl)-2-(trimethylsilyl)oxy-ethan-1-on (4e) in

die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfilhrung analog 4.2.1.3.
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Eine Interpretation des Reaktionsverlaufs mittels DC war in diesem Fall wegen starker
Verunreinigungen nicht moglich. 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 HCI, 12 h, RT) und anschlieBend 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¢=0.64 (PE/E 1:5)

Fp: 142-144°C

'H-NMR (CDCl;): & = 8.20-7.00 (m, 8H, Ph), 6.39 (s, IH, CHOH), 4.19 (s, 1H, OH)

3C.NMR (CDCl3): 5 = 200.61 (s, CO), 147.91/146.25 (2s, Ph-C-NO), 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)

Ci4H0N206x0.3C;H4x0.1C¢H; sN (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-1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-1,2-ethandiol (5c)

0 BN
O NaBH,
O EOH
~o OH

2c 5¢
272.30 g/mol 274.32 g/mol
Ansatz:
3.81 g (13.99 mmol) 2-Hydroxy-1,2-bis(4-methoxyphenyl)-ethanon (2¢)
531 mg (13.99 mmol, 1.0 eq.) Natriumborhydrid
250 ml Ethanol wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

3.81 g Benzoin 2¢ wurden in 250 ml heiem Ethanol suspendiert. Die Losung wurde im
Eisbad auf 0°C abgekiihlt, nach Zugabe von 531 mg NaBH4 48 h geriihrt und mittels DC auf
Vollstandigkeit der Reaktion gepriift. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 mi IN HCI
angesduert und noch eine halbe Stunde geriihrt. Die Losung wurde mit ges. NaHCO;-Lésung
auf pH 8 gestellt, am Rotavapor eingeengt und mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
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;y=0.10 (PE/E 1:5)

"H-NMR: entspricht Literatur [116]
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4.3.2. meso-1,2-Bis(2-trifluormethylphenyl)-ethan-1,2-diol (5d)

NaBH,/CeCl,
EtOH

OH CF,
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-1,2-bis(2-trifluormethylphenyl)-ethanon (2d) in
die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.3.1. In
diesem Fall wurden zur Steigerung der meso/raz-Selektivitat 1.86 g (5.0 mmol) CeCl;7H,0
zugegeben, was sich in Zuge spiterer Versuche als nicht zielfithrend erwies. Die Reinigung
des Rohproduktes (15.7 g) erfolgte mittels zweimaliger VFC (1.: 300 g Kieselgel, PE/E
3:1>E ein, 2.: 150 g Kieselgel, PE/E 6:1 —>Ein).

Ergebnis:
5.37 g 5d (ca. 4 % verunreinigt durch raz-Produkt) als hellgelbe Nadeln (31 % d. Th.)

DC: Rr=0.23 (PE/E 1:1)
F,: 63-75°C
'H-NMR (CDCL): § = 7.64-7.34 (m, 8H, Ph-H), 5.44 (s, 2H, OCHPh), 2.39 (s, 2H, OH)
13C-NMR (CDCls): & = 138.22 (s, Ph-C-1), 131.60/128.85/127.97 (3d, Ph-C-4/ Ph-C-5/Ph-C-
6), 12832 (q, J(C,F)=30.0 Hz, Ph-C-2), 125.19 (dg, J(C,F)=6.0 Hz, Ph-C-3), 123.93 (g,
J(C,F)=274.2 Hz, Ph-CF3), 71.97 (s, PACHOH)
C1sH12Fs0; (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-1,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethan-1,2-diol (5e)

BH,(CH,),S

THF

OH NO,
Se
302.08 g/mol 304.08 g/mol

Ansatz:
1.08 g (3.58 mmol) 2-Hydroxy-1,2-bis(2-nitrophenyl)-ethanon (2¢)
1.67 ml (3.34 mmol, 0.93 eq.) Boran-Dimethylsulfid (2M in THF)
50 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

1.08 g Se wurden in 50 ml wasserfreiem THF unter N-Atmosphire vorgelegt, bei -75 °C

1.67 ml Boran-Dimethylsulfid-Losung zugetropft und das Reaktionsgemisch anschliefSend
48 h bei RT geriihrt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurde mit 50 ml 2N HCI

hydrolysiert und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-L&sung

gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die

hierbei erhaltenen 1.26 g Rohprodukt wurden aus Toluol umkristallisiert.

Ergebnis:
824 mg Se als hellbeige Kristalle (76 % d. Th.)

DC: Ry=0.59 (PE/E 1:2)

Fp: 218-222°C

'H-NMR (de-DMSO): § = 7.83-7.45 (m, 8H, Ph), 5.87 (s, 2H, OH), 5.19 (s, 2H, CHOH)
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BC.NMR (CDCh): & = 14962 (s, Ph-C-NO,), 137.67 (s, Ph-C-1),
132.83/128.60/128.28/123.51 (4d, Ph-C), 71.14 (d, PACHOH)

C14H|2N206 (304.08 g/mol)

C H N
berechnet: 55.27 3.98 9.21
gefunden: 55.29 3.85 8.91

4.4. Versuche zur stereoselektiven Pinakolkupplung unter Verwendung

von Samariumdijodid

4.4.1. Allgemeine Vorschrift fiir die Pinakolkupplung in THF

1a,¢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

Reaktionsdurchfiihrung:

100 mg Samarium wurden unter Ar mit wasserfreiem THF iiberschichtet. Dijodethan wurde,
ebenfalls unter Ar, in 0.5 ml wasserfreiem THF gelost und 0.1 ml dieser Losung wurden unter
Riihren bei RT in die Samariumsuspension zugetropft. Nach wenigen Minuten bildete sich
eine blduliche Farbung, woraufhin auch der Rest der Dijodethanlosung zugegeben wurde. Es
wurde 30 min. gerithrt, eine unter Ar hergestellte Losung des Aldehyds in 0.5 ml THF
zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT gerithrt. Das Gemisch wurde mit 0.1 N
HCI versetzt, 3 x mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 10 % Na;S,0;-

Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,; 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— Ecin).

Anmerkung:

Fiir die Untersuchung des Einflusses des Substrat/Reagens-Verhiltnisses wurde der Ansatz
leicht variiert: Samariumdijodid wurde aus 1.34 mmol Samarium und 1.0 mmol 1,2-

Dijodethan hergestellt und anschlieBend 0.5 mmol bzw. 0.33 mmol Benzaldehyd eingesetzt.

4.4.2. Allgemeine Vorschrift fiir die Pinakolkupplung in MeOH

1a,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

Reaktionsdurchfiihrung:

100 mg Samarium und 0.39 mmol des Aldehyds wurden unter Ar mit wasserfreiem MeOH
iiberschichtet. Eine Losung von 99 mg Jodkristallen in 0.5 ml wasserfreiem MeOH wurde
zugegeben, wobei eine stark exotherme Reaktion unter Gasentwicklung eintrat. Die anfangs
braune Suspension verfarbte sich binnen kurzer Zeit orange und wurde 12 h weitergeriihrt,
anschlieBend mit 0.1 N HCI versetzt und MeOH am Rotavapor entfernt. Der Riickstand wurde
3x mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 10%-iger Na;S;0;- und ges.
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene
eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels VFC gereinigt (1.4 g Kieselgel, PE/E 20:1—
Erein).
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4.4.3. Umsetzung von Benzoin mit Samariumdijodid in THF

OH OH Ph 0 Ph Ph H;h PhOH
Ph)\n/Ph 1.5eq. Sml; pn}\{”‘ + Ph/\n/ . ph))\[(”“ + HOMOH + p"‘?—i:"’“
o THF SH 0 5 Ph Ph
OH OH
29 5g/5g 7 8 9 10
212.25 g/mol 214.27 g/mol 196.25 g/mol 210.23 g/mol 394.52 g/mol 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

Reaktionsdurchfithrung:

100 mg Samarium wurden unter Ar mit wasserfreiem THF iiberschichtet. Dijodethan wurde,
ebenfalls unter Ar, in 0.5 ml wasserfreiem THF gelost und 0.1 ml dieser Losung unter
~Riihren, bei RT in die Samariumsuspension zugetropft. Nach wenigen Minuten bildete sich
eine bléduliche Farbung, woraufhin auch der Rest der Dijodethanlésung zugegeben wurde. Es
wurde 30 min. geriihrt, eine unter Ar hergestellte Losung von 71 mg Benzoin in 0.5 ml THF
zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde mit 0.1 N
HCIl versetzt, 3 x mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene
eingedampft. Die erhaltenen 82 mg Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (4 g Kieselgel,
PE/E 20:1— Erein)-

Ergebnis:
e 13 mg (18 % d. Th.) des Substrats (2g)

¢ 8 mg (13 % d. Th.) Hydrobenzoin als Gemisch aus meso- und raz-Produkt (5g/5g")

e 5mg (9 % d. Th.) Desoxybenzoin (7)

o 5Smg (9 % d. Th.) Benzil (8)
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e 10 mg (9 % d. Th.) des raz-Diols 9 als weiBer Feststoff
Fp: 218-222°C
NMR entspricht Literatur [51]
e 12 mg (10 % d. Th.) 1,2,3,4-Tetraphenyl-1,2,3,4-butantetrol (10)-als hellgelbe Kristalle
DC: Ry=0.55 (PE/E 2:1)
. Fp: 145-151°C

'H-NMR (CDCL): § = 7.32-7.01 (m, 20H, Ph-H), 5.88 (s, 2H, CHOH), 4.59/2.26 (2bs, 4H,
OH)

BC-NMR (CDCl3): & = 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)

C23H2504 (426.52 g/mol)

C H
berechnet: 78.85 6.14
gefunden: 78.58 6.29
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4.5. Desymmetrisierung der meso-Hydrobenzoinderivate

4.5.1. Herstellung von [2S-(2a(aR*,pS*),3aa,4B,7p, 7aa)]-4-Methoxy-a-(4-
methoxyphenyl)-p-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yl)oxy]-benzolethanol (12c)

~
274.3chlmol 374.5161glmol 452.60 g/mol 452.60 g/mol 628.90 g/mol
Ansatz:

1.00 g (3.65 mmol) meso-1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-1,2-ethandiol (5¢)

0.34 g (0.9 mmol, 0.25 eq.) exo-Anhydrolactol (11)

0.08 g (kat.) p-Toluolsulfonsdure

350 ml CH,Cl,, wasserfrei, entgast

Reaktionsdurchfithrung:

1.0 g Sc wurden in entgastem CH,Cl, unter Ar-Atmosphire suspendiert. Dann wurden 80 mg
p-TosOH und 0.34 g 11 zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Nach Kontrolle des Umsatzes
mittels DC wurden ca. 5 g Na,SO4 und nach einer weiteren halben Stunde ca. 5 g NaHCO;
zugegeben. Der Feststoff wurde iiber eine Glassinternutsche abgesaugt, und das
Reaktionsgemisch unter N; am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das erhaltene
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (50g Kieselgel imprégniert mit
NEt;, PE/E 10:1-E/MeOH 2:1, die Laufmittelgemische wurden mittels Ultraschallbad

entgast und mit ca. 0.2 % NEt; versetzt, es wurde statt Pressluft N;-Druck angelegt).

Ergebnis:
677mg 12¢ als gelbes Ol (83 % d. Th.)

DC: Rc=0.38 (PE/E 1:1)
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[a]p2’: -73.0° (CH,Cly, ¢ = 0.95)

'H.NMR (CDCl): & = 7.20/7.19/6.84/6.83 (4d, J=8.7 Hz, 8H, Ph), 491 (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, CHs))

BC.NMR (CDCls): 5 = 159.33/159.00 (2s, Ph-C-OCHs), 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 (g, OCHs), 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 (45 8.60 g/mol)

C H
Berechnet: 73.43 8.05
Gefunden: 73.38 8.03

4.5.2. Herstellung von [2S-2a(aR*,S*),3aa,4p,7p, 7aa)]-2-(trifluormethyl)-a-2-
(trifluormethylphenyl)-f-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12d)

I X
0}

7 cF, O
H——OH . [ p-TosOH o . 19
H——OH CH,Cl, H CF,

N CF, a2 O 8
@ CF,\2

5d 11 12d 13d

350.26 g/mol 374.56 g/mol 528.54 g/mol 528.54 g/mol 704.84 g/mol
Ansatz:
3.30 g (9.4 mmol) meso-1,2-Bis-(2-trifluormethylphenyl)-ethan-1,2-diol (5d)

0.93 g (2.5 mmol, 0.27 eq.) exo-Anhydrolactol (11)
0.22 g (1.2 mmol, 0.13 eq.) p-Toluolsulfonséure
105 ml CH.Cl,
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Reaktionsdurchfiihrung:

3.3 g des Diols 5d und 0.93 g exo-Anhydrolactol (11) wurden in der angegebenen Menge
Losungsmittel gelost, 0.22 g p-TosOH zugeben und 1 h bei RT geriihrt. Da ein DC
vollstandigen Umsatz zeigte, wurde eine Spatel Na;SO,; und nach einer weiteren Stunde
Reaktionszeit 3 Spatelspitzen NaHCO; 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, sidmtlichen

Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
1.50 g 124 als farbloses Ol (57 % d. Th.)

DC: R, = 0.62 (PE/E 6:1)
[a]p?®: -85.6° (CH,Cly, ¢ = 1.95)

'H-NMR (CDCls): § = 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))

BC.NMR (CDCk): & = 139.94/137.80 (2q, J(C,F)=14 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
(2, 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)

CasH30F603 (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*,fS*),3aa,4p,7p,7aa)]-2-Nitro-a-(2-

nitrophenyl)-f-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy|-

benzolethanol (12¢)

| N
7 No, o
H——0H . p-TosOH
H—T—OH , CHCL
~ NO, 0o
<

(0]
H

5e 1 12e
304.08 g/mol 374.56 g/mol 482.37 g/mol 482 .37 g/mol 660.81 g/mol
Ansatz:
490 mg (1.61 mmol) meso-1,2-Bis(2-nitrophenyl)-ethan-1,2-diol (5e)
154 mg (0.41 mmol, 0.25 eq.) exo-Anhydrolactol (11)
40 mg (0.21 mmol, 0.1 eq.) p-Toluolsulfonsdure
250 ml Dichlormethan

Reaktionsdurchfiihrung:

490 mg Se wurden unter Np-Atmosphidre in 250 ml CH,Cl, vorgelegt, 154 mg exo-

Anhydrolactol (11) und 40 mg p-Toluolsulfonsdure zugegeben und 2 h bei RT geriihrt. Nach

Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden ca. 2 g Na,SO4 und nach weiteren 30 min. ca.

NaHCO; zugegeben, das Gemisch nach 10 min. filtriert und das Filtrat am Rotavapor

2g

zur

Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen 651 mg Rohprodukt wurden mittels

Saulenchromatographie gereinigt (20 g Kieselgel impragniert mit NEts3, PE/E 30:1 — Ein,

samtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
241 mg 12e als hellgelbe Kristalle (67 % d. Th.)

DC: R¢=0.30 (PE/E 2:1)

[a]p?: -16.4° (CH,Cl,, ¢ = 0.50)
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F: 140-144°C

'H-NMR (CDCl;): & = 7.88-7.38 (m, 8H, Ph), 5.70 (dd, J,=7.8 Hz, J,=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))

BCNMR (CDCL): & = 150.75/149.71 (2s, Ph-C-NOy), 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-
CH;3)

Ca6H30N207 x 0.15C¢H 14 (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:
e 261 mg des eingesetzten Diols Se (53 % d. Th. bezogen auf Edukt)
e 38 mg des Diacetals 13e als hellbraunes Ol (8 % d. Th. bezogen auf Anhydrolactol)
DC: R;=0.85 (PE/E 2:1)
[a]p?® : -124.6° (CH.Cly, ¢ = 1.30)
'H-NMR (CDCl5): 6 = 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))

BC.NMR (CDCL): & = 150.81/149.47 (2s, Ph-C-NO,), 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 (2, C-6), 28.77/28.70 (2t, C-5), 22.75/22.73/20.43/20.35/11.30/11.12 (6q, 6
MBE-CHs)

C33H48N203 (660.8 1 g/mol)

C H N
Berechnet: 69.07 7.32 4.24
Gefunden: 69.24 7.39 4.36

e 101 mg Mischfraktionen bestehend aus den Acetalen 12e und 12e’ als braunes Ol
(28%d. Th.)

Aus den Mischfraktionen konnten in weiterer Folge geringe Mengen des Acetals 12e’ als

braunes Ol zu Analysenzwecken isoliert werden:
DC: R;=0.27 (PE/E 2:1)
[a]p?: -177.8° (CH,Cl, ¢ = 0.90)

'H-NMR (CDCls): 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, CHs))

BC-NMR (CDCly): & =149.27/149.11 (2s, Ph-C-NO,), 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 (1, C-5), 22.71/20.26/11.00 (3q, 3
MBE-CH3)

Ca6H30N20; (482.54 g/mol)
C H N
Berechnet: 64.72 6.27 5.81

Gefunden: 65.00 6.52 6.00
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4.6. Veretherung der desymmetrisierten Linker

4.6.1. Herstellung von 2-[[2S-(2a(1S*,2R*),3aa,4p,7B,7aa)]-(1,2-Bis(4-
methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran (21c)

1) NaH
2) i-Butyltosytat
DMF
12¢ 21c
452.60 g/mol 508.70 g/mol
Ansatz:
200 mg (0.44 mmol) [2S-2a(aR*,$S*),3a0,4P,7B,7aa)]-2-Methoxy-a-(4-

methoxyphenyl)-B-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12¢)
0.03 g (1.25 mmol, 2.8 eq.) NaH
32 mg (1.32 mmol, 3.0 eq.) i-Butyltosylat
2.5ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

Unter N,-Atmosphédre wurden 32 mg frisch gewaschenes NaH mit 1 ml wasserfreiem DMF
iiberschichtet und unter Rithren bei RT eine Losung von 0.2 g 12¢ in 1.5 ml DMF langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerithrt, anschlieBend 0.15 ml
i-Butyltosylat zugetropft und weitere 15 h geriihrt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC
wurde die Reaktionslosung mit H,O (~ 15 ml) gequencht, mehrmals mit Ether extrahiert, die
vereinigten Etherphasen zur Entfernung des DMF 3 x mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die hierbei
erhaltenen 0.34 g Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (15 g Kieselgel imprigniert mit
NEt3, PE/E 20:1 — Exin, simtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
0.127 g 12c als farbloses Ol (57 % d. Th.)
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DC: Ry =0.78 (PE/E 2:1)
[a]p?: -66.9° (CH,Cly, ¢ = 4.70)

'H-NMR (CDCLy): & = 7.30/7.28/6.87/6.85 (4d, J=8.7 Hz, 8H, Ph), 4.82 (d, J=4.2 Hz, IH,
OCHO), 4.52/4.06 (2d, J=8.2 Hz, 2H, OCHPh), 3.81 (s, 6H, Ph-OCHs), 3.03/2.75 (2dd,
1,=9.0 Hz, J,=6.5Hz, 2H, O-CH,CH(CHs),), 2.45 (d, J=6.5 Hz, 1H, 7a’-H), 1.96-0.51 (m,
24H, MBE-Aliphaten-H / OCH,CH(CHs),, davon 0.81/0.80/0.69 (3s, 9H, MBE-CHs),
0.67/0.64 (2d, J=3.5 Hz bzw. J=3.4 Hz, 6H, OCH,CH(CHs)))

BC-NMR (CDCls): & = 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, OCH,CH(CH),), 55.21/55.13(2q, Ph-OCHs), 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-
CH,CH(CHs),), 22.81/20.49/11.51 (3q, 3 MBE-CH3), 19.18 (q, O-CH,CH(CH3),)

C32H4405X0.6C2H4 (5 19.51 g/mol)

C H
Berechnet: 75.88 8.90
Gefunden: 75.81 8.22

4.6.2. Herstellung von [2S5-(2a(1S*,2R*),3aa,4p,70,7aa)]-2-[(1,2-Bis(2-
trifluormethylphenyl)-2-(2-methylpropoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-
trimethyl-4,7-methanobenzofuran (21c)

1) NaH
2) i-Butyltosylat
DMF

12d 21d
528.54 g/mol 584.65 g/mol
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Ansatz:

1.00 g (1.89 mmol) [2S-(2o(aR*,$S*),3aa,4f,783,7aa)]-2-methoxy-a-2-
trifluormethylphenyl-p-[(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 m| DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung analog 4.6.1
Die erhaltenen 1.95 g Rohprodukt wurden mittel VFC gereinigt (80 g Kieselgel impragniert
mit NEt;, PE/E 100:1 — Egi,, sdmtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt;

zugesetzt).

Ergebnis:
1.10 g 12d als farbloses Ol (99 % d. Th.)

DC: Ry = 0.85 (PE/E 10:1)
[a]p>: -53.8° (CH,Cl, ¢ = 1.80)

'H-NMR (CDCls): 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,
1,=8.8 Hz, J,=6.3 Hz bzw. J,=8.7 Hz, J,=6.1 Hz, 2H, O-CH,CH(CH),), 2.29 (s, J=7.1 Hz,
IH, 7a’-H) ), 1.84-0.53 (m, 24H, MBE-Aliphaten-H, OCH,CH(CHs),, davon 0.65/0.62 (2d,
J=6.8 Hz bzw. 6.7 Hz, 6H, OCH,CH(CHs),), 0.77/0.68 (2s, 9H, MBE-CHs))

BC.NMR (CDCls): & = 140.87/140.26 (2q, J(C,F)=1.9 Hz bzw. 14 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-
CH,CH(CHs),) 22.66/20.26/11.07 (3q, 3 MBE-CHs), 18.71/18.63 (2q, O-CH,CH(CH3),)
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C32H33F6O3 (584.65 g/mol)

C H
Berechnet: 65.74 6.55
Gefunden: 65.56 6.61

4.6.3. Dreistufige Synthese von 2-[[2S-(2a(1S*,2R *),3aa,4p,7f,7aa)]-(1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-

methanobenzofuran

4.6.3.1. Herstellung von [[2S-(2a(IR*,25%),3aa,4f,7p,7aa)]-1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-2-(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl-
oxy)ethoxy]essigsiure, 1,1-dimethylethylester (22)

1) NaH
2) Bromessigséaure-t-butylester

THF
HMPT

12a
452,60 g/mol 566,74 g/mol

Ansatz:

3.00 g (6.6 mmol) [2S-(2a (aR*,3S*),3a0,43,7B,7aa)]-2-Methoxy-a-2-
methoxyphenyl-B-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl)oxy]-benzolethanol (12a)

0.36 g(21.2 mmol, 3.2 eq.) NaH

2.85g(21.2 mmol, 3.2 eq.) Bromessigsdure-t-butylester

10.18 g (56.8 mmol, 8.6 eq.) HMPT

60 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

0.20 g (1.2 eq.) frisch gewaschenes NaH wurden unter N>-Atmosphire vorgelegt und mit 5 ml
wasserfreiem THF iiberschichtet. 3.00 g des Acetals 12a wurden in ca. 25 ml THF gelést und
iiber eine Spritze zugetropft. AnschlieBend wurde 1 h bei RT zur Deprotonierung geriihrt, je
1.2 eq. Bromessigsaure-t-butylester und HMPT, gelost 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
Bromessigsaure-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-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt
(5.70 g gelbes Ol) wurde chromatographisch gereinigt (170g Kieselgel, PE/E 100:1 — Eqein,

samtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
3.20 g 22 als farbloses Ol (85 % d. Th.)

DC: R=0.53 (PE/E 3:1)
[a]p2®: -66.5° (CH2Cly, ¢ = 1.03)

'H-NMR (CDCls): § = 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, OCH,CO), 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)

BC.NMR (CDCL): & = 1702 (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(CHs)s, 77.25/71.22 (2d, OCHPh), 67.91 (t,
0-CH»-CO), 55.67/55.57 (2q, OCHs), 48.76 (d, C-4), 47.76 (s, C-T), 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(CHs)s), 23.34/21.03/12.17
(3g, C-9, C-10, C-11)

C34H4607x0.6H,0(577.55 g/mol)

C H
Berechnet: 70.71 824
Gefunden: 70.81 8.35
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4.6.3.2. Herstellung von [[2S-(2a(IR*,28*),3aa,4p3,73,7aa)]-1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-2-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)-
oxy]-2-ethoxy]-ethanol (12f)

LiAIH,
Et,0
566.74 g/mol 496.65 g/mo!
Ansatz:
2.58 g (4.55 mmol) [[2S-(20(1R*,2S*),3a0,4B,7B, 7ac)]-1,2-Bis(2-

methoxyphenyl)-2-(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl-oxy)-ethoxy]-essigsdure-(1,1-
dimethylethyl)-ester (22)

0.52 g (13.7 mmol, 3.0 eq.) LiAlH,4

170 ml Et,0O wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

0.52 g LiAlH4 wurden unter Na-Atmosphére in 100 ml wasserfreiem Ether vorgelegt und
unter Eiskiihlung mit 2.58 g 22, geldst in 70 ml Ether, versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
2 h bei RT geriihrt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC durch Zugabe von 5 ml H,O
sowie 1 ml NaOH (40%-ig) gequencht. Die entstandene Suspension wurde 1 h bei RT
gerithrt, mit ges. NaCl-Losung versetzt, die organische Phase wurde abgetrennt und die
wissrige Phase mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und zur Trockene
eingedampft. Die erhaltenen 1.94 g Rohprodukt wurden anschlieBend mittels VFC gereinigt
(63 g Kieselgel, PE/E 10:1 — E/MeOH 1:1, siamtlichen Laufmittelgemischen wurden ca.
0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
1.65 g 12f als farbloser Schaum (73 % d. Th.)
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DC: Ry = 0.45 (PE/E 3:1)

[a]p2: -61.9° (CH,Cly, ¢ = 1.40)

'H-NMR (CDCl): & = 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, OCH;), OCH,CH,OH,
7a’-H), 2.35-0.78 (m, 17H, MBE-Aliphaten-H)

13C.NMR (CDCly): 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, OCH,CH,OH), 55.39/55.04 (2q, Ph-
OCHs), 4833 (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 (1,
C-6), 28.92 (t, C-5), 22.91/20.57/11.72 (3q, 3 MBE-CH)

C30H4005 (496.65 g/mol)

C H
Berechnet: 72.55 8.12
Gefunden: 72.33 8.36

4.6.3.3. Herstellung von 2-[[25-(2a(1S*,2R*),3a0,4f3,73,7aa)]-(1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran (21f)

12f 21f
496.65 g/mol 510.68 g/mol
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Ansatz:

0.69 g (1.39 mmol) [[2S-(20(1R*,25*),3aa,4P3,7p,7aa)]-1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-2-[(octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran-2-yl)-oxy]-2-ethoxy]-ethanol (12f)

0.10g (4.17mmol,3.0eq.)  NaH

1.02 g (7.20 mmol, 5.2 eq.) Mel

10 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

Unter Nj-Atmosphdre wurden 100 mg frisch gewaschenes NaH mit wasserfreiem DMF
tiberschichtet und unter Riihren bei RT eine Losung von 0.69 g 12f in 5 ml DMF langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT geriihrt, anschlieBend 1.02 g Methyljodid
zugetropft und weitere 2 h geriihrt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurde die
Reaktionslosung mit HO (~ 15 ml) gequencht, mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten
Etherphasen zur Entfernung des DMF 3 x mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, iiber Na,SO4
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,

samtlichen Laufmittelgemischen wurden ca. 0.2 % NEt; zugesetzt).

Ergebnis:
0.53 g 21f als farbloses Ol (74 % d. Th.)

DC: Ry =0.47 (PE/E 2:1)
[o]p’: -85.4° (CH,Cly, ¢ = 1.05)

'H-NMR (CDCl;): § = 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, OCH;) OCH,CH,0,
7a’-H), 3.32 (s, 3H, OCH3), 2.29-0.77 (m, 17H, MBE-Aliphaten-H)

BC-NMR (CDCLy): 3 = 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, OCH,CH,OCHs), 58.99 (q,
OCH,CH,0OCH3) 55.30/55.27 (29, 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-
CH;)

C31H4205X0. 1 Hzo (5 12.48 g/mol)

C H
Berechnet: 72.66 830
Gefunden: 72.63 8.20
4.7. Acetalspaltungen
. 4.7.1. Herstellung von R-(aR*,S*)-4-Methoxy-a-(4-methoxyphenyl)-f-(2-

methylpropoxy)-benzolethanol (23c)

21c 23c 24
508.70 g/mol 330,43 g/mol 210,32 g/mol

. Ansatz:

1.15 g (2.26 mmol) Acetal 21c¢
220 mg (1.15 mmol, 0.5 eq.) p-Toluolsulfonsdure
30 ml MeOH

Reaktionsdurchfiihrung:

Das Edukt wurde in der angegebenen Menge MeOH gelost, mit p-TosOH versetzt und bei RT
12 h geriihrt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden 4 ml ges. NaHCOs-Lésung
zugegeben, MeOH wurde am Rotavapor weitgehend abrotiert und der Riickstand zwischen
Ether und Wasser verteilt. Die wissrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die gesammelten

etherischen Phasen mit NaCl-Losung gewaschen, mit Na;SQ4 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 — Eein).

Ergebnis:
595 mg 23c als gelbes Ol (80 % d. Th.)

DC: Ry=0.19 (PE/E 3:1)
[a]p2: +25.4° (CH,Cly, ¢ = 0.90)

'H-NMR (CDCl3): & = 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, OCHs), 3.10/2.96 (2dd, J,=8.9 Hz, J,=6.5 Hz, 2H, O-CH,-CH(CHs),),
1.89-1.69 (m, 1H, O-CH,-CH(CHj3),), 0.81/0.80 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH,-CH(CH:),)
BC-NMR (CDCls): & = 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-CH,-
CH(CH3),), 55.17 (q, Ph-OCHj3), 28.52 (d, O-CH,-CH(CH3),), 19.34/19.27 (2q, O-CH»-

CH(CHs))

C20H2604 (33043 g/mol)

C H
Berechnet: 72.70 7.93
Gefunden: 72.99 8.22

4.7.2. Herstellung von R-(aR*,pS*)-2-Trifluormethyl-a-(2-
trifluormethylphenyl)-f -(2-methylpropoxy)-benzolethanol (23d)

0O
F.C = /.__<
H* H——
— +
MeOH H———OH
(o]
|

F.C .
X

23d 24
584.65 g/mol 406.37 g/mol 210,32 g/mol

~
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Es wurden 1.07 g (1.84 mmol) des Acetals 21d in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhéltnisse
und Reaktionsdurchfilhrung analog 4.7.1. In diesem Fall wurden allerdings zur
chromatographischen Reinigung anfangs weniger polare Laufmittelgemische verwendet

(PE/E 50:1 — E).

Ergebnis:
679 mg 23d als farbloses Ol (91 % d. Th.)

DC: Ry=0.19 (PE/E 5:1)
[a]p2®: +34.3° (CH,Cl,, ¢ = 0.40)

'H-NMR (CDCL): 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-CH,-CH(CHs),), 2.61 (bs, 1H, OH), 1.86-1.66
(m, J=6.6 Hz, 1H, O-CH,-CH(CH;),), 0.78/0.77 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH,-CH(CHj),)

3C.NMR (CDCly): & = 139.14/137.55 (q, J(C,F)=1.18 Hz, Ph-C-1), 131.65/131.46 (2dg,
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.]
Hz, CF3), 79.65/72.11 (2dq, J=1.7 Hz / 2.3 Hz, OCHPh), 75.88 (t, O-CH,CH(CHj),); 28.40
(d, O-CH,CH(CHj),), 19.19/19.04 (g, O-CH,CH(CH3),)

C20H20F602 (406.37 g/mol)

C H
Berechnet: 59.11 4.96
Gefunden: 59.00 522
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4.7.3. Herstellung von R-(aR*,pS*)-2-Methoxy-a-(2-methoxyphenyl)-f-(2-
methoxyethoxy)-benzolethanol (23f)

21f 23f 24
510.68 g/mol 332.40 g/mol 210,32 g/mol

Es wurden 0.48 g (0.93 mmol) des Acetals 21f in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhiltnisse
und Reaktionsdurchfilhrung analog 4.7.1. In diesem Fall wurden allerdings zur
chromatographischen Reinigung polarere Laufmittelgemische verwendet (PE/E 30:1 —
E/MeOH 5:1).

Ergebnis:
0.26 g 23f als gelbes Ol (85 % d. Th.)

DC: Ry=0.26 (PE/E 1:1)

[a]p%: +17.3° (CH,Cl, ¢ = 1.00)

'H-NMR (CDCls): § = 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, OCHs), OCH,CH,0, PhCHOH), 3.36 (s, 3H,
OCH,CH,0CHj).

BC.NMR (CDCL): & = 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, OCH,CH,OCH3), 58.91 (q, OCH,CH,OCH3) 55.16/55.01 (2q, Ph-
OCH3)
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C19H2405%0.1H,0 (334.20 g/mol)

C
Berechnet: 68.29
Gefunden: 68.23

4.8. Veresterungen

7.30
7.40

4.8.1. Herstellung des Propansdiure, [R-(1R*28*)]-[1,2-bis(4-methoxyphenyl)-2-

(2-methylpropoxy)ethyljesters (25c)

o/
AN
| P
H——0 : N Q
H——OH \)LOH
4
X
_0
23c
330,43g/mol 74,08g/mol
Ansatz:
240 mg (0.73 mmol) Alkohol 23¢

108 mg (1.46 mmol, 2.0 eq.) Propionséure

184 mg (1.46 mmol, 2.0 eq.) DIC

45 mg (0.37 mmol, 0.5 eq.) DMAP

S ml

Reaktionsdurchfiihrung:

CH,Cl; wasserfrei

DIC,
DMAP

CH,C,

o
\

\ 7

T
H-——O\“/\

386,49g/mol

240 mg 23c wurden unter N,-Atmosphiére in wasserfreiem CH,Cl, gelost, Propionsdure und

DMAP zugegeben und DIC langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei RT

geriihrt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit CH;Cl; verdiinnt, mit 5%-iger

KHSO4-Losung, ges. NaHCO;-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen

361 mg Rohprodukt wurden mittels VFC von Eduktresten gereinigt (10g Kieselgel, PE/E

20:1 — Ecein).
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Ergebnis:
265 mg 25c als farbloses Ol (94 % d. Th.)

DC: Re= 0.40 (PE/E 3:1)

[a]p?®: +14.4° (CH,Cly, ¢ = 0.65)

'H-NMR (CDCls): & = 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-OCHs), 3.08/2.91 (2dd, J,=8.9 Hz, J,=6.5 Hz, 2H, O-CH,CH(CHs),),
220 (q, J=7.5 Hz, 2H, OCO-CH,CHs), 1.82-1.63 (m, 1H, O-CH,CH(CH;),), 1.00 (t,
J=7.5 Hz, 3H, OCO-CH,CHs), 0.76/0.75 (2d, }=6.7 Hz, 6H, O-CH,CH(CHs),)

BC.NMR (CDCly): 5 = 173.03 (s, 0-CO), 159.16 (25, 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-CH,-
CH(CHj3),), 55.18 (g, Ph-OCH3), 28.48 (d, O-CH,-CH(CH3),), 27.75 (t, CO-CH,-CH3), 19.22
(9, O-CH,-CH(CHs).), 8.98 (q, CO-CH,-CH3)

C23H300s5 (386.49 g/mol)

C H
Berechnet: 71.48 7.82
Gefunden: 71.23 7.86

4.8.2. Herstellung des Propansiure, [R-(IR*,28*)]-[2-(2-methylpropoxy)-1,2-
bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (25d)

® ®
= =
F€ / < o oIC, F —~
H—T—0 + \)k DMAP H~—T1—0
H——OH OH CH,Cl, H——O\[(\
F.C = l F.C = I o
x N
23d 25d

406.37g/mol 74,08g/mol 462.44g/mol
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Es wurden 300 mg (0.74 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfithrung analog 4.8.1.

Ergebnis:
335 mg 25d als farblose Kristalle (98 % d. Th.)

DC: Re= 0.66 (PE/E 3:1)
[@)p%: +13.9° (CH:Cl, ¢ = 1.10)
F,: 54-55°C

'H-NMR (CDCly): & = 7.73-7.35 (m, 8H, Ph-H), 6.44/4.97 (2d, J=7.4 Hz, 2H, OCHPh),
2.94/2.85 (2dd, J;=8.8 Hz, J,=6.3 Hz, 2H, O-CH,CH(CHs),), 2.13 (q, J=7.6 Hz, 2H, OCO-
CH,CHs), 1.71-1.51 (m, 1H, O-CH,CH(CHs),), 0.91 (t, J=7.6 Hz, 3H, OCO-CH,CHs),
0.65/0.64 (2d, J=6.8 Hz, 6H, O-CH,CH(CHs),)

3C-NMR (CDCly): & = 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, CFs), 79.01/72.76 (2dq, J=0.9 Hz / 2.2 Hz,
OCHPh), 75.88 (t, O-CH,CH(CHs),), 28.24 (d, O-CH,-CH(CH3),), 27.33 (t, CO-CH,-CH),
18.93/18.85 (2q, O-CH,-CH(CHs),), 8.71 (g, CO-CH,-CH3)

Ca23H24F603 (462.44 g/mol)

C H F
Berechnet: 59.74 5.23 24.65
Gefunden: 59.87 5.05 24.83
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4.8.3. Herstellung des Propansdure, [R-(1R*,28%)]-[2-(2-methoxyethoxy)-1,2-
bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (25f)

® ®
~ Z ~ Z
° /N o DIC, °
H—1—0 0 DMAP H——0 o—
P, B
H—t—OH OH CH,Cl, H——O
N NS
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.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchf‘uhrung analog 4.8.1.

Ergebnis:
229 mg 25f als farbloses Ol (98 % d. Th.)

DC: Ry= 0.42 (PE/E 1:2)
[a]p®’: +17.8° (CH,Cl,, ¢ = 1.00)

'H-NMR (CDCls): & = 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, OCHj (3.60/3.47/3.35, 3s), OCH,CH,0), 2.36
(q, J=7.5 Hz, 2H, OCO-CH,CH3), 1.12 (t, J=7.6 Hz, 3H, OCO-CH,CHs)

BC.NMR (CDCl): & = 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, OCH,), 58.91/55.23/54.93 (3q, OCH3),
27.77 (t, CO-CH,-CH3), 9.00 (g, CO-CH,-CHj)

C22H2306x0.1H,0 (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-Oxobenzolessigsdiure, [R-(IR*,25*)]-[1,2-bis(4-
methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethylfesters (26¢c)

o/ O/
® B
P4 P
(0] DIC,
H——0 + DMAP H——
H—t~0H OH CH,Cl, H—{—0
el
= | = | lo)
NS N
-0 _0
23c 26¢
330.43g/mol 150.13g/mol 462.55g/mol
Ansatz:
300 mg (0.9 mmol) Alkohol 23c¢

270 mg (1.8 mmol, 2.0 eq.) Benzoylameisensdure
227 mg (1.8 mmol, 2.0 eq.) DIC
55 mg (0.45 mmol, 0.5 eq.) DMAP

6 ml CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung analog 4.8.1

Ergebnis:
288 mg 26¢ als farbloser Feststoff (69 % d. Th., es konnten 70 mg Edukt riickgewonnen

werden; korrigierte Ausbeute 89 % d. Th.)

DC: Rs=10.31 (PE/E 3:1)

[a]p®®: +17.1° (CH,Cly, ¢ = 0.55)

Fp: 102-106°C

'H-NMR (CDCl3): 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, J>=6.5 Hz, 2H, O-CH,CH(CH3)>), 1.85-
1.64 (m, 1H, O-CH,CH(CH3),), 0.75/0.74 (2d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH,CH(CH>),)
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BC.NMR (CDCL): 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-CH,-CH(CH),), 55.25/55.17 (2q, OCHs), 28.48 (d, O-
CHz-CH(CHj3)z), 19.20 (g, O-CH2-CH(CHa)z2)

CasH3006 (462.55 g/mol)

C H
Berechnet: 72.71 6.54
Gefunden: 73.01 6.73

4.8.5. Herstellung des a-Oxobenzolessigsdure, [R-(1R*,28*)]-[2-(2-
methylpropoxy)-1,2-bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (26d)

i ®
FCT Y F,C //_g
F

3 o piC,
H—— + DMAP H——
H——OH OH  CHJCI, H——0
FC 0 LN o
N | x !
23d 26d
406.37g/mol 150.13g/mol 538.49g/mol

Es wurden 300 mg (0.74 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfithrung analog 4.8.4 bzw. 4.8.1.

Ergebnis:
362 mg 26d als hellgelbes 0Ol (91 % d. Th.)

DC: R¢= 0.49 (PE/E 5:1)
[a]p?: +10.8° (CH,Cly, ¢ = 1.15)
'H-NMR (CDCl3): & = 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-CH,CH(CHs),), 1.79-1.59 (m, 1H, O-CH,CH(CHs),), 0.70 (d,
J=6.7 Hz, 6H, O-CH,CH(CHs),)
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I3C.NMR (CDCl;): 8 = 185.42 (s, CO), 161.71 (s, 0-CO), 136.85/135.06 (2q, J(C,F)=1.4 Hz
bzw. 1.5 Hz, Ph-C-1), 13464 (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,
JC,F)=303 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, CF;), 78.31/73.99 (2dq, J=1.3 Hz bzw. 2.0 Hz,
OCHPh), 75.94 (t, O-CH,CH(CH3),), 28.16 (d, O-CH,-CH(CH3),), 18.85/18.74 (2q, O-CH;-
CH(CHj3)2)

C23H24F604 (53849 g/mol)

C H
Berechnet: 62.45 449
Gefunden: 62.22 4.56

4.8.6. Herstellung des a-Oxobenzolessigsiure, [R-(IR*,28*)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (26f)

X =
\O | = ~o I / o—
/ 0\ (o} piC, /
H——O0 o] DMAP H—T—0 ©
/o + —_—
H——OH OH CH,CI, H——O
0 = I o] _0 = l 5
X X
23f 26f
332.40g/mol 150.13g/mol 464.52g/mol

Es wurden 430 mg (1.29 mmol) des Alkohols 23d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.8.4 bzw. 4.8.1.

Ergebnis:
593 mg 26f als hellgelbes O (99 % d. Th.)

DC: Re= 0.41 (PE/E 1:2)

[o]p%: +34.9° (CH,Cl,, ¢ = 0.80)
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'H-NMR (CDCl3): 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,
OCHs), OCH,CH,0), 3.36/3.26 (2s, 6H, OCH3)

13C.NMR (CDCL): & = 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 (11d, Ph-C), 125.07/124.34 (2s, Ph-C-1), 75.40/72.58 (2d, OCHPh),
71.71/68.82 (2t, OCH,CH,0), 58.84/55.32/55.86 (3q, OCHs)

Ca27H2507 (464.52 g/mol)

C H
Berechnet: 69.81 6.08
Gefunden: 69.54 6.09

4.8.7. Herstellung des Propensdure, [R-(IR*,25*)]-[1,2-bis(2-methoxyphenyl)-2-
(2-methylpropoxy)ethyl]esters (27a)

\o = \o Z
H——g 9 NEt, H——0
S s :
H——0OH o CHCIL H—

—0
RS
/o — /O = T\
g |@
23a 27a
330.43g/mol 90.51g/mol 384.48g/mol
Ansatz:
250 mg (0.76 mmol) Alkohol 23a

137 mg (1.52 mmol, 2.0 eq.) Acrylsdurechlorid
154 mg (1.52 mmol, 2.0 eq.) Triethylamin
10 mi CH,Cl;, wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

250 mg 23a wurden unter Na-Atmosphire in wasserfreiem CH,Cl, geldst, mit NEt; versetzt

und das Saurechlorid langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei RT geriihrt
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und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit CH>Cl, verdiinnt, mit 5%-iger KHSO;-
Losung, ges. NaHCOs-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet,
filtriet und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei erhaltenen 338 mg

Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (10g Kieselgel, PE/E 6:1 — Eiein).

Ergebnis:
254 mg 27a als farblose Kristalle (87 % d. Th.)

DC: R;y=0.62 (PE/E 1:1)

[a]p?®: +58.3° (CH,Cly, ¢ = 1.17)

Fp: 53-55°C

'H-NMR (CDCly): & = 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, J,=1.8 Hz, CH=CH,), 6.08 (dd, IH,
1)=17.2 Hz, J,=10.2 Hz, CH=CH,), 5.73 (dd, 1H, J;=10.2 Hz, J,=1.8 Hz, CH=CH,), 3.46/3.45
(2s, 6H, OCHj), 3.12 (d, J=6.3 Hz, 2H, O-CH,CH(CHs),), 1.89-1.69 (m, IH,
0-CH,CH(CHs)y), 0.81 (d, J=6.7 Hz, 6H, O-CH,CH(CHs)2)

3C.NMR (CDCl3): § = 165.01 (s, 0-CO), 157.31/156.72 (2s, Ph-C-2), 130.25 (t, CH=CH,),
129.04/128.33/128.32/128.15/128.08/119.79/119.69/109.69/109.49 (9d, Ph-C, CH=CH,),
126.48/125.77 (2s, Ph-C-1), 76.26 (t, O-CH,-CH(CHs),), 75.81/70.93 (2d, OCHPh),
55.27/55.07 (2q, OCHs), 28.69 (d, O-CH,-CH(CHs),), 19.37/19.33 (2q, O-CH,-CH(CHs),)

C13H1305x0.2H,0 (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 Propensiiure, [R-(I1R*,28*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-1,2-
bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (27f)

® |
~ = ~ =
o 7\ o (0]
H——0 /0 + \)J\ NEt, H——o0 o—
Y
—1—OH CH,CI —
H 1% Cl 2Vl2 H OY\
/O =z | 0 /I o
N X
23f 27f
332.40g/mol 90.51g/mol 386.45g/mol

Es wurden 118 mg (0.355 mmol) des Alkohols 23f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfithrung analog 4.8.7.

Ergebnis:
102 mg 27f als glasartiger Feststoff (74 % d. Th.)

DC: R¢= 0.37 (PE/E 2:1)

[a]p’®: +40.7° (CH,Cly, ¢ = 0.95)

'H-NMR (CDCls): 5 = 7.18-6.57 (m, 9H, Ph-H, OCHPh), 6.35 (dd, 1H, J;=17.3 Hz, J,=1.8
Hz, CH=CH,), 6.09 (dd, 1H, J,=17.3 Hz, J,=10.3 Hz, CH=CH,), 5.74 (dd, 1H, J,=10.3 Hz,
J5=1.8 Hz, CH=CHb,), 5.19 (d, J=3.5 Hz, 1H, OCHPh), 3.58-3.42 (m, 7H, davon 3.54 (s, 3H,

OCHs;), OCH,CH,0), 3.39/3.28 (2s, 6H, OCHj3)

BC-NMR (CDCls): & = 164.96 (s, O-CO), 157.21/156.68 (2s, Ph-C-2), 130.35 (t, CH=CH),),
128.97/128.52/128.37/128.30/127.72/119.83/119.75/109.71/109.50 (9d, Ph-C, CH=CH,),
125.94/125.67 (2s, Ph-C-1), 75.95/69.05 (2t, OCH,CH,0), 75.95/70.88 (2d, OCHPh),
59.04/55.34/55.00 (3q, OCH;)
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C22H2606 (3 86.45 g/mol)

C H
Berechnet: 68.38 6.78
Gefunden: 68.16 6.83

4.8.9. Herstellung des Propensdure, [R-(1R*,2S*)]-[2-(2-methoxyethoxy)-1,2-
diphenyl)ethylfesters (27g)

® [

= =
H—0 O Q NEt, H——0  O0—
H—a—on 7 \)LC, CH,Cl, H——0

X

= | “ | [}
X x

23g 279
272.35g/mol 90.51g/mol 326.40g/mol

Es wurden 300 mg (1.10 mmol) des Alkohols 23g in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhéltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.8.7.

Ergebnis:
234 mg 27f als glasartiger Feststoff (65 % d. Th.)

DC: R¢= 0.38 (PE/E 2:1)

"H-NMR (CDCl;): entspricht Literatur [117]

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

6a 27h
138.17g/mol 90.51g/mol 192.22g/mol

0O
OH 0 /lH
|: :l NEL, 0
ot S Ay g (;C |
|
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Ansatz:
3.00 g (21.7 mmol) 2-Methoxybenzylalkohol (6a)
1.97 g (21.7 mmol, 1.0 eq.) Acrylsdurechlorid
2.20g(21.7 mmol, 1.0 eq.) Triethylamin

30 ml Et,O wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

3.00 g 6a und 2.20 g Triethylamin wurden unter N,-Atmosphére in 30 ml wasserfreiem Et,0
vorgelegt und bei 0°C langsam 1.97 g Acrylsdurechlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde 12 h bei RT gerithrt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit Wasser
gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase mehrmals mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO;-Losung gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die dabei
erhaltenen 3.10 g Rohprodukt wurden mittels VFC gereinigt (60g Kieselgel,
PE/E 7:1 — Erein).

Ergebnis:
2.17 g 27h als farbloses Ol (52 % d. Th.)

DC: R¢=0.64 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCL): 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, J=1.8 Hz, CH=CH,), 6.20 (dd, 1H, J;=17.3 Hz, J,=10.3 Hz, CH=CH,), 5.84 (dd,
1H, J;=10.3 Hz, J=1.7 Hz, CH=CHb), 5.29 (s, 1H, OCH,Ph), 3.85 (s, 3H, OCH3)

BC-NMR (CDCl): & = 166.12 (s, O-CO), 157.52 (s, Ph-C-2), 130.72 (t, CH=CH,),
129.60/129.56/128.52/120.42/110.47 (5d, Ph-C, CH=CH,), 124.21 (s, Ph-C-1), 61.75 (t,
OCH,Ph), 55.39 (g, OCH3)

CiniH1205 (192.22 g/mol)

C H
Berechnet: 68.74 6.29
Gefunden: 69.00 6.45
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4.9. Modellreaktionen

4.9.1. a-Alkylierung der Propionsdureester ohne Zusatz von LiCl

4.9.1.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansiure, [R-(1R*,28*)]-[1,2-bis(4-

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

o
\

\_7

o

25¢
386,49g/mol

Ansatz:
100 mg (0.26 mmol)

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.)
3ml

Reaktionsdurchfiihrung:

H—— O\H/\

P
1.)LDA
2. )BnBr H——O

H__om

= | 0
=
(o]
7~
28¢c
476.62g/mol

Propionséureester 25¢

DIPA

2.5 M BuLi-Lésung in Hexan
Benzylbromid

THF wasserfrei

52.4 mg DIPA wurden unter N>-Atmosphédre in 0.5 ml wasserfreiem THF vorgelegt, auf

-30°C abgekiihlt, langsam 0.205 ml BuLi zugetropft, das Gemisch binnen 1 h auf -5°C

erwdrmt und 30 min. bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde auf —70°C

abgekiihlt und der zuvor mit Benzol eingedampfte und am Hochvakuum getrocknete Ester

25c¢, geldst in 2.5 ml wasserfreiem THF, langsam zugetropft. Das Gemisch wurde 1.5 h bei

-70°C geriihrt, dann frisch destilliertes Benzylbromid zugetropft und eine weitere Stunde bei

-70°C gerithrt. Es wurde binnen 1 h auf RT erwdrmt und noch 1 h weitergeriihrt. Das

Gemisch wurde mit Wasser hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wissrige Phase

mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wurden mit 5%-iger

KHSO,-L6sung und ges. NaHCOs-Losung gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet, filtriert und
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am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die so erhaltenen 300 mg Rohprodukt wurden

mittels Siulenchromatographie gereinigt (5g Kieselgel; PE/E 50:1 — Erein).

Ergebnis:
98 mg 28c als farbloses Ol (79 % d. Th.)

DC: Rr=0.42 (PE/E 3:1)

'"H-NMR (CDCL): § = 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-OCH,), 3.14-2.84 (m, 3H, O-
CH,CH(CH;);, CO-CH(CH3)-CH,-Ph), 2.71-2.45 (m, 2H, CH,-Ph), 1.85-1.65 (m, 1H, O-
CH,CH(CH3);), 1.00/0.97 (2d/Diast., ]=6.8 Hz, 3H, CO-CH(CHs)-CH,-Ph), 0.79/0.78 (2d,
J=6.7 Hz, 6H, O-CH,CH(CHs),)

BC.NMR (CDCL): & = 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-CH,-CH(CHs)), 55.14 (q, Ph-OCH3), 41.44/41.30 (2d/Diast., CO-CH(CH3)-CH,-
Ph), 39.28/39.20 (2t/Diast., CH,-Ph), 28.46 (d, O-CH»-CH(CHs),), 19.22 (q, O-CH,-
CH(CHs),), 16.38/16.20 (2q/Diast., CO-CH(CH3)-CH,-Ph)

C30H3605 (476.62 g/mol)

C | H
Berechnet: 75.60 7.61
Gefunden: 75.30 7.56
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4.9.1.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansiure, [R-(1R*,2S*)]-[2-(2-
methylpropoxy)-1,2-bis-(2-trifluormethylphenyl)ethyljesters (28d)

X X

I = l P
F,C — 1)LDA F,C /_<
H——0 2)BnBr H——0

H—F-O\n/\ THF, -70°C H——O\“/j\/©
F,C F.C

= l [o} “ ' [o)
¥ x
25d 28d
462.44¢g/mol 552.56g/mol

Es wurden 100 mg (0.216 mmol) des Propionsdureesters 25d in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.1.1.

Ergebnis:
57 mg 28d als farbloses Ol (48 % d. Th.)

DC: Rr=0.80 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDCl3): § = 7.76-6.92 (m, 13H, Ph-H), 6.42/6.14 (2d/Diast., J=7.3 Hz bzw.
7.5Hz, 1H, PhCHOCO), 498 (d, J=7.6 Hz, 1H, PhCHO), 3.00-2.35 (m, 5H, O-
CH,CH(CHs);, CO-CH(CH3)-CH,Ph, CO-CH(CH3)-CH,Ph), 1.74-1.52 (m, J=6.6 Hz, 1H,
OCH,CH(CHs),), 0.90/0.86 (2d/Diast., J=6.9 Hz bzw. 6.8 Hz, 3H, CO-CH(CHs)-CH,Ph),
0.65/0.64 (2d/Diast., J=6.8 Hz bzw. 6.7 Hz, 6H, OCH,CH(CHs),)

3C.NMR (CDCl): 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 (4¢/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 (11d/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 (3dg/Diast., J(C,F)=5.6/5.7/5.9Hz, Ph-C-3), 124.28/124.09 (2g,
J(C,F)=274.412743 Hz, CFs), 79.10/72.90/72.85 (3d/Diast, OCHPh), 75.87 (t, O-
CH,CH(CHs),), 41.26/41.04 (2d/Diast., CO-CH(CHs3)-CH,-Ph), 39.35/38.89 (2t/Diast., CH,-
Ph), 28.24 (d, O-CH,-CH(CHs);), 18.91/18.84 (2q, O-CH,-CH(CHs);), 16.07/15.98
(2q/Diast., CO-CH(CHs)-CH,-Ph)
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C30H30F603 (5 52.56 g/mol)

C H
Berechnet: 65.21 5.47
Gefunden: 65.04 5.58

4.9.1.3. Herstellung des a-Methylbenzolpropansdure, [R-(1R*,28%)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (28f)

x X
~ I = ~ | Z o—
o 7\ 1)LDA o /—/

H——0O O— 2)BnBr H——0

H———O\n/\ THF, -70°C H——Om
P N AN S

25f 28f
388.46g/mol 478.59g/mol

Es wurden 100 mg (0.257 mmol) des Propionsdureesters 25f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhéltnisse und Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.1.1.

Ergebnis:
109 mg 28f als farbloses Ol (89 % d. Th.)

DC: R¢= 0.39 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDCl): & = 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, IH, PhCHO), 3.67-2.54 (m, 16H, davon
3.64/3.47/3.34 (3s, OCH;), CO-CH(CH3)-CH,Ph, OCH,CH.O, CO-CH(CHs)-CH,Ph),
1.13/1.10 (2d/Diast., J=6.7 Hz bzw. 6.8 Hz, 3H, CO-CH(CH;)-CH,Ph)

B3C.NMR (CDCls): & = 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, OCH,CH,O/Diast.),
59.00/55.36/54.99 (3q, OCHs), 41.62/41.43 (2d, CO-CH(CH;)-CH,Ph/Diast.), 39.48/39.38
(2t, CO-CH(CH;)-CH,Ph/Diast.), 16.46/16.38 (24, CO-CH(CH;)-CH,Ph/Diast.)
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C29H3406 (478.59 g/mol)

C H
Berechnet: 72.78 7.16
Gefunden: 72.59 7.16

4.9.2. a-Alkylierung der Propionsdureester unter Zusatz von LiCl

4.9.2.1. Herstellung des a-Methylbenzolpropansiure, [IR-(IR*,28%)]-[1,2-bis(2-
methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyljesters (28a)

© 1.)LDALICI 0 o
H——0 2.)BnBr H——

H——OY\ THF, -70°C H——Ow
_0 o

= | o} N o]
N x> |
25a 28a
386,49g/mol 476.62g/mol
Ansatz:
105 mg (0.27 mmol) Propionséureester 25a
55 mg (0.54 mmol, 2.0 eq) DIPA
0.217 ml (0.510 mmol, 1.95eq.)  2.44 M BuLi-L6sung in Hexan
69 mg (1.63 mmol, 6.0 eq.) Lithiumchlorid
373 mg (2.16 mmol, 8.0 eq.) Benzylbromid
10 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

55 mg DIPA wurden unter N>-Atmosphére in 0.5 ml wasserfreiem THF vorgelegt, auf —50°C
abgekiihlt, langsam 0.217 ml BuLi zugetropft, das Gemisch binnen 1 h auf 0°C erwirmt,
30 min. bei dieser Temperatur gerithrt und daraufhin auf -70°C abgekiihlt. Der Ester 25a
wurde durch Eindampfen mit Benzol und anschlieBendes Absaugen am Hochvakuum
getrocknet, gemeinsam mit 69 mg LiCl in ca. 8 ml THF gelost und langsam bei -70°C
zugetropft. Das Gemisch wurde 1.5 h bei -70°C geriihrt, dann frisch destilliertes
Benzylbromid zugetropft und eine weitere Stunde bei —70°C geriihrt. Es wurde binnen 2 h auf

RT erwdrmt und noch 12 h weitergerithrt. Das Gemisch wurde mit Wasser hydrolysiert, die
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Phasen getrennt und die wissrige Phase mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten
etherischen Phasen wurden mit 5%-iger KHSO4-Losung, ges. NaHCOs-Losung und ges.
NaCl-Losung gewaschen, mit Na;SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene
eingedampft. Die so erhaltenen 173 mg Rohprodukt wurden mittels Saulenchromatographie

gereinigt (6g Kieselgel; PE/E 10:1 — Ecin).

Ergebnis:
75 mg 28a als farbloses Ol (58 % d. Th.)

DC: Rr=0.42 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDCl,): entspricht Literatur [36]

4.9.2.2. Herstellung des a-Methylbenzolpropansdiure, [R-(IR*,2S8%)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (28f)

A A
~ | = ~ I = o—
o 7\ 1.)LDALICI 0 /J
H——C 0~ _2)BnBr _ H——0
H__OY\ THF, -70°C H——0
/o /o
= | [o) = | le]
X N
25f 28f
388.46g/mol 478.59g/mol

Es wurden 105 mg (0.27 mmol) des Propionsédureesters 25f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.2.1.

Ergebnis:
109 mg 28f als farbloses Ol (84 % d. Th.)

DC: R¢=0.39 (PE/E 1:1)

'H-NMR (CDCl;): entspricht 4.9.1.3
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4.9.3. Reduktion des Benzoylameisensdureesters 26a unter Zusatz von ZnCl,

26a
462.55g/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.)
5ml

Reaktionsdurchfiihrung:

| X
~ Z
L-Selectride o
ZnCl, H——O0 OH
—_—
THF, -78°C H——0O
N
29a
464.56g/mol

Benzoylameisenséureester 26a
L-Selectride-Losung (1.0 M in THF)
ZnCl,-Losung (1.0 M in Diethylether)

THF wasserfrei

100 mg des Esters wurden unter N2-Atmosphdére in 5 ml wasserfreiem THF gelost und bei RT
mit 0.43 ml ZnCl,-Ldsung versetzt. Nach Abkiihlen auf -78°C wurden 0.24 ml L-Selectride-

Losung zugetropft und 1 h bei konstanter Temperatur geriihrt. Nach Kontrolle des

Reaktionsumsatzes mittels DC wurden weitere 0.04 ml L-Selectride-Losung zugegeben und

eine weitere Stunde bei -78°C geriihrt. Die Reaktionslésung wurde auf -30 °C erwirmt, mit

einer Mischung aus 3 ml 2N NaOH und 3 ml 30%-iger H,O,-L6sung hydrolysiert, mit Ether

verdiinnt und die Phasen wurden getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ether extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,

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 — Ein).

Ergebnis:

79 mg 29a als gelbliches Ol (79 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [36]
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4.9.4. Reduktion der Benzoylameisensdureester ohne Zusatz von ZnCl,

4.9.4.1. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsiure, [R-(1R*,28*)]-[1,2-bis(4-

Ansatz:

53 mg (0.115 mmol)

H——0 (e}

26¢
462.55g/mol

0.14 ml (0.126 mmol, 1.1 eq.)

4 ml

Reaktionsdurchfiihrung:

methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyljesters (29¢)

o~

x

0 4
H——0

L-Selectride OH
THF, -78°C H——0
= | o}
™
0O
29¢
464.56g/mol

Benzoylameisensdureester 26¢
L-Selectride-Losung (0.91 M in THF)

THF wasserfrei

53 mg des Esters 26¢ wurden unter N>-Atmosphére in 4 ml THF gelost, auf —78°C gekiihlt

und tropfenweise mit 0.25 ml L-Selectride-Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h

bei -78°C geriihrt und langsam auf 0°C erwdrmt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC

wurde das Reaktionsgemisch mit 5%-iger KHSO4-L6sung hydrolysiert, mit Ether verdiinnt

und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Ether extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen mit ges. NaHCO;-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber

Na;SO4 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 Ol.

DC: R¢= 0.28 (PE/E 3:1)
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'H-NMR (CDCl): & = 7.31-6.57 (m, 13H, Ph-H), 5.69 (d, J=6.2 Hz, 1H, OCHPh), 5.04 (s,
IH, CH-OH), 4.26 (d, J=5.9 Hz, 1H, OCHPh), 3.79/3.71 (2s, 6H, OCH3), 3.00/2.83 (2dd,
1,=8.9 Hz, J,=6.4 Hz, 2H, O-CH,CH(CHs),), 1.83-1.59 (m, 1H, OCH,CH(CHs),), 0.69/0.68
(2d, J=6.7Hz, 6H, OCH,CH(CHs),)

4.9.4.2. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsiure, [R-(1R*25%)]-[2-(2-
methylpropoxy)-1,2-bis(2-trifluormethylphenyl)ethyl]esters (29d)

® ®
F,C 7 F.C 7
H——0O (o} L-Selectride H——0 OH
H——O THF, -78°C H——O
F,C / | o F,C = | o
x> X
26d 29d
538.49g/mol 574.52g/mo!

Es wurden 100 mg (0.186 mmol) des Benzoylameisensdureesters 26d in die Reaktion
eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung siche 4.9.4.1. In diesem Fall

wurden die erhaltenen 148 mg Rohprodukt allerdings mittels VFC gereinigt (4.5 g Kieselgel,
PE/E 20:1 — Eejn).

Ergebnis:
94 mg 29d als farbloser, glasartiger Feststoff (94 % d. Th.)
DC: R¢=0.23 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDCly): § = 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., ]=6.5 Hz bzw. 6.9
Hz, 1H, OCHPh), 3.25 (bs, 1H, OH), 2.96-2.76 (m, 2H, O-CH,CH(CHs),), 1.67-1.37 (m, 1H,
OCH,CH(CH;),), 0.63/0.61 (3d/Diast., ]=6.6 Hz bzw. J=6.7 Hz, 6H, OCH,CH(CH5),)

13C-NMR (CDCls): & = 171.90/171.53 (2s/Diast., O-CO), 137.59/137.45 (2s/Diast., Ph-C-1),
137.33/136.62/135.76/13540  (4g/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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(29, J(C,F)=274.4 Hz, CF3), 78.20 (dg, J(C,F)=0.9 Hz, CHOH), 75.78/75.66 (2t/Diast., O-
CH,CH(CHs),), 74.98/74.13 (2dg/Diast., J(C,F)=2.3 Hz bzw. 1.9 Hz, OCHPh), 73.06/72.64
(2d/Diast., OCHPh), 28.05 (d, O-CH,-CH(CHs),), 18.79/18.70 (2q, O-CH,-CH(CHs),)

C3|H24F604X1 . Hzo (59434 g/mol)

C H
Berechnet: 62.65 4.44
Gefunden: 62.61 4.76

4.9.4.3. Herstellung des a-Hydroxybenzolessigsiiure, [R-(1R*,25*)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (29f)

~o /_/o— ~o @ /_/o—

H o o) L-Selectride H——O OH
H (o] THF, -78°C H——0
g g

26f 29f
464.52g/mol 466.54g/mol

Es wurden 107 mg (0.230 mmol) des Benzoylameisensidureesters 26f in die Reaktion
eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfilhrung siehe 4.9.4.1. Die erhaltenen
167 mg des Mandelsdureesters 29f wurden ohne weitere Reinigung in die Verseifung

eingesetzt.

Ergebnis:
167 mg Rohprodukt 29f als gelbliches Ol.

DC: R;=0.51 (PE/E 1:1)
'H-NMR (CDCl;): 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., |H, CH-OH), 5.13/5.00 (2d/Diast., J=3.4 Hz bzw. 3.8 Hz, IH, OCHPh),
3.55-3.22 (m, 13H, davon 3.52/3.30/3.28 (3s, 9H, OCH;), OCH,CH,0)
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4.9.5. Addition eines n-Butyl-Zink-Organyls an die Benzoylameisensdureester

4.9.5.1. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdiure, [R-(1R*,28%)]-[1,2-bis(2-
methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyl]esters (30a)

H——O 0 n-BuMgClZnCl, H~——0 OH
H——0 EL0, -78°C H——0
O | o] AONF | o}
= N
26a 30a
462.55g/mol 520.67g/mol
Ansatz:
100 mg (0.216 mmol) Benzoylameisensdureester 26a

1.92 ml (1.90 mmol, 8.8 eq.) n-Butylmagnesiumchlorid-Lt&sung4 (0.99 M in THF)
236 mg (1.73 mmol, 8.0 eq.) ZnCl,

Sml Et,O wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

Zur Herstellung des Zinkorganyls wurden 236 mg getrocknetes ZnCl, unter Na-Atmosphire
mit 2 ml Et;O uberschichtet, bei 0°C mit 1.92 ml einer frisch titrierten Losung von
n-Butylmagnesiumchlorid in THF versetzt und anschlieBend 2 h bei konstanter Temperatur
gerithrt. 100 mg des Benzoylameisensédureesters 26a wurden unter N,-Atmosphére in 3 ml
wasserfreiem Et,O vorgelegt, auf -78°C gekiihlt, langsam mit der Losung des Zinkorganyls
versetzt und anschlieBend 3 h bei -78°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei -78°C
durch Zugabe einer ges. NH4CI-Losung gequencht, auf RT erwidrmt, die Phasen getrennt, die
wissrige Phase mehrmals mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NH4CI-Losung sowie ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na;SOs4 getrocknet, filtriert
und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Die hierbei gewonnenen 124 mg Rohprodukt

wurden chromatographisch gereinigt (4 g Kieselgel, PE/E 4:1 — Egein).

* Eine 2.3 M L&sung 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

Magnesiumspénen in 70 ml wasserfreiem THF unter Riickfluss hergestellt.
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Ergebnis:
99 mg 30a als gelbliches Ol (88 % d. Th.)

DC: R¢= 0.41 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCl;): & = 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-CH,CH(CH3),), 2.36-0.81 (m, 16H, davon 0.87 (d, J=6.7Hz, 6H, O-CH,CH(CHs),,
O-CHCH(CHj3)2, CH,CH>CH>CHj3)

13C.NMR (CDCly): 8 = 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 (11d, PH-C), 78.14 (s, C-OH), 76.23 (t, CH,0), 75.51/73.99 (2d, OCHPh),
55.34/54.92 (2q, OCH3), 39.16 (t, CH.CH,CH,CH3), 28.73 (d, O-CH;-CH(CH:),),
25.65/22.95 (2t, CH,CH,CH,CH3), 19.35/1932 (2q, O-CH,-CH(CHs),), 14.00 (g,
CH,CH,CH,CH3)

C32H4006 (520.67 g/mol)

C H
Berechnet: 73.82 7.74
Gefunden: 73.58 7.80

4.9.5.2. Herstellung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdure, [R-(1R*,28*)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyllesters (30f)

SO SO s

H (o} (o} n-BuMgClZnCl, H——0O OH
H O Et,0, -78°C H-—1—0
L U
26f 30f
464.52g/mol 522.64g/mol

Es wurden 98 mg (0.211 mmol) des Benzoylameisensdureesters 26f in die Reaktion

eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.5.1.
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Ergebnis:
93 mg 30a als farbloses Ol (84 % d. Th.)

DC: R¢=0.15 (PE/E 3:1)

'H-NMR (CDCls): & = 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-OCHj;), OCH,CH;0), 2.26-1.86 (m, 2H, CH,CH,CH,CH;), 1.42-0.81 (m, 7H,
CH,CH>CH,CH3)

BC-NMR (CDCly): & = 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 (11d, PH-C), 78.22 (s, C-OH), 75.68/73.73 (2d, OCHPh), 71.78/68.88 (2t,
OCH,CH,0), 58.95/55.38/54.88 (3q, OCHs), 39.17 (t, CH.CH,CH,CHs), 25.63/22.93 (2,
CH,CH,CH,CH3), 14.02 (g, CH,CH,CH,CH3)

C31H3507 (522.64 g/mol)

C H
Berechnet: 71.24 7.33
Gefunden: 71.03 7.57

4.9.6. Diels Alder Reaktionen

4.9.6.1. Allgemeine Vorschrift fiir die Umsetzung der Acrylsiureester mit Me;AlCI
bzw. MgBr; Et;0 am Beispiel des Testsystems 27h/30h

0 1.)Me,AIC) bzw. 0
MgBr,Et,0
@o | 2)Cyclopentadien @\o
CH,C
o] Ch 0
f [
27h 31h

192.22g/mol 258.32g/mol
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Ansatz;

200 mg (1.04 mmol) Acrylsdureester 27h

1.09 ml (1.09 mmol, 1.05 eq.) Me,AICI-Lésung (1M in Hexan)
bzw.

282 mg (1.09 mmol, 1.05 eq) MgBry’Et,0

687 mg (10.4 mmol, 10 eq.) Cyclopentadien

17 ml CH,Cl, wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

bei Verwendung von Me,AICI:

Der Acrylsdureester wurde unter Np-Atmosphére in 17 ml CH,Cl, geldst und bei -80°C mit
1.09 ml einer 1M Losung von Me,AICI in Hexan versetzt. Nach 1 min. wurden ebenfalls bei -
80°C 687 mg frisch monomerisiertes Cyclopentadien zugetropft, das Reaktionsgemisch
wurde anschlieBend 2 h bei konstanter Temperatur geriihrt, binnen 30 min. auf -50°C

erwdrmt, durch Zugabe von 3 ml H,O hydrolysiert und auf RT erwirmt.

bei Verwendung von MgBr; Et,0:

282 mg MgBryEt,O wurden unter Na-Atmosphére mit 10 ml CH,Cl, tiberschichtet und bei
-80°C mit einer Losung des Acrylsdureesters in 7 ml CH,Cl, versetzt. Nach 1 min. wurden
ebenfalls bei -80°C 687 mg frisch monomerisiertes Cyclopentadien zugetropft, das
Reaktionsgemisch wurde anschlieBend binnen 2 h auf -30°C erwdrmt, 18 bei konstanter

Temperatur geriihrt, durch Zugabe von 3 ml H,O hydrolysiert und auf RT erwérmt.

Aufarbeitung:

Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde mehrmals mit CH,Cl, extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Die bei Verwendung von MgBryEt;O erhaltenen 786 mg Rohprodukt wurden
chromatographisch gereinigt (43 g Kieselgel, PE/E 10:1 — Egin).

Ergebnis:
229 mg des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsiure, (2-methoxyphenyl)methylesters (31h) als

farbloses Ol (85 % d. Th.)
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DC: R;= 0.47 (PE/E 3:1)

'"H-NMR (CDCly): § = 7.26-7.18 (m, 2H, Ph-H), 6.91-6.79 (m, 2H, Ph-H), 6.11/5.83 (2dd,
1,=5.6 Hz, 1,=3.0 Hz bzw. J,=5.7 Hz, J,=2.9 Hz, 2H, CH=CH), 5.08/5.00 (2d, 12.9 Hz, 2H,
PhCH,0), 3.76 (s, 3H, Ph-OCHs), 3.15/2.83 (2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 1.89-1.77 (m, 1H,
CH,), 1.44-1.17 (m, 3H, CHy)

13C-NMR (CDCly): & = 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, PhCH,0), 55.35 (q, OCHs),

49.57/29.23 (2t, CHy), 45.81/43.36/42.57 (3d, CHCOO, CH-CH=CH-CH)

Ci6H1803x0.4H;0 (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-carbonsiure, [R-(1R*,28*)]-[1,2-bis(2-
methoxyphenyl)-2-(2-methylpropoxy)ethyljesters (31a)

AN =
~ = 1.) MeAICI bzw. ~ y
° /—< MgBr,EL,O 0 /o_<
H—— _2) Cyclopentadien,_ H——0
H——O\ﬂ/\ CHCI, H——o/lm
- = o) - “4
g T
27a 31a
384.48g/mol 450.58g/mol

Es wurden 74 mg (0.192 mmol) (fiir Me,AICl) bzw. 49 mg (127 mmol) (fiir MgBryEt,0) des
Acrylsdureesters 27a  in  die  Reaktion eingesetzt. = Ansatzverhiltnisse und
Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.6.1.

Im Fall der Umsetzung mit MgBryEt;O wurden 53 mg (93 % d. Th.) Rohprodukt erhalten,
welche ohne weitere Reinigung verseift wurden.

Die bei Verwendung von Me;AICI erhaltenen 93 mg Rohprodukt wurden chromatographisch
gereinigt (5 g Kieselgel, PE/E 10:1 — Eip).
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Ergebnis:
62 mg 31a als farbloses Ol (72 % d. Th.)

DC: Ry= 0.39 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCl): 8 = 7.36-6.57 (m, 8H, Ph-H), 6.40/6.37 (2d/Diast., ]=3.7 Hz bzw. 4.5 Hz,
IH, OCHPh), 6.05/5.99 (2dd/Diast., J,=5.5 Hz, J,=2.9 Hz bzw. J;=5.6 Hz, J,=3.0 Hz, 1H,
CH=CH), 5.72/5.66 (2dd/Diast., J;=5.8 Hz, J,=2.6 Hz bzw. 1,=5.7 Hz, J,=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, OCHs),
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,
OCH,CH(CHs),), 2.98/2.84 (m, 1H, CHCOO), 1.87-0.77 (m, 11H, davon 0.82/0.79 (2d, J=5.9
Hz, 6H, OCH,CH(CHs),), OCH,CH(CH3),, CH,)

I3C.NMR (CDCl3): § = 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, OCH,), 75.79/75.71/70.91/70.57
(4d/Dias., OCHPh), 55.40/55.23/55.08 (3q/Diast., OCHs), 49.55/49.50/29.02/28.77 (4t/Diast.,
CH,), 45.82/45.69/43.53/42.57/42.50 (5d/Diast., aliph. CH), 28.71 (d, CH(CHs)2), 19.37 (q,
CH(CH3)2)

C23H3405x0.3H,0 (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 des Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonsdiiure, [R-(IR*,28%)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-bis(2-methoxyphenyl)ethyl]esters (3 1f)

® ®
o— o—
~ = ~ P4
o /—/ 1.) Me,AICI o
H——O0 2.) Cyclopentadien H~—1—0
H——0 N CH,CI, H——0
/O =z l 0 /o ~4 l 0
x> X
27f 31f
386.45g/mol 452.55g/mol

Es wurden 82 mg (0.212 mmol) des Acrylsdureesters 27f in die Reaktion eingesetzt.

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfithrung siehe 4.9.6.1.

Ergebnis:
62 mg 31a als farbloses Ol (65 % d. Th., korr. Ausbeute aufgrund von 19 % riickgewonnenem

Edukt: 80 % d. Th.)
DC: R¢= 0.28 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCl;): & = 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), OCH,CH,0),
3.16/2.80 (2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.00/2.85 (m, 1H, CHCOO), 1.89-1.14 (m, 4H, 2xCH,)

BC-NMR (CDCl): 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, OCH,CH,0),
59.03/58.95/55.48/55.31/55.01 (5q/Diast., OCH3), 49.56/49.48/29.00/28.75 (4t/Diast., CH,),
45.86/45.74/43.48/42.56/42 .49 (5d/Diast., aliph. CH)
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C27H3206X0.3H20 (45 7.95 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-carbonsiure, [R-(1R*,25*)]-[2-(2-
methoxyethoxy)-1,2-diphenylethyl]esters (31g)

| X | X
o— 1.) Me,AICI bzw. o—
P L
MgBr,Et,0 /—/
H——0O 2.) Cyclopentadien H——0
H——O\n/\ CH,CI, H——O
= I fo) /l o)
N X
27g 31g
326.40g/mol 392.50g/mol

Es wurden 76 mg (0.234 mmol) (flir Me>AICI) bzw. 77 mg (0.236 mmol) (fiir MgBr;Et,0)
des Acrylsdureesters 27g in die Reaktion eingesetzt. Ansatzverhdltnisse und
Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.9.6.1.

Im Fall der Umsetzung mit MgBry’Et;O wurden 70 mg (76 % d. Th.) Rohprodukt erhalten,
welche ohne weitere Reinigung verseift wurden.

Die bei Verwendung von Me,AIClI erhaltenen 92 mg Rohprodukt wurden chromatographisch
gereinigt (6 g Kieselgel, PE/E 10:1 — Erin).

Ergebnis:
83 mg 31g als farbloses Ol (90 % d. Th.)

DC: Ry=0.49 (PE/E 2:1)

'H-NMR (CDCls): & = 7.25-7.19 (m, 10H, Ph-H), 5.97-5.88 (m, 1H, CH=CH), 5.79/5.62 (m,
IH, 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, J,=2.7 Hz bzw. J;=5.5 Hz, J,=2.7 Hz, 1H, CH=CH), 4.49 (d, J=7.0 Hz,
IH, OCHPh), 3.44-3.22 (m, 4H, OCH,CH,0), 3.14/3.10 (2s/Diast., 3H, OCHs), 3.06/2.87
(2bs, 2H, CH-CH=CH-CH), 2.78-1.07 (m, 5H, aliph.-H)
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13C-NMR (CDCl3): § = 173.16/173.09 (s, CO), 138.61/138.38/138.22/137.94 (4s/Diast., Ph-
C-1), 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, OCH,CH,0), 58.86/58.80 (2q/Diast, OCH;),
49.57/49.43/28.97/28.64 (4UDiast., CHy), 45.95/45.61/43.33/43.14/42.67 (5d/Diast., aliph.
CH)

C25H2804 (39250 g/mol)

C H
Berechnet: 76.50 7.19
Gefunden: 76.29 7.26

4.10. Verseifungen / reduktive Abspaltung

4.10.1. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der a-alkylierten Propionsiureester
28a, 28¢, 28d und 28f

/R . /R
H——O LiOH H—+—0
e e——— OH +
H——0 THF/MeOH/H,0 H——OH
3:211

= o =
WV N
R 32 R
28a,c,d, f 164.21g/mol 23a,¢,d,
Ansatz:
1 eq. a-Methyl-benzolpropionsiureester 28a/28¢/28d/28f
10 eq. LiOH
3ml THF/MeOH/H,0 3:2:1

Reaktionsdurchfiihrung:

1 eq. (ca. 80 mg) des Esters wurde in 2.5 ml THF/MeOH 3:2 geldst, mit einer Suspension von
10 eq. LiOH in 0.5 ml H;O versetzt und 12 h bei RT gerithrt. THF und MeOH wurden am
Rotavapor entfernt und der Riickstand wurde mit ges. NaHCO;-Losung verdiinnt, mehrmals

mit Et,O gewaschen, anschlieBend mit konz. HCl auf pH 2 gebracht und mehrmals mit
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EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
ca. 20 mg (82 % - 97 % d. Th.) a-Methyl-benzolpropionsaure (32) als hellgelbes Ol

"H-NMR (CDCl;): entspricht Literatur [118]

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

R R
© @
. =
/R /K

H——0 OH _ LOoH H——0
H——0 THF/MeOH/M,0 H——OH

&Z | o

%

10:4:1

33
29a,c,d, f 152.15g/mol 23a,c,d, f

Ansatz:

1 eq. Mandelsédureester 29a/29¢/29d/29f
3 eq. LiOH

15 ml THF/MeOH/H,0 10:4:1

Reaktionsdurchfiihrung:

1 eq. (ca. 80 mg) des Esters wurde in 14 ml THF/MeOH 5:2 gel6st, mit einer Suspension von
3 eq. LiOH in 1 ml H,O versetzt und 1.5 h bei RT gerithrt. THF und MeOH wurden am
Rotavapor entfernt und der Riickstand wurde mit ges. NaHCOj3-Losung verdiinnt, mehrmals
mit Et;0 gewaschen, anschlieBend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und mehrmals mit
EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,

getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedamptft.

Ergebnis:
ca. 20 mg (77 % - 92 % d. Th.) Mandelséure (33) als farbloser Feststoff
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'H.NMR (Aceton-de): § = 7.40-7.16 (m, 5H, Ph-H), 5.08 (s, |H, CHOH), 4.71 (s, IH, OH)

4.10.3. Sauer katalysierte Verseifung des Mandelsiureesters 29a

29a 33 23a
464.56g/mol 152.15g/mol 330.43g/mol
Ansatz:
50 mg (0.108 mmol) Mandelsédureester 29a

0.15ml (1.9 mmol, 18 eq.) Trifluoressigséure

0.85ml CHzClz

Reaktionsdurchfiihrung:

50 mg des Esters 29a wurden in 1 ml 15%-iger TFA (in CH2Cl,) gelst und 30 min. bei RT
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockene eingedampft, der Riickstand (20 mg) in
CH,Cl; aufgenommen, mit ges. NaHCO;-Losung extrahiert, der wissrige Extrakt mit konz.
HCI auf pH 2 gestellt und mehrmals mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen
wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO, getrocknet, filtriert und am

Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
9 mg Mandelsdure (33) als farbloser Feststoff (55 % d. Th.)

'H-NMR (Aceton-dg): siche 4.10.2
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4.10.4. Reduktive Spaltung des Mandelsdiureesters 29a

C i)y
\O = /4 OH \O =
H——O OH LiAIH, OH H——
H——0 EL,0 H——OH
~© = | o) -0 = |
x x

29a 34 23a
464.56g/mol 138.17g/mol 330.43g/mol

Ansatz:
78 mg (0.168 mmol) Mandelsdureester 29a
18 mg (0.47 mmol, 2.8 eq.) LiAlH,4

Sml Et,O wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

18 mg LiAlH4 wurden unter Np-Atmosphére in 2 ml wasserfreiem Et,O suspendiert und
78 mg des Esters, gelost in 3 ml Ether wurden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h
bei RT geriihrt und nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC mit Eiswasser hydrolysiert. Die
wissrige Phase wurde mehrmals mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 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 1-Phenyl-1,2-ethandiol (34) als farbloses Ol (39 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur {119]




Experimenteller Teil 166

4.10.5. Alligemeine Vorschrift zur Verseifung der a-Butyl-a-

hydroxybenzolessigsiureester 30a und 30f

R /—R
H (o] OH LiOH OH + H (o}
————————————
H (0] THF/MeOH/H,0 OH H OH
/o J 10:4:1 /o
35
30a/30f 208.26 g/mol 23a/23f

Ansatz:

1 eq. Hydroxyester 30a/30f

5 eq. LiOH

10 ml THF/MeOH/H,0 10:4:1

Reaktionsdurchfiihrung:

1 eq. (ca. 70 mg) des Esters wurde in 10 ml THF/MeOH/H,0 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 Riickstand wurde mit ges. NaHCQs;-Losung verdiinnt, mehrmals mit Et,O
gewaschen, anschlieBend mit konz. HCl auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc
extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
28 mg bzw. 25 mg a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdure (35) als farbloser Feststoff (99 bzw.

90 % d. Th.)

'H-NMR (Aceton-dg): 5 = 7.71-7.67 (m, 2H, Ph-H), 7.40-7.23 (m, 4H, Ph-H), 2.31-1.94 (m,
2H, CHy-CH,-CH,-CHs), 1.47-1.24 (m, 4H, CH,-CH,-CH,-CH3), 0.88 (t, J=7.1Hz, 3H, CH,-
CH,-CH,-CHs)
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4.10.6. Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der Norbornencarbonsdureester

3la, 31f und 31g
® ®
R = /——R' (o] R Z /—R'
H——0 LiOH H——0O
—_— OH +
T 0 <=8 o TS
R s (l 11 R s
36
31a,f, 9 138.17g/mol 23a,f, g
Ansatz:
‘ 39-66 mg (0.09-0.17 mmol) Norbornencarbonsédureester 31a, 31f bzw. 31g
5 ml LiOH (1.5 M in DME/H20 1:1)

Reaktionsdurchfiihrung:
39-66 mg des Esters wurden in 5 ml 1.5 M LiOH suspendiert und unter starkem Riihren 24 h

(fur die Derivate 31f und 31g) bzw. 36 h (fiir 31a) auf RF erhitzt. DME wurde am Rotavapor
entfernt und der Riickstand wurde mit ges. NaHCO3-Losung verdiinnt, mehrmals mit Et,0
gewaschen, anschlieBend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc
extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber Na;SO, getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

. Ergebnis:
9 -22 mg Norbornencarbonsiure (36) als farbloses Ol (75 % - 97 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [110]
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4.10.7. Verseifung des Norbornencarbonsiureesters 31h

o)
0 _uoH @C
o THF/MeOH/H,0
|

10:4:1
31h 6a
258.32g/mol 138. 17g/mo| 138.17g/mol
Ansatz:
152 mg (0.63 mmol) Norbornencarbonséure-2-methoxybenzylester (31h)
42 mg (1.88 mmol, 3.0 eq.) LiOH
10 ml THF/MeOH/H,0 10:4:1

Reaktionsdurchfiithrung:

152 mg des Esters wurden in 10 ml THF/MeOH/H,O 10:4:1 vorgelegt, 42 mg LiOH
zugegeben und das Gemisch 16 h bei RT geriihrt. THF und MeOH wurden am Rotavapor
entfernt und der Riickstand wurde mit ges. NaHCOj3-Losung verdiinnt, mehrmals mit Et,O
gewaschen, anschlieBend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und mehrmals mit EtOAc
extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
69 mg Norbornencarbonsiure (36) als farbloses Ol (79 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [110]
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4.11. Derivatisierung der abgespaltenen Carbonsiuren fiir die HPLC- bzw.

GC-Analytik

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

o L-Val-OMe,
_DIC, HOBY _
OH
T Che,

164.21g/mol 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 NHjgy und anschlieBend 5 min. lang N,
geleitet. Die Suspension wurde auf RT gebracht, das entstandene NH4Cl abfiltriert und das
Filtrat unter N;-Atmosphédre vorsichtig am Rotavapor eingedampft, wobei 500 mg

(91 % d. Th.) L-Valinmethylester erhalten wurden.

Ansatz:

22 mg (0.134 mmol) a-Methylbenzolpropionsiure (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

3ml CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

22 mg der Carbonsdure wurden gemeinsam mit 20 mg 1-Hydroxybenzotriazol unter N,-
Atmosphire in 1.5 ml CH,Cl; geldst, bei RT mit einer Losung von L-Valinmethylester in
CH,Cl, versetzt, auf -30°C abgekiihlt und eine Losung von DIC in CH,Cl; langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min. bei -30°C geriihrt, anschlieBend langsam
auf RT gebracht und 12 h bei RT weitergeriihrt. Die entstandene Suspension wurde filtriert,
mit CH,Cl, verdiinnt, je zweimal mit ges. NaHCOs-Losung, 5%-iger KHSO4-Lésung und
ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 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 abgekiihlt, filtriert und am

Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
34 mg 3-Methyl-2-(2-methyl-3-phenyl-propionylamino)-buttersduremethylester (37) als
farbloses Ol (92 % d. Th.)

'H-NMR (CDCl): & = 7.28-7.02 (m, 5H, Ph-H), 5.81/5.77 (2d/Diast., }=9.4 Hz, |H, NH),
4.44/4.40 (2dd/Diast., 1;=6.6 Hz, J=5.0 Hz, 1H, CH-NH), 3.63/3.60 (2s/Diast., 3H, OCH3),
2.97-2.39 (m, 3H, Ph-CH,-CH), 2.10-1.82 (m, 1H, CH(CHs),), 1.12/1.05 (2d/Diast., J=6.7 Hz
bzw. 6.5 Hz, 3H, CH-CH;), 0.81/0.78/0.62/0.60 (4d/Diast., J=6.5 Hz bzw. 6.9 Hz, 6H,
CH(CHs)2)

BC-NMR (CDCl3): & = 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., PhCH,), 31.29/31.04 (2d/Diast., CH(CH3),),
18.74/18.51/17.74/17.65/17.71/17.56 (6q/Diast., 3xCH3)

HPLC-Analytik: Supelcosil LC-18, H,O/MeOH 45:55, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei
214nm/254nm, tg;=29.5 min., tgp=37.2 min.

4.11.2. Derivatisierung von Mandelsdure (33) mit L-Valinmethylester

OH

L-Val-OMe, oH H o
OH DIC, HOBt N\)j\o/
38

a3
152.15g/mol 265.31g/mol
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Ansatz:
8 mg (0.053 mmol) Mandelsdure (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 CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung siehe 4.11.1

Ergebnis:
14 mg 3-Methyl-2-(2-hydroxy-2-phenylacetylamino)-buttersduremethylester (37) als

farbloses Ol (99 % d. Th.)
'H-NMR (CDCl;): entspricht Literatur [105]

HPLC-Analytik: Nucleosil 120 5 C18, H;O/MeOH 55:45, 0.2 ml/min., UV-Detektion bei
214nm/254nm, tg;=16.1 min., tg;=21.9 min.

4.11.3. Derivatisierung von 1-Phenyl-1,2-ethandiol (34) mit Phosgen

OH Cocl, o//<

Pyridin
Toluol °
OH [« i¥]e]

34 39
138.17g/mol 164.16g/mol
Ansatz:
9 mg (0.065 mmol) 1-Phenyl-1,2-ethandiol (34)

0.13 ml (0.26 mmol, 4.0 eq.) Phosgen (1.92 M L6sung in Toluol)
29 mg (0.38 mmol, 5.8 eq.) Pyridin

0.5 mi Toluol wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

9 mg des Diols und 29 mg Pyridin wurden unter N,-Atmosphire bei 0°C tropfenweise mit

einer 1.92 M Phosgen-Losung versetzt und anschlieBend 30 min. bei 0°C geriihrt. Das



Experimenteller Teil 172

Reaktionsgemisch wurde mit 0.75 ml 0.5 M HCI gequencht, 3x mit Et;O extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO,
getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wurde

ohne weitere Reinigung fiir die HPLC-Analytik verwendet.

Ergebnis:
7 mg 4-Phenyl-1,3-dioxolan-2-on (39) als farbloses Ol (66 % d. Th.)

"H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [120]

HPLC-Analytik: Chiralcel OD, n-Hexan/i-PrOH 95:5, 1.3 ml/min., UV-Detektion bei
217nm/257nm, tg;=36.7 min., trx=44.6 min.

4.11.4. Derivatisierung der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdure (36) mit L-

Valinmethylester
oH L- \éal %Née
DIC, HOBt
OH CH2CI \/U\ -
0
35
208.26g/mol 321. 24g/mol

Ansatz:
25 mg (0.120 mmol) a-Butyl-a-hydroxybenzolessigséure (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

3Iml CH,Cl, wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung siehe 4.11.1

Ergebnis:
38 mg 2-(2-Hydroxy-2-phenyl-hexanoylylamino)-3-methylbuttersduremethylester (40) als

weiBer Feststoff (99 % d. Th.)
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'H-NMR (CDCls)/ *C-NMR (CDCly): entspricht Literatur [26]

4.11.5. Veresterung von Norbornencarbonsdiiure

i |
p-TosOH -
@/j\o}.{ eOH @/LO
36 4
138.17g/mol 152.19g/mol
Ansatz:
‘ 18 mg (0.130 mmol) Norbornencarbonséure (36)

4 mg (0.02 mmol, 0.15 eq.) p-Toluolsulfonsdure
2ml MeOH

Reaktionsdurchfiihrung:

18 mg der Sdure 36 und 4 mg p-TosOH wurden in 2 ml MeOH geldst und 12 h auf RF erhitzt.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, mit CH,Cl, aufgenommen, mit ges.
NaHCOs-Losung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, {iber Na;SOy4 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 fiir die GC-

Analytik verwendet.

Ergebnis:
30 mg Methylester (41) als farblose Fliissigkeit (152 % d. Th. aufgrund der noch vorhandenen
MeOH-Reste)

'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [121]
GC-Analytik: Saule: BGB 175 (30mx0.25mm ID, 0.25um film); T-Programm: 80°C (2min.),

—160°C (5°C/min.), 160°C (I1min.), —220°C (10°C/min.), 220°C (8min.); 2m!/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

CH,S0,C!
M oW o
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.) Methansulfonsidurechlorid
80 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

Vor der Reaktion wurde das Harz zur Entfernung von Verunreinigungen aus der
Polymerisation nacheinander mit DMF, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,;, MeOH, CH,Cl; und MeOH
gewaschen und tiber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet. Ein IR-Spektrum des Eduktharzes
ergab folgende Banden: 3576 cm™ (OH-Streckschwingung), 3081-2850 cm™ (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™".

Das so gereinigte und getrocknete Harz wurde unter N>-Atmosphére in DMF suspendiert, auf
-10°C gekiihlt und mit DIEA sowie anschlieflend tropfenweise mit Methansulfonsaurechlorid
versetzt, wobei die Temperatur unter -10°C gehalten wurde. Die Suspension wurde langsam
auf RT erwdrmt, 3 Tage vorsichtig geriihrt und das Harz anschlieBend abfiltriert, griindlich
mit DMF, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht
im VTS getrocknet.

Da eine Beurteilung des Umsatzes der Chlorierung sowohl gravimetrisch als auch mittels IR
nur begrenzt moglich 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: 3567cm’ OH-Streckschwingung nicht mehr erkennbar
ca. 660 cm”  Bildung einer Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm’

aufgrund der C-Cl-Streckschwingung

4.12.2. Linkeranbindung

4.12.2.1. Anbindung des desymmetrisierten Linkers 12a

12a 43 21i
452.60g/mol 0.67mmollg 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 Mineralol)
katalyt. Nal

30 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

Frisch gewaschenes NaH wurde unter N;-Atmosphdre mit 5 ml DMF iiberschichtet und
1.985 g 12a, gelost in 25 ml DMF, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min. bei RT
geschiittelt, anschlieBend das Harz sowie katalytische Mengen gegliihtes Nal rasch zugegeben
und weitere 18 h bei RT geschiittelt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 ml H,0 und
10 ml THF gequencht. Das wurde Harz abfiltriert, griindlich mit H,O, MeOH, H,0, MeOH,
CH,Cl,, MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl, und MeOH gewaschen und iiber 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™ ist

nicht mehr vorhanden

Riickgewinnung des Linkers:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH,Cl; eingeengt, der Riickstand in ges.
NaCl-Losung aufgenommen und mehrmals mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden zur Entfernung von DMF 3 x mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,;SO,
getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Nach der
chromatographischen Reinigung (50 g Kieselgel, PE/E 10:1 — Egi,) des Rohproduktes
konnten 1.55 g (91 % d. Th.) des nicht umgesetzten Linkers 12a riickgewonnen werden. Die

Bildung des Nebenproduktes 19 wurde unter diesen Bedingungen nicht beobachtet.

4.12.2.2. Bildung des Nebenproduktes 19

452.60g/mot 0.62mmolg 0.49mmolig 452.68-g/mol 917.20 g/mol
Ansatz:

2.000 g (1.26 mmol) chloriertes Wang-Harz 43°

2.95 g (6.52 mmol, 5.2 eq.) desymmetrisierter Linker 12a

0.438 g (18.25 mmol, 14.4 eq.) NaH (60%-ige Dispersion in Mineral5l)

katalyt. Nal

60 ml DMF wasserfrei

> 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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Reaktionsdurchfiihrung:

0.172 g frisch gewaschenes NaH wurden unter N,-Atmosphére mit 10 ml DMF iiberschichtet
und 2.95¢g 12a, gelost in 50 ml DMF, zugetropft. Es wurden weitere 0.266 g NaH
portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 72 h bei RT geschiittelt,
anschlieBend das Harz sowie katalytische Mengen gegliihtes Nal rasch zugegeben und weitere
18 h bei RT geschiittelt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 ml H,O und 10 ml THF
gequencht. Das wurde Harz abfiltriert, griindlich mit H,O, MeOH, H,O, MeOH, CHxCl,,
MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und tiber Nacht im VTS bei 40°C

getrocknet.

Ergebnis:
2.267 g farbloses Harz 21i (Am: + 267 mg =51 % d. Th.)

IR: ca. 660cm’ die C-Cl-Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm™ ist

nicht mehr vorhanden

Riickgewinnung des Linkers:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH)Cl, eingeengt, der Riickstand in
ges. NaCl-Losung aufgenommen und mehrmals mit Et;O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden zur Entfernung von DMF 3 x mit ges. NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na,;SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Nach der
chromatographischen Reinigung (50 g Kieselgel, PE/E 10:1 — Ei,) 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-((2S-(2a( 1.S*,2R*),3aa,4P,7p,7aa))-(1,2-Bis(2-
methoxyphenyl)-ethoxy)-octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran] 19 erhalten.

DC: R=0.21 (PE/E 3:1)
[a]p2®: -95.5° (CH,Cly, ¢ = 1.04)

'H-NMR (CDCL): & = 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, OCH,0),

3.72 (d, J=7.2 Hz, 2H, 7a-H), 3.53/3.44 (2s, 12H, OCHs), 2.32-0.80 (m, 34H, Aliphaten-H,
davon 0.99/0.93/0.80 (3s, 18H, MBE-CH3)
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*C.NMR (CDCly): 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, OCH,0), 90.41 (d, C-7a), 73.43/71.18 (2d, OCHPh),
55.21/54.99 (2q, OCHs), 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 (3g, C-9, C-10, C-11)

C57H720|0X 1 2H20(93 8.82 g/mol)

C H
Berechnet: 72.92 7.99
Gefunden: 72.98 7.86

4.12.2.3. Umsetzung des Nebenproduktes 19 zu 45-(4R*,5R*,7R*,8R *)- bzw 45-
(4R*,55*,7S*,8R *)-4,5,7,8-Tetra(2-methoxyphenyl)-[1,3,6]-trioxocan (20)

19 20
917.20 g/mol 542.63 g/mol

Ansatz:

171 mg (0.19 mmol) 19

20 mg (0.10 mmol, 0.55 eq.) p-Toluolsulfonsdure
5 ml MeOH

5ml CH.Cl,

Reaktionsdurchfiihrung:
Das Edukt wurde in 10 ml MeOH/CH,Cl; 1:1 geldst, mit p-TosOH versetzt und bei RT 2 h
gerithrt. Nach Kontrolle des Umsatzes mittels DC wurden 4 ml ges. NaHCOs-Losung

zugegeben, MeOH wurde am Rotavapor weitgehend abrotiert und der Riickstand zwischen
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CHyCl; und Wasser verteilt. Die wissrige Phase wurde 5x mit CH>Cl, extrahiert, und die
gesammelten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung gewaschen, mit Na,SO4
getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft. Das dabei erhaltene

Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus CH,Cl, gereinigt.

Ergebnis:
88 mg 20 als farbloser Feststoff (85 % d. Th.)

DC: Re= 0.09 (PE/E 3:1)

[a]p™®: +58.1° (Aceton, ¢ = 1.10)

Fp: 143-145°C

'H-NMR (CDCl3): & = 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, OCH;0), 3.56/3.40 (2s, 12H, OCH)

BC.NMR (CDCL): § = 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, OCH,0), 75.18/71.40 (2d,
OCHPh), 55.56/55.41 (2q, OCH3)

C33H3407x0.6H,0x1.1C3H6O (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 desymmetrisierten Linkers 12f

DMF
12f 43 21j
496.65g/mol 0.67mmol/g 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 Mineraltl)
katalyt. Nal

30 ml DMF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung analog 4.12.2.1

Ergebnis:
1.287 g farbloses Harz 21j (Am: + 242 mg =75 % d. Th.)

IR: ca. 660 cm’ die C-Cl-Schulter an der Bande des Wang-Harzes bei 697 cm’™' ist

nicht mehr vorhanden

Riickgewinnung des Linkers:
analog 4.12.2.1

Es wurden 1.40 g (92 % d. Th.) des nicht umgesetzten Linkers 12f riickgewonnen.
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4.12.3. Deaktivierung freier Chlormethylgruppen

4.12.3.1. Finkelsteinreaktion an Harz 21i

cn %: |

21i 21§
0.52mmol/g 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

Reaktionsdurchfithrung:

1.206 g des Harzes 21i und 0.752 g gegliithtes Nal wurden unter N,-Atmosphire in 10 ml
Aceton suspendiert, auf RF erhitzt und 48 h vorsichtig geriihrt. Das Harz wurde abfiltriert,
griindlich mit Aceton, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH.Cl,, MeOH, CH,Cl, und MeOH
gewaschen und {iber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:
1.209 g farbloses Harz 21’ (Am: + 3 mg =31 % d. Th.)

IR: eskonnten keine signifikanten Verénderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.
Da eine verlédssliche Beurteilung des Umsatzes weder gravimetrisch noch mittels IR moglich
war, wurde der Ansatz mit dem erhaltenen Harz analog wiederholt. Es wurden hierbei 1.182 g

Harz 21i’ erhalten.

4.12.3.2. Reduktion der Jodmethylgruppen in Harz 21i’

| Bu,SnH CH,

THF @/

21§ 21i"
0.52mmol/lg 0.52mmoVg
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Ansatz:

1.146 g (0.596 mmol) Harz 21V’

0.39 ml (1.49 mmol, 2.5 eq.) Bus;SnH

10 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

1.146 g des Harzes 21i’ wurden unter N>-Atmosphére in 10 ml THF suspendiert, mit 0.39 ml
Bu3SnH versetzt und unter langsamem Riihren 48 h auf RF erhitzt. Das Harz wurde abfiltriert,
griindlich mit MeOH, H,O, MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl, und MeOH
gewaschen und tiber 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 Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.
Da eine verldssliche Beurteilung des Umsatzes auch in diesem Fall weder gravimetrisch noch

mittels IR moglich 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 anschlieBende Reduktion wurden analog 4.12.3.1 bzw.
4.12.3.2 durchgefiihrt. Aus den eingesetzten 1.239 g 21j wurden hierbei 1.216 g 21j’ bzw.
1.151 g 21j”’ erhalten.
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4.12.4. Acetalspaltungen

4.12.4.1. Acetalspaltung am Beispiel des Harzes 21i"’

TPHB H (o}

CH,Cl/MeOH H——OH
51 /0 O
23i"
0.52mmol/g 0.58mmol/g
Ansatz:
1.065 g (0.554 mmol) Harz 211’
209 mg (0.61 mmol, 1.1 eq.) TPHB
10 ml CH,Cl, wasserfrei
2 ml MeOH wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

1.065 g des Harzes 21i’’ und 209 mg TPHB wurden unter Nj-Atmosphére in 10 ml CH,Cl,

suspendiert, mit 2 ml MeOH versetzt und 48 h bei RT geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert,
griindlich mit MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,;, MeOH, CH,Cl, und MeOH gewaschen und
tiber 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 Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt werden.

Quantifizierung des erhaltenen Methylacetals 24:

Das Filtrat wurde zur Entfernung von MeOH und CH,Cl, am Rotavapor eingeengt, der
Riickstand in ges. NaCl-Losung aufgenommen und mehrmals mit Et,O extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung 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”’

Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung analog 4.12.4.1. Auch in diesen Fillen konnte
die Umsetzung durch Auftreten der OH-Steckschwingung bei ca. 3570 cm™ 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 Propionsdure

o .o e ~ %

H— + \/U\ DMAP H~1-0
H——OH OH CH,CL, H——O\n/\
N x*
23" 25"
0.57mmol/g 74.08g/mol 0.55mmol/g
Ansatz:
0.908 g (0.52 mmol) Harz 23j”’

385 mg (5.2 mmol, 10 eq.) Propionsédure
655 mg (5.2 mmol, 10eq.) DIC
64 mg (0.52 mmol, 1.0 eq.) DMAP

15 ml CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

0.908 g des Harzes 23j”’, 385 mg Propionsdure und 64 mg DMAP wurden unter
N,-Atmosphire in 15 ml CH,Cl; suspendiert, tropfenweise mit 655 mg DIC versetzt und 48 h
bei RT geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, CH,Cl,, MeOH,
CH,Cl;, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.
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Ergebnis: _
0.929¢ farbloses Harz 25j°’ (Am: + 21 mg =96 % d. Th.)

IR: 3570 cm’ die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden
1737 cm’ C=0-Streckschwingung

es konnten keine weiteren signifikanten Verénderungen des IR-Spektrums festgestellt werden

4.12.5.2. a-Alkylierung des Propionsdureesters 25j’

Die Reaktion wurde in diesem Fall unter Einsatz von 6 eq. LiCl durchgefiihrt. Analoge
Ansatzverhiltnisse und Reaktionsdurchfiihrung wurden aber auch fiir die Reaktionen ohne

LiCl-Zusatz verwendet.

| NS
So N /Jo_\ 1.) LDA/LICI
I
ol W) _2)enBr w
H——0 TTTHF, 70
~ONF | \(f)(\
\

25)" 28]
0.55mmol/g 0.52mmol/g

Ansatz:

0.855 g (0.38 mmol°) Harz 25j”

0.81 ml (1.90 mmol, 5.0 eq.) BuLi (2.35 M in THF)

202 mg (2.00 mmol, 5.25 eq.) DIPA

97 mg (2.3 mmol, 6.0 eq.) LiCl

650 mg (3.8 mmol, 10 eq.) Benzylbromid

20 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

0.855 g des Harzes 25j”’ und 6 eq. gegliihtes LiCl wurden iiber Nacht am Hochvakuum
getrocknet, unter Nj-Atmosphidre in 15 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und
anschlieBend auf -85°C gekiihlt. Eine zuvor aus 0.81 m] BuLi und 202 mg DIPA in 5 ml THF
bei -30°C hergestellte LDA-Losung wurde auf -60°C vorgekiihlt und tropfenweise

® laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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gekiihlt und mit 650 mg Benzylbromid versetzt. Nach einer weiteren Stunde Reaktionszeit bei
-78°C wurde das Gemisch langsam auf RT erwédrmt, noch 30 min. gerithrt und mit
ges. NH4Cl-Losung gequencht. Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, H,O,
MeOH, CH,Cl,;, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht im
VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:
0.888 g farbloses Harz 28;°

IR: 1736 cm’ C=0-Streckschwingung

Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.5.3. Verseifung des alkylierten Esters

X ‘;N) =
I o] ~ | — o]
~o = / 0 — C - o]
H——0 10 eq. LiOH H——0 + OH
H——o THF/MeOH/H,O H——OH
10:4:1 o

o

- = fo} . - = |
X | A
28j" 23j" 32
0.52mmol/g 0.57mmol/g 164.21g/mol

Ansatz:
0.839 g (0.38 mmol). a-Methyl-benzolpropionsiureester 28’
91 mg (3.8 mmol, 10 eq.) LiOH
11 ml THF/MeOH/H,0 10:4:1

Reaktionsdurchfiihrung:
0.839 g des Harzes 28’ wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 91 mg LiOH geldst in

0.5 ml H,O zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde insgesamt 96 h bei RT geschiittelt,
wobei in regelmiBigen Abstdnden Proben gezogen und der Umsatz mittels IR der filtrierten
Harze iiberpriift wurde. Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, ges. NaHCO;-
Losung, MeOH, H,O, MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl, und MeOH
gewaschen und iiber 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 Riickstand mit ges. NaHCO;-Losung
verdiinnt, mehrmals mit Et;O gewaschen, anschlieBend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und
mehrmals mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber

Na,SOs getrocknet, filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
e 0.751 g farbloses Harz 23j’’ (eine gravimetrische Ausbeutenbestimmung war in diesem

Fall aufgrund der entnommenen IR-Proben nicht méglich)

IR: 3560 cm™ OH-Streckschwingung
1736 cm™ die C=0-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar
Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

e 27 mg (49 % d. Th.) a-Methyl-benzolpropionsaure (32) als hellgelbes Ol.
'H-NMR (CDCls): entspricht Literatur [119]

Die Derivatisierung und HPLC-Analytik der Sdure 32 erfolgte analog 4.11.1.

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

4.12.6.1. Veresterung mit Benzoylameisensiure

X
~ | = o |
o /_/ ‘EV) 0 DIC
H——0 . DMAP H——0 O
H——OH OH  CH,C H——o0
O~ | © AONF | o]
N ™

23j" 26j"
0.57mmol/g 150.13g/mol 0.52mmol/g
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Ansatz:

0.714 g (0.41 mmol) Harz 23’

616 mg (4.1 mmol, 10 eq.) Benzoylameisenséure
517 mg (4.1 mmol, 10 eq.) DIC

50 mg (0.41 mmol, 1.0 eq.) DMAP

15 ml CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfiithrung:

0.714 g des Harzes 23j”, 616 mg Benzoylameisensdure und 50 mg DMAP wurden unter
Na-Atmosphére in 15 ml CH;Cl, suspendiert, tropfenweise mit 517 mg DIC versetzt und 48 h
bei RT geschiittelt. Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, CH,Cl,, MeOH,
CH,Cl,, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und {iber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:
0.755 g helloranges Harz 26j’’ (Am: + 41 mg = 76 % d. Th.)

IR: 3570 cm’ die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden
1742 cm’ C=0-Streckschwingung (COOR)
1690 cm™ C=0-Streckschwingung (COPh)

es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt werden

4.12.6.2. Reduktion mit L-Selectride

| RN | R
o} o}
¥z ¥
X ® Y ®
H——0O o} 1.2 eq. L-Selectride H——O0 OH
H—— THF, -78°C H——oO

(o]
/O/lo /O/IO
A X

26j" 29}
0.52mmol/g 0.52mmol/g
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Ansatz:
0.697 g (0.31 mmol”) Harz 26j”’

0.81 ml (1.90 mmol, 1.2 eq.) L-Selectride (IM in THF)
10 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfithrung:

0.697 g des Harzes 26j> wurden iiber Nacht am Hochvakuum getrocknet, unter
N,-Atmosphére in 10 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und anschlieBend auf -100°C
gekiihlt. 1.1 eq. L-Selectride wurden tropfenweise zugegeben, die Suspension 2 h bei -80°C
geriihrt, anschlieBend nochmals 0.1 eq. L-Selectride zugegeben und weitere 2 h bei -80°C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0°C erwidrmt, bei dieser Temperatur das
Harz abfiltriert, mit einer geséttigten Losung von TPHB in CH,Cl, versetzt und nach 5 min.
wiederum abfiltriert. Das Harz wurde griindlich mit MeOH, ges. TPHB-L6sung, MeOH,
CH,Cl,, MeOH, CH,Cl;, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht im VTS bei
40°C getrocknet.

Ergebnis:
0.703 g farbloses Harz 28;j”’

IR: 3524cm’ OH-Streckschwingung
1737 cm’™ C=0-Streckschwingung (COOR)
1690 cm’! die C=0-Streckschwingung der Carbonylgruppe ist nicht mehr
vorhanden

Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des I[R-Spektrums festgestellt

werden.

7 laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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4.12.6.3. Verseifung des Mandelsiureesters

> O
o [o]
~ = ~
X ® X7 ® 0
H——O0 3 eq. LiOH H +
H H OH

H o]
————————
H——0 THF/MeOH/H,0 o
/o > I o 10:4:1 /o OH

[_™
290" 23" 33
0.52mmol/g 0.57mmol/g 152.15g/mol
Ansatz:
0.679 g (0.35 mmol). Mandelsdureester 29j°’
25 mg (1.05 mmol, 3.0 eq.) LiOH
11 ml THF/MeOH/H;0 10:4:1

Reaktionsdurchfiihrung:

0.839 g des Harzes 28j’> wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 25 mg LiOH gelst in
0.5 ml H,O zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geschiittelt. Das Harz wurde
abfiltriert, griindlich mit MeOH, ges. NaHCO;-Losung, MeOH, H,O, MeOH, CHxCl,,
MeOH, CH;Cl;, MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht im VTS bei 40°C

getrocknet. Das Filtrat wurde zur Abtrennung von THF und MeOH am Rotavapor eingeengt
und der Riickstand wurde mit ges. NaHCOs-Losung verdiinnt, mehrmals mit Et,O gewaschen,
anschlieBend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und 5 x mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt
wurde mit ges. NaCl-L&sung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und am Rotavapor

zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
o 0.649 g farbloses Harz 23j>°

IR: 3567 cm’ OH-Streckschwingung
1737 cm’™ die C=0O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar
Es konnten keine weiteren signifikanten Verinderungen des IR-Spektrums festgestelit

werden.
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e 29 mg (71 % d. Th.) Mandelsdure (33) als farbloser Feststoff.

"H-NMR (Aceton-de): siche 4.10.2

Die Derivatisierung und HPLC-Analytik der Mandelsiure (33) erfolgte analog 4.11.2.

4.12.7. Veresterung/Zn-Organyl-Addition/Verseifung am Beispiel des Systems
23j 1y

4.12.7.1. Veresterung mit Benzoylameisensiure

Es wurden 0.596 g 23j” in die Veresterung eingesetzt. Ansatzverhiltnisse und

Reaktionsdurchfiihrung analog 4.12.6.1.

Ergebnis:
0.625 g helloranges Harz 26§ (Am: + 29 mg = 65 % d. Th.)

IR: 3570 cm™ die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden
1742 cm™ C=0-Streckschwingung (COOR)
1690 cm™ C=0-Streckschwingung (COPh)

Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.7.2. Addition des Zn-Organyls

~ T =
o — C o p—
H—0 o n-BuMgCliZnCl, H——0 Ho
H=T-0 THF, -78°C H——0
o
- = | ) 0 = l o

26" 30j"
0.52mmol/g 0.51mmol/g
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Ansatz:
0.594 g (0.22 mmol®) Harz 26j’

240 mg (1.76 mmol, 8.0 eq.) ZnCl,

1.0 m! (1.94 mmol, 8.8 eq.) n-Butylmagnesiumchloridl(isung9 (1.94 M in THF)
12 ml THF wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

240 mg gegliihtes ZnCl, wurden unter Np-Atmosphédre in 2 ml THF suspendiert, auf 0°C
gekiihlt, mit 1.0 ml einer frisch titrierten, 1.94 M n-BuMgCl-L&sung versetzt und 2 h bei 0°C
gerithrt. Wahrenddessen wurden 0.594 g des iiber Nacht am Hochvakuum getrockneten
Harzes 26j’’ unter N>-Atmosphére in 10 ml THF suspendiert, 45 min. vorgequollen und
anschlieBend auf -78°C gekiihlt. Die Zn-Organyl-Lsung wurde tropfenweise zugegeben, 1 h
bei konstanter Temperatur geriihrt, anschlieBend binnen 1 h auf -30°C erwdrmt und weitere 2
h bei konstanter Temperatur geriihrt. Das Gemisch wurde auf -10°C erwirmt, bei dieser
Temperatur mit ges. NH4Cl-Losung gequencht, das Harz abfiltriert, griindlich mit MeOH,
ges. NH4Cl-Losung, MeOH, H,O, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl; und
MeOH gewaschen und tiber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:
0.629 g farbloses Harz 28;*’

IR: 3505cm’ OH-Streckschwingung
1728 cm™ C=0O-Streckschwingung (COOR)
1690 cm™! die C=0O-Streckschwingung der Carbonylgruppe ist nicht mehr
vorhanden

Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

® laut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung

? fiir die Herstellung der n-BuMgCl-Losung siche 4.9.5.1
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4.12.7.3. Verseifung des a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsiureesters

N oj@ )
\OQ/“/ \OH/_J_@ o

H——O0 Ho 10 eq. LIOH

_10eq LIOH _ © OH
H——o THF/MeOH/H,0 o OH
_0 y I 10:4:1 0 O
“ |
30j" 23" 35
0.51mmol/g 0.57mmol/g 208.26g/mol
Ansatz:
0.611 g (0.31 mmol). a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdureesters 30j°°
75 mg (3.1 mmol, 10 eq.) LiOH
11 ml THF/MeOH/H,0 10:4:1

Reaktionsdurchfithrung:

0.611 g des Harzes 30j’’ wurden in 10 ml THF/MeOH 5:2 suspendiert, 75 mg LiOH gel6st in

0.7 ml H,O zugegeben und das Reaktionsgemisch unter vorsichtigem Riihren 24 h auf RF
erhitzt. Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, ges. NaHCOs-L6sung, MeOH, H,O,
MeOH, CHxCl;, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl, und MeOH gewaschen und iiber Nacht im
VTS bei 40°C getrocknet. Das Filtrat wurde zur Abtrennung von THF und MeOH am
Rotavapor eingeengt und der Riickstand wurde mit ges. NaHCO;-Losung verdiinnt, mehrmals
mit Et;O gewaschen, anschlielend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und 5 x mit EtOAc
extrahiert. Der Extrakt wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und am Rotavapor zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
e 0.561 g farbloses Harz 23j’’

IR: 3567 cm’ OH-Streckschwingung
1737 cm’! die C=0O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar
Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

e 39 mg (85 % d. Th.) a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsédure (35) als farbloser FeststofT.
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'H-NMR (Aceton-dg): siche 4.10.5

Die Derivatisierung und Analytik der a-Butyl-a-hydroxybenzolessigsdure (35) erfolgte

analog 4.11.4.

4.12.8. Veresterung/Diels-Alder-Reaktion/Verseifung an Harz 23i”’

4.12.8.1. Veresterung von Harz 23i’’ mit Acrylsiurechlorid

® ®
~ = ~ =
’ o —W) o —®@
H——0 . a NEY, H——0
H—1—OH \/”\C, CH,Cl, H——o
NS NS
231" 271
0.58mmol/g 90.51g/mol 0.56mmol/g
Ansatz:
0.967 g (0.56 mmol) Harz 23i”’

507 mg (5.6 mmol, 10 eq.) Acrylsdurechlorid
0.78 ml (5.6 mmol, 10 eq.) Triethylamin

15 ml CH,Cl, wasserfrei

.‘ Reaktionsdurchfithrung:

0.967 g des Harzes 23i’’ wurden unter N-Atmosphire in 15 ml CH,Cl, suspendiert, 0.78 ml

Triethylamin zugegeben, das Gemisch tropfenweise mit 507 mg Acrylsdurechlorid versetzt

und 72 h bei RT geschiittelt.

Das Harz wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,

und MeOH gewaschen und iiber 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’ die OH-Streckschwingung ist nicht mehr vorhanden
1726 cm™ C=0-Streckschwingung
Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.8.2. Diels-Alder-Reaktion an 27i’’

| X | X
S0 N 1.) Me,AICI SN0 N
H——O/—@ 2) C;czgpentadien H——0
HT70 CH,Cl,, -80°C H——0
-~ =z 0 A0 = ol
27 310
0.56mmol/g 0.54mmol/g
Ansatz:
0.964 g (0.49 mmol'®) Harz 27i”
0.51 ml (0.51 mmol, 1.05 eq.) Me,AICI (1M in Hexan)
0.40 ml (4.9 mmol, 10 eq.) Cyclopentadien
35 ml CH,Cl; wasserfrei

Reaktionsdurchfiihrung:

0964 g des Harzes 27i”” wurden iiber Nacht am Hochvakuum getrocknet, unter
N,-Atmosphére in 35 ml CH,Cl; suspendiert, 45 min. vorgequollen und anschlieBend auf
-100°C gekiihlt. 0.51 ml Me,AlICI-Losung wurden zugetropft, nach 1 min. 0.4 ml frisch
monomerisiertes Cyclopentadien zugegeben und die Suspension 5 h bei -80°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf -50°C erwdrmt, noch 1 h bei konstanter Temperatur
gerithrt und das Harz anschlieBend abfiltriert, griindlich mit MeOH, CH,Cl,, MeOH, CH,Cl,,
MeOH, CH,Cl, und MeOH gewaschen und iiber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet.

Ergebnis:
1.000 g farbloses Harz 31i”’

1 jaut gravimetrisch bestimmter Ausbeute der Veresterung
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IR: 3324cm’ sehr breite Bande zwischen 3100 und 3700 cm™
1727 cm’ C=0-Streckschwingung
Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

4.12.8.3. Verseifung des Norbornencarbonsiiureesters 31i’’

0
H o) 40 eq. LiIOH M 0 I
h + OH
H—0 THF/DME/H,0 H——OH
2:1:1

31" 23 36
0.54mmolig 0.58mmolig 138.17g/mol

Ansatz:

0.946 g (0.51 mmol). Ester 31i”’

500 mg (20.8 mmol, 40 eq.) LiOH

10 ml DME/H,0 1:1

10 ml THF

Reaktionsdurchfiihrung:

0.946 g des Harzes 31i”” wurden in 10 ml THF suspendiert, 10 ml einer 2 M L&sung von
LiOH in DME/H,O 1:1 zugegeben und das Reaktionsgemisch 36 h auf RF erhitzt. Das Harz
wurde abfiltriert, griindlich mit MeOH, H,O, MeOH, H,0, MeOH, CH,Cl,;, MeOH, CH,Cl,,
MeOH, CH,Cl; und MeOH gewaschen und iiber Nacht im VTS bei 40°C getrocknet. Das
Filtrat wurde zur Abtrennung von THF, DME und MeOH am Rotavapor eingeengt und der
Riickstand wurde mit ges. NaHCOs-L6sung verdiinnt, mehrmals mit Et;O gewaschen,
anschliefend mit konz. HCI auf pH 2 gebracht und 5x mit EtOAc extrahiert. Der Extrakt
wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am Rotavapor

zur Trockene eingedampft.

Ergebnis:
o 0.927 g farbloses Harz 23i”’
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IR: 3567 cm’ OH-Streckschwingung
1727 cm™ die C=0O-Streckschwingung ist nicht mehr erkennbar
Es konnten keine weiteren signifikanten Verdnderungen des IR-Spektrums festgestellt

werden.

e 15 mg (22 % d. Th.) Norbornencarbonsiure (36) als farbloses Ol.

"H-NMR (CDC;): entspricht Literatur [110]

Die Derivatisierung und GC-Analytik der Norbornencarbonsidure (36) erfolgte analog
4.11.5.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

Ac
ATR
9-BBN
Bn

Bu
BuLi
DC

de

DIC
DIEA
DIPA
DMAP
DME
DMF
DMSO

€C

€q.
Et

FT
GC

ges.

HMPT
HOBt
HPLC

Acetyl
Attenuated Total Reflectance
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
Benzyl

Butyl

n-Butyllithium
Diinnschichtchromatographie
Diastereomereniiberschuss
N,N’-Diisopropylcarbodiimid
Diisopropy!-N-ethylamin
Diisopropylamin
4-(N,N-Dimethylamino)pyridin
1,2-Dimethoxyethan
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Diethylether
Enantiomerentiiberschuss
Aquivalent(e)

Ethyl

Schmelzpunkt

Fourier Transformation
Gaschromatographie

gesattigt

Stunden
Hexamethylphosphorséduretriamid
1-Hydroxybenotriazol
Performance

High Liquid

Chromatography

IR
konz.

LDA

MBE

Me

min.

N

NMR

PE

Ph

Pr
p-TosOH
RF

RT

TFA
THF
TMS-CN
TPHB
ValOMe
VFC
VTS

®

% d. Th.

Infrarotspektroskopie
konzentriert
Lithiumdiisopropylamid
molar

Merrifield-Harz

Noe-Lactol

Methyl

Minuten

normal
Magnetresonanzspektroskopie
Petrolether

Phenyl

Propyl

Polystyrol
p-Toluolsulfonséure-Hydrat
Riickfluss

Raumtemperatur

Festphase (allgemein)
Trifluoressigsdure
Tetrahydrofuran
Trimethylsilylcyanid
Triphenylphosphin-Hydrobromid
L-Valinmethylester
Vakuumflashchromatographie
Vakuumtrockenschrank
Wang-Harz

% der Theorie
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