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Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation werden optisch aktive Hydroperoxide I als enantioselektive
Oxidationsmittel in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung von Enonen II eingesetzt. Dabei sollten
zundchst die besten Reaktionsbedingungen fiir eine effektive asymmetrische Induktion
gefunden werden, um anhand dieser den Mechanismus des enantioselektiven
Sauerstofftransfers aufzukldren. In einer weiteren Studie werden Chinconin- und
Chinconidin-abgeleitete  optisch  aktive  Phasentransferkatalysatoren (PTK)IV  zur
asymmetrischen Epoxidierung von Enonen II mit racemischen Hydroperoxiden I genutzt,
wobei vordergriindig die kinetische Racematspaltung der verwendeten Hydroperoxide I
untersucht werden sollte. Darauf aufbauend wurde eine hochst effektive Methode zur
enantioselektiven Epoxidierung von Isoflavonen V mit kommerziell erhiltlichen, achiralen

Hydroperoxiden entwickelt.

1. Die Optimierung der Reaktionsbedingungen an Chalkon Ila zeigt, dass die hochste
Enantioseitendifferenzierung mit (S)-(-)-1-Phenylethylhydroperoxid (Ia) und KOH in

R*OOH (1) R*OOH (1)
o) KOH o) DBU (O]
Ph/u “<ZPh Ph/u\/\Ph Ph/u I>pp
0.S,BR-llla lla oR,pS-llla
51%ee 40% ee

Schema A:  Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven
Hydroperoxiden I und den Basen KOH oder DBU als Katalysatoren

Acetonitril bei —40 °C mdglich ist. Dabei bildet sich das (oS,BR)-Epoxid Ila in 51% ee. Im

Gegensatz dazu wird in Toluol bei 20 °C mit der Base DBU das entgegengesetzt konfigurierte

(aR,BS)-Epoxid Ila in einem Enantiomereniiberschuss von 40% gebildet. Die Art der Base

beeinflusst demnach grundlegend den stereochemischen Verlauf der Reaktion.

Um diesen Effekt mechanistisch zu ergriinden wird der elektronische Charakter der Arylreste
im Enon II systematisch variiert, was allerdings nur zu einer geringen Veranderung der
Enantioselektivitit  fithrt. Einen  gréBeren  Einfluss auf das Ausmal  der
Enantioseitendifferenzierung in dieser asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung hat,

sowohl bei der Reaktionsfilhrung mit DBU in Toluol als auch mit KOH in CH3;CN, der

sterische Anspruch des B-Substituenten im Enon II.

Aufgrund der maBgeblichen Signifikanz der GroBe des P-Substituenten wird eine
Templatstruktur T® (Abbildung A) vorgeschlagen, in der eine sterische Wechselwirkung

zwischen dem [-Substituenten des EnonsII und dem Hydroperoxyanion 1° den
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Ph

dominierende R H ) dominierende N \ﬁH\
Wechselwirkung O@ | Wechselwirkung U 4%@ R
4 O -X
@ O 704 \*\’
MMCHE‘ H 11CH3
Ph Ph
T9(Si) TRe)

Abbildung A:Bevorzugte Anordnungen in der Templatstruktur fiir die KOH-vermittelte und
die DBU-vermittelte Epoxidierung

stereochemischen Verlauf der Epoxidierung bestimmt. Das Aggregat aus Substrat,
Hydroperoxid und Gegenion wird in Form eines Templats T® durch das K®-Ion oder das
protonierte  Amin DBU-H® zusammengehalten. Dadurch wird den entgegengesetzten
Enantioselektivititen Rechnung getragen, die fiir diese beiden Basen beobachtet werden. Aus
Abbildung A wird ersichtlich, dass die unterschiedliche GroBe der K®- oder DBU-H®-
Kationen und des B-Substituenten im Templat wichtig fiir eine effektive Diskriminierung der
beiden moglichen Angriffe T®-(Si) und T®-(Re) ist. Fiir das relativ kleine Kaliumion
dominiert die Wechselwirkung zwischen dem [-Substituenten und dem Hydroperoxid L.
Diese wird im T®-(Si)-Angriff minimiert, indem das Wasserstoffatom am stereogenen
Zentrum des Hydroperoxids I auf der Seite des Enons II steht. In der Epoxidierung mit der
sterisch anspruchsvolleren Base DBU tritt die Wechselwirkung zwischen DBU-H® und dem
Hydroperoxid im Templat in den Vordergrund, was den Angriff auf der Re-Seite bedingt.
Demnach werden mit KOH die besten Enantioselektivititen fiir groBe B-Substituenten
beobachtet, wohingegen fiir die Amin-vermittelte Epoxidierung eine gro3e Base, wie DBU,

vorteilhaft ist.

Sowohl fiir KOH als auch fir DBU als Basenkatalysatoren wird die Validitit der
Templatstruktur durch weitere Variation der Reaktionsbedingungen gepriift. Wenn K® durch
den Kronenether 18-Krone-6 komplexiert wird oder anstelle von DBU-H® eine nicht-

koordinierende Schwesinger Base verwendet wird, das Templat also nicht durch Koordination

p; N—tBu
I NEt2
Me

Schwesinger Base llb S-cis lic S-trans
gebildet werden kann, werden deutlich niedrigere Enantioselektivititen in der Epoxidierung

beobachtet. Die Notwendigkeit der S-cis-Konformation des Enons II fiir die Bildung des
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Templats, wird durch Untersuchungen mit konformationell fixierten Enonen untermauert. So
wird die Enantioselektivitdt bei der Epoxidierung eines S-cis-fixierten Enons (IIb) auf bis zu
90% ee erhoht, wihrend sie bei einer S-frans-Fixierung des Enons deutlich auf < 5% ee

abfiel.

Fazit: Mit den optisch aktiven Hydroperoxiden I wird in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung
durch die Wahl geeigneter Basen, KOH oder DBU, sowohl das (oS, BR)-Epoxid III (bis zu
90% ee) als auch das (oR,BS)-Epoxid (bis zu 72% ee) erhalten. Welches Enantiomer
tiberwiegt kann dabei allein durch die Wahl der Base gesteuert werden. Die
Enantioseitendifferenzierung wird durch sterische Wechselwirkungen in einem Templat aus

Enon II, Hydroperoxid I und den Kationen K® oder DBU-H® bestimmt.

2. Die kinetische Racematspaltung chiraler Hydroperoxide I durch Weitz-Scheffer-
Epoxidierung mit optisch aktiven Chinconin-basierten Phasentransferkatalysatoren (PTK) IV
wird untersucht, bei der als willkommenes ,Nebenprodukt® optisch aktive
Isoflavonepoxide VI (Schema B) mit bis zu 92% ee entstehen. Die Racematspaltung ist
OOH
0 Ph la 0

|
2 Ph KOH, PTK (V) LePh
| Toluol/ Wasser ~ | I L~ 0
MeO 02 Et 0->20°C,20h MeO O7ar"Et
92% ee (1aR,7aS)
Va OOH < > OH Via
Ph)\ )\Ph

33% ee (S) 36% ee (R)
Schema B:  Kinetische Racematspaltung des chiralen Hydroperoxids Ia mittels Weitz-

Scheffer-Epoxidierung und dem optisch aktiven PTK IV.

jedoch nicht effektiv, es werden ee-Werte von maximal 33% erzielt. Auf dieser Basis wird

eine Methode zur asymmetrischen Epoxidierung der Isoflavonen (V) (Schema C) mit dem

OOH
(0] 2 | 0] 2
R Ph " 0 0 R
Ar/lk%\ R® PTKIV, KOH AMRG’
R Toluol/H,0 R'
(0] 0] (0]
Ph
< O oy
llb 95% ee lic 18% ee Vb 98% ee

Schema C:  Enantioselektivititen fiir die Epoxidierung der Enone IIb,c und des
Isoflavons Vb in Anwesenheit des PTK IV
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kommerziell verfiigbaren Cumylhydroperoxid entwickelt, die fiir das Isoflavon Vb bis zu
98% ee zu Gunsten des (1aR,7aS)-Epoxids ergibt. Die hohe Enantioselektivitit wird mit dem
Templat A (Schema D) erklirt, in dem eine H-Briicke von der Hydroxy-Funktion des PTK IV

A B

(aS,BR)

Schema D:  Wasserstoftbriickengebundene Templatstrukturen A und B

zum endocyclischen Ethersauerstoffatom des Isoflavons V ausgeht. Die Relevanz einer
solchen H-Briicke ist durch Methylierung der Hydroxy-Funktion des PTK IV demonstriert.
Zudem ist die Wichtigkeit dieses Ethersauerstoffatoms durch die Tatsache untermauert, dass
das konformationell &hnliche Enon IIc (Schema C) nahezu unselektiv epoxidiert wird
(18% ee). Eine analoge H-Briicke nunmehr zum Carbonylsauerstoffatom des S-cis-fixierten
Enons IIb wird als Erklidrung fiir dessen hoch enantioselektive Epoxidierung (95% ee)

postuliert (Templat B, Schema D).

Fazit: Die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit dem optisch aktiven Phasen-
transferkatalysator IV wird zur Herstellung fast enantiomerenreiner Epoxide (bis zu 98% ee)
genutzt. Fiir die Enantioseitendifferenzierung zeigt sich die Ausbildung einer H-Briicke
zwischen PTK IV und Substrat Il oder V als essentiell. In der kinetischen Racematspaltung
chiraler Hydroperoxide I ist diese Epoxidierung nicht effektiv.
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Summary

In the present dissertation, optically active hydroperoxides I are employed as enantioselective
oxidants in the asymmetric Weitz-Scheffer epoxidation of enones II. On the basis of the
reaction conditions, optimized for high enantioselectivities, the mechanistic details of this
asymmetric oxygen transfer are presented. In the second part of the study, chinconine-derived
phase-transfer catalysts (PTC) IV are used for the asymmetric epoxidation of enones II with
racemic hydroperoxides I. The primary objective of this part is the kinetic resolution of the
racemic hydroperoxides. Based on the results, a highly effective method for the
enantioselective epoxidation of isoflavones V. with commercially available, achiral

hydroperoxides is described.

1. The optimization of the reaction conditions shows that the highest enantioselectivities may
be obtained with (S)-(-)-1-phenylethyl hydroperoxide Ia and KOH in acetonitrile at —40 °C,
namely 51% ee of the (aS,BR)-epoxide IIIa (Scheme A). On the contrary, with DBU as base

R*OOH (1) R*OOH ()
o) KOH o) DBU 9,
Ph/u "-<SPh Ph/u\/\Ph Ph/III nI~pp,
oS,BR-llla lla oR,BS-llla
51%ee 40% ee

Schema A:  Asymmetric Weitz-Scheffer Epoxidation with the Optically Active
Hydroperoxide I and KOH or DBU as Base Catalysts
in toluene at 20 °C, the opposite (aR,BS)-epoxide Ila enantiomer is obtained in 40% ee.

Thus, the nature of the base plays a decisive role in the stereochemical course of the reaction.

To assess the mechanistic details of this base effect, the substituents in the enone II are varied
systematically. Whereas the electronic character of the aryl substituents is found to play a
minor role, the steric demand of the 3 substituent significantly influences the extent of the

enantiofacial differentiation, both in the KOH- and the DBU-mediated epoxidations.

The important role of the steric demand, exercised by the 3 substituent of the enone II in the
stereochemical course of this epoxidation, is rationalized in terms of the template structure T®
(Figure A). This template structure is made up of the enone Il and the hydroperoxide
anion I°, held together by the templating agent K® or DBU-H®, which allows to account for
both the opposite enantioselectivities observed with the different types of bases, KOH or
DBU, and the role of the 3 substituent in the enone substrate II, through its steric interaction

with the hydroperoxide anion 1°. Moreover, it is illustrated that the size of both the templating
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Figure A: Preferred Arrangement in the Template Structure for the KOH- and DBU-
Mediated Epoxidations

agent, K® or DBU-H®, and the B substituent play a significant role in the discrimination
between the T®-(Si) und T®-(Re) attacks. For the relatively small K® ion, the steric interaction
between the B substituent and the hydroperoxide I dominate. Consequently, the T®-(Si) attack
is preferred, in which the hydrogen atom on the stereogenic center of the hydroperoxide is
oriented towards the enone II. However, in the case of the DBU base, the more severe steric
interaction occurs between the DBU-H® and the hydroperoxide anion, which leads to the
observed (Re)-face attack through the T®-(Re) structure. Thus, the best enantioselectivities are
observed for sterically demanding [3 substituents in the KOH-catalyzed case, while a large

organic base like DBU is advantageous in the amine-mediated epoxidation.

The validity of the proposed template structure is tested by further variation of the reaction
conditions, both for the KOH- and the DBU-mediated asymmetric epoxidations. If the
template cannot be formed through coordination, i.e., the K® ion is sequestered by the

18-crown-6 ether, or a non-coordinating Schwesinger base is used instead of DBU,

(\pﬁ N—tBu
N NEt,
Me

Schwesinger base llb S-cis lic S-trans

substantially lower enatioselectivities result. Furthermore, the fact that the S-cis conformation
of the enone functionality is essential for the effective enantiofacial discrimination in the
DBU- and the KOH-mediated reactions is indicative for the template structures in Figure A.
Thus, the S-cis-fixed enone IIb gives rise to a higher enantioselectivity (up to 90% ee) than
the corresponding acyclic substrate, whereas the S-trans-fixed substrate Il¢ is poorly and

unselectively (<5% ee) converted.
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Conclusion: The asymmetric Weitz-Scheffer epoxidation of the enones II with the optically
active hydroperoxides I, catalyzed by KOH or DBU, affords either the (oS, BR)-epoxide ITI
(up to 90% ee) or the (oR,[S)-epoxide (up to 72% ee). As rationale for the fact that the
desired enantiomer may be expressed merely by the choice of the base, a template is

proposed, composed of the enone II, the hydroperoxide I, and the cation K€ or DBUH®.

2. The Weitz-Scheffer epoxidation with the optically active chinconine-derived phase-transfer
catalyst (PTC) IV is explored as a means for the kinetic resolution of chiral hydroperoxides I.
Although the kinetic resolution is ineffective and vyields the optically active (S)-
hydroperoxide Ia (Scheme B) in eevalues of only up to 33%, the isoflavone
OOH
0 Ph la 0

!
2 Ph KoH, PTC (IV) LePh
| toluene/ HLO ~ . | J~ o
MeO 02 Et 0->20°C,20h MeO O1aR Et
92% ee (1aR,7aS)
Va OOH <" > OH Via
Ph)\ )\Ph

33% ee (S) 36% ee (R)
Scheme B:  Kinetic Resolution of the Chiral Hydroperoxide I by Means of the Weitz-
Scheffer Epoxidation with the Optically Active PTK IV.

epoxides VI are obtained as valuable “side products” in up to 92% ee. On this basis, a method

for the asymmetric epoxidation of the isoflavones V (Scheme C) has been developed in which

OOH
(0] 2 | 0] 2
R Ph " 0 0 R
A.r/k%\R3 PTC IV, KOH AMRG’
R’ toluene/H,0 R
(0] 0] (0]
Ph
< O oy
llb 95% ee lic 18% ee Vb 98% ee

Schema C:  Enantioselectivities for the Epoxidation of the Enones Ilb,c and the

Isoflavone Vb in the Presence of the PTC IV
the commercially available cumyl hydroperoxide has been utilized. The isoflavone Vb is
converted to the (laR,7aS)-epoxide VIb in 98% ee. The high enantioselectivities are

rationalized in terms of the template A (Scheme D), in which a hydrogen bond is postulated



X1V SUMMARY

A B
\Q / —o 5
CF3 J
T \ ) .”\'\O
O_R RS : ,’/,:’
So PR (aS,BR)
s“ph | teooooe-
(0]

Schema D:  Hydrogen-Bonded Template Structures A and B

for the coordination the hydroxy functionality in the PTC IV to the endocyclic ether oxygen
atom in the isoflavone V. The necessity of such a hydrogen bond is demonstrated by
methylation of the hydroxy functionality in the PTCIV, which diminishes the
enantioselectivity dramatically. Moreover, the significance of the ether oxygen atom in the
isoflavone IV is substantiated by the scant enantioselectivity (18% ee) observed in the
epoxidation of the conformationally similar enone Ilc. For the highly enantioselective
epoxidation (95% ee) of the S-cis-fixed enone IIb, an analogous hydrogen bond is proposed,
to extend from the hydroxy group of the PTC IV to the carbonyl functionality of the enone
(template B, Scheme D).

Conclusion: /n the asymmetric Weitz-Scheffer epoxidation, the optically active phase-transfer
catalyst IV derived from cinchonine alkaloid has been employed to prepare essentially
enantiomerically pure epoxides (up to 98% ee). A hydrogen bond between the PTC IV and the
substrate I or V is found to be essential for effective enantiofacial differentiation. The Weitz-
Scheffer epoxidation proves to be ineffective for kinetic resolution of the racemic

hydroperoxides 1,
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1 Einleitung

In der Natur und in der Synthesechemie nehmen Oxidationsprozesse eine entscheidende Rolle
ein. Molekularer Sauerstoff, wie er in der Luft im Uberschuss vorkommt, ist in seinem
natiirlichen Triplett-Grundzustand aufgrund des Spinverbots reaktionstrige. Dies ist die
Ursache fiir die kinetische Persistenz organischer Substanzen in Anwesenheit von
Luftsauerstoff und die Basis fiir das heutige Leben auf der Erde. Somit ist es eine Aufgabe des
Chemikers, den Sauerstoff in moglichst milder und selektiver Weise in Oxidationsreaktionen

zur Verfiigung zu stellen.

Fir moderne pharmazeutische Anwendungen haben sich selektive Reaktionen gerade im
Hinblick auf stereochemische Gesichtspunkte als sehr wichtig erwiesen. Die
Leistungsfahigkeit moderner Wirkstoffe héngt hdufig vom Einsatz eines einzelnen
Enantiomers einer Verbindung ab. Im physiologischen Umfeld, konnen zwei Enantiomere

ndmlich grundlegend unterschiedliche Wirkungen aufweisen. Bei Contergan (Abbildung 1.1),

0 | ?

H | H,
O:(j\R}iN | N—S =0
N i N
/ ' \

H 0] 0 i 0 O H
sedativ i teratogen

Abbildung 1.1: (R)- und (S)-Enantiomere von Thalidomid (Contergan)

das zunidchst in racemischer Form als Schlafmittel vermarktet wurde, zeigte sich dieser
Unterschied in besonders dramatischer Art. Das (R)-Enantiomer hatte die gewiinschte
sedative Wirkung, wihrend das (S)-Enantiomer sich als teratogen erwies.! Die
enantiomerenreine Verwendung chiraler Verbindungen fiir medizinische Zwecke ist
spatestens seit dieser Erfahrung zwingend erforderlich und die selektive Herstellung einzelner

Enantiomere ein wichtiges Ziel in der Chemie.

Um dieses Ziel zu erreichen gibt es zwei konzeptionell verschiedene Ansétze: zunichst
konnen natiirliche, optisch aktive Verbindungen aus dem ,,chiral pool* verwendet werden und
moglichst unter Erhalt ihrer stereochemischen Eigenschaften in die Zielverbindung tiberfiihrt
werden. Alternativ wird ein optisch aktives Reagenz verwendet und dessen stereochemische
Information auf eine achirale Verbindung tlibertragen, sodass ein enantiomerenangereichertes
Produkt entsteht. Den Stellenwert, den gerade diese zweite Methode in der modernen Chemie

einnimmt, verdeutlicht die Vergabe des Nobelpreises in Chemie im Jahr 2001 fiir die
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Entwicklung enantioselektiver Katalysatoren. Noyori und Knowles wurden fiir ihre Arbeiten
iiber enanioselektive Hydrierungen ausgezeichnet, Sharpless fiir seine Verdienste auf dem

Gebiet der asymmetrischen Oxidation.

Um eine moglichst groe Bandbreite optisch aktiver Verbindungen herstellen zu konnen,
bedarf es einer ebenso grolen Auswahl stereoselektiver Reaktionen. Eine effiziente
asymmetrische Induktion beruht hiufig auf einem detaillierten mechanistischen Verstindnis
der jeweiligen Reaktion. Gerade bei der asymmetrischen Epoxidierung gibt es zahlreiche
mechanistische Untersuchungen zu den elektrophilen Methoden, die Mangansalen-
katalysierte Epoxidierung” und die Sharpless’ Methode sind die bekanntesten Beispiele

hierfur.

Nucleophile Epoxidierungsmethoden sind jedoch weitaus weniger intensiv untersucht, gerade
was deren mechanistische Grundlagen betrifft. Angesichts einer Vielzahl von Naturstoffen,
die eine o,B-Epoxyketon-Einheit enthalten, gibt es einen groBen Wissensbedarf auf diesem
Gebiet. Manumycinderivate (Abbildung 1.2) beispielsweise sind biologisch aktive

Verbindungen, deren enantioselektive Synthese sich bisher als schwierig erwies.”

H
N (0]

o Y

(0]
OH
Antitumor-Agens OH
Alisamycin
(Antibiotikum)

Abbildung 1.2: Beispiele Manumycin-verwandter Naturstoffe
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2 Kenntnisstand

2.1 Die Weitz-Scheffer-Reaktion

Die Oxidation o,B-ungesittigter Ketone und Aldehyde unter alkalischen Bedingungen mit
Wasserstoffperoxid als Oxidans wurde 1921 erstmals von Weitz und Scheffer als
Epoxidierung erkannt und beschrieben.’ Heute ist die Reaktion als Weitz-Scheffer-

Epoxidierung bekannt.

Der elektrophile Charakter des -Kohlenstoffatoms in o,B-Enonen (Schema 2.1) bildet den
Ausgangspunkt des Mechanismus der Weitz-Scheffer-Reaktion. Das Hydroperoxyanion greift

0]

o)
R1% < H,0,/ NaOH >> R1/lk((])\R2
HOO®
\ QO@/'OCBH A

OH®
NS R2
Enolat-lon

Schema 2.1: Mechanismus der Weitz-Scheffer-Epoxidierung

R1

nucleophil in einer 1,4-Addition am Enon an und bildet intermediir ein Enolat-Ion, aus dem
OH" unter Epoxidbildung eliminiert wird. So bleibt als Produkt ein o,B-Epoxyketon.
Besonderer Wert kommt dieser Reaktion aufgrund der geringen Reaktivitét elektronenarmer
Olefine gegeniiber den gebrduchlichen elektrophilen Oxidationsmitteln zu. Die Methodik der
Weitz-Scheffer-Reaktion wurde inzwischen auf eine Reihe weiterer elektronenarmer Olefine,
wie z.B. o-Nitroalkene, ausgeweitet und umfasst auch andere Oxidationsmittel wie fert-

Butylhydroperoxid.®

2.1.1 Die asymmetrische Weitz-Scheffer-Reaktion’

Die Weitz-Scheffer-Epoxidierung war 1976 eine der ersten Methoden die zur Darstellung
optisch aktiver Epoxide aus Alkenen genutzt wurde.® Inzwischen sind allerdings zahlreiche

elektrophile Methoden fiir die asymmetrische Epoxidierung bekannt geworden.”
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2.1.1.1 Phasentransfekatalysatoren als asymmetrische Induktoren

Wynberg®™® und Mitarbeiter verwendeten optisch aktive Ammoniumsalze, N-benzylierte

Chinin- oder Chinidinderivate als Phasentransferkatalysatoren (PTK) (Schema 2.2), um eine

PTK

H,0,, NaOH O 5 OMe
— 5
54% ee

N N
A ®
5 EiRe
PTK : OH HOu, @

oder

Meoll llOMe

Schema 2.2: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit Phasentransferkatalysatoren

asymmetrische Induktion in der Weitz-Scheffer-Reaktion zu erwirken. Mit Chininderivaten
und H,O, als Oxidationsmittel wurden, in Abhédngigkeit vom Losungsmittel,

Enantiomereniiberschiisse von 10% bis 54% ee erreicht (Schema 2.2).

In den letzten Jahren wurden vor allem Chinconium- und Chinconidiniumsalze als

asymmetrische Induktoren fiir diese Epoxidierung benutzt (Abb. 2.1 und Tabelle 2.1). Dabei

X=H, CH2CH=CH2

Methode A: H,O,, LiOH, 4 °C Methode B: NaOCI, 25 °C Methode C : NaOClI, 25 °C
D : KOCI, -40°C

Abbildung 2.1: Phasentranferkatalysatoren und Reaktionsbedingungen nach Arai (Lit. 10),
Lygo (Lit. 12) und Corey (Lit. 11).

fiel auf, dass arylmethylsubstituierte Chinconiumsalze'® in Verbindung mit H,O, (Methode A,

Tabelle 2.1, Eintrdge 1 und 2) hauptsdchlich das (oS,BR)-(+)-Chalkonepoxid bildeten. Bei

11,12

Verwendung 9-anthracenylmethylsubstituierter Chinconiumsalze und Hypochlorit

(Methode B, Eintrage 3 und 4) entstand bevorzugt das enantiomere (o.R,S)-Enantiomer. Mit
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Tabelle 2.1: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven

Phasentransferkatalysatoren.

0 o 0
o
Method ., .
ph o ppy Methode <P * P

Toluol
aS,BR-(+) aR,BS-(-)
Eintrag PTK Methode® Ausbeute ee [%]
(+/-)
1 X=H A® 97 84 (+)
2  X=CH,CH=CH, A" 72 2(4)
3 Z=H B° 65 39 (-)
4  Z=Bn B¢ 90 81 (-)
5 C° 90 86 (+)
6 D¢ 96 93 (+)

a) Die Struktur der Phasentransferkatalysatoren mit den jeweiligen
Reaktionsbedingungen befinden sich in Abb. 2.1. b) Lit. 10. c) Lit. 12.
d) Lit. 11.

dem entsprechenden 9-Anthracenylmethylchinconidiniumsalz (Methode C, D, Eintrige 5
und 6) wurde das (oS,BR)-(+)-Enantiomer gebildet. Dies deutet darauf hin, dass unter den
verschiedenen = Reaktionsbedingungen  zwei  unterschiedliche = Mechanismen  der
enantiofacialen Differenzierung zum Tragen kommen. Zudem konnte gezeigt werden, dass
die Alkylierung der Hydroxyfunktion in den Arylmethylchinconiumsalzen (Methode A) fiir
Chalkon zu einem drastischen Abfall der Enantioselektivitdat von 84% (Eintrag 1) auf 2% ee
(Eintrag 2) fiihrte. Das Gegenteil wurde bei den alkylierten 9-Anthracenylmethylchinconium-
salzen beobachtet. Hier fiihrt die Alkylierung der Hydroxyfunktion (Methode B) zu einer
Erh6hung der Enantioselektivitit von 39% (Eintrag 3) auf 81% ee (Eintrag 4).

2.1.1.2 Polyaminosauren als asymmetrische Induktoren

Die Verwendung von Polyaminosduren als asymmetrische Induktoren in der Weitz-Scheffer-

Epoxidierung wurde bereits in den frilhen achtziger Jahren von Julia® und Colonna'

untersucht. Heute wird diese Methode héufig als Julia-Colonna-Reaktion bezeichnet,”" mit
der eine Vielzahl von Enonen in sehr guten Enantioselektivititen'® (Tabelle 2.2, Eintrige 1-3,
linke Spalte) epoxidiert werden konnen. Die Reaktion wird als Dreiphasengemisch aus dem
unldslichen Polyaminosdurekatalysator (meist Poly-L-Leucin), einer wéssrigen NaOH/H,O,-

Phase und der Losung des Enons in einem organischen Solvens durchgefiihrt. Aufgrund der
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Tabelle 2.2: Julia-Colonna-Reaktion unter dreiphasigen und zweiphasigen Bedingungen.

» )Ov 2 Poly-L-Leucin, Base, [O],_ j TR+ R j.,,?)mz
aS,BR-(+) aR,BS-(-)
drei-phasig” zwei-phasig®
Eintrag  Substrat  Ausbeute ee Ausbeute ee
R' R [%] [%] [0]  [%]
1 Ph Ph 85 93P 85  >95
2 tBu Ph 92 >08° 76 94
3 Ph 2-Naph 90 93¢ 91 91
4 Me Ph - 4 70 80
5 iPr Ph 60 624 100 97

a) Poly-L-Leucin (PLL), NaOH/H,0, und Toluol b) Lit. 13, Poly-L-
Alanin (PLA) c) Lit. 16 d) Lit. 15 e) PLL, DBU und UHP in THF,
Lit. 18.

drastischen Reaktionsbedingungen koénnen allerdings enolisierbare und weniger reaktive

Enone nur beschrinkt eingesetzt werden (Eintrige 4 und 5, linke Spalte)."”

Ein zweiphasiges Reaktionsmedium, das von Roberts'® dokumentiert wurde, stellt eine
Weiterentwicklung der Julia-Colonna-Reaktion dar. In diesem System wird die wéssrige
Phase vermieden und DBU als organische Base zusammen mit einem unldslichen Harnstoft-
H,0,-Addukt (UHP) als Oxidationsmittel verwendet (Tabelle 2.2, Eintrdge 1-3, rechte
Spalte). Unter diesen Bedingungen werden auch einige unreaktive Enone in guten
Enantioselektivititen umgesetzt (Eintrdge4 und5). Alternativ wurden zweiphasige
Reaktionsbedingungen unter Verwendung von Natriumpercarbonat, das gleichzeitig als Base

und Oxidationsmittel fungiert, zusammen mit Polyaminosauren erarbeitet."”

Polyaminosduren wurden auch in Form einer auf SiO, fixierten Phase eingesetzt,20 was die
Mbglichkeiten zur Regenerierung des Katalysators verbesserte. Roberts et al.?' konnten ein
PEG-Polystyrolcopolymer mit Polyaminosduren darstellen, das in THF l6slich ist und sich

ebenfalls zur asymmetrischen Induktion eignet.

2.1.1.3 Zinkvermittelte Reaktionsfuihrung

Die Verwendung von Zink-Peroxykomplexen fiir die Epoxidierung ist besonders elegant, da
das benoétigte Hydroperoxid in situ durch Oxidation von Diethylzink mit molekularem
Sauerstoff erzeugt wird (Schema 2.3).” Setzt man Diethylzink zuvor mit einem optisch

aktiven Aminoalkohol um, so bildet sich ein optisch aktiver Zink-Peroxykomplex, mit dem
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L* * 02 * L*
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Schema 2.3: /n-situ-Oxidation optisch aktiver Zinkkomplexe.

asymmetrische Induktion in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung erzielt werden konnte.”> Die
besten  Enantioselektivititen von bis zu >99%ee wurden mit (1R,2R)-N-
Methylpseudoephedrin bei der Epoxidierung S-cis-fixierter Enone erhalten, was zu dem
Schluss fiihrte, dass Enone im Ubergangszustand in dieser Konformation vorliegen. Fiir

flexible Enone reichen die Enantioselektivititen bis zu 92% ee (Tabelle 2.3, linke Spalte).22

Tabelle 2.3:  Asymmetrische Epoxidierung mit Diethylzink.

EtyZn, L*, O,
0] oder O (0] o
R1/U\/\ R2 Et,Zn, L*, tBuOOH > R1/uh"'('\ R2 + R1/”I|.,_|>\ R2
Toluol (0]
oS,BR-(+) aR,BS-(-)
Enders® Pu,’ stoch. Pu,’ kat.

Eintrag  Substrat ~ Ausbeute ee  Ausbeute ee  Ausbeute ee
R' R’ [%o] [%o] [0]  [%] [%o] [%o]
1 Ph Ph 94 61 41 71 95 74
2 Ph iPr 97 92 18 25 94 81

a) L* = (1R,2R)-N-Methylpseudoephedrin, O, Lit. 22 b) L* = chirales Polybinaphthyl, O,,
Lit. 2 ¢) L* = chirales Polybinaphthyl, /BuOOH, Lit.23

Mit einem Polybinaphthylliganden als alternativem asymmetrischen Induktor, wurde von Pu

et al.??

eine hohere Enantioselektivitdt bei der Epoxidierung von Chalkon erreicht (71% ee,
Tabelle 2.3, mittlere Spalte) als unter den Bedingungen der Epoxidierung mit (1R,2R)-N-
Methylpseudoephedrin. Allerdings war dies der einzige Fall, in dem sich die Epoxidierung
mit dem Polybinaphthylliganden als selektiver erwies. Im Gegensatz zu der von Enders

entwickelten Methode, die auf stochiometrischer Verwendung von ZnEt, und optisch aktivem



8 KENNTNISSTAND

Liganden  beruht, sind mit dem  Polybinaphthylsystem auch  katalytische
Reaktionsbedingungen méglich (Tabelle 2.3, rechte Spalte).”> Anstelle des molekularen
Sauerstoffs und in sifru Oxidation der Ethyl-Zink-Bindung wurde in der katalytischen
Reaktionsfithrung fert-Butylhydroperoxid als Oxidans verwendet, was zu einer deutlichen
Erhohung der Enantioselektivitit und der Ausbeuten gegeniiber dem stochiometrischen

Polybinaphthylsystem fiihrte (rechte Spalte).

2.1.1.4 Lanthanid-BINOL als Katalysator

Binaphthol (BINOL) wurde von Shibasaki et al. als optisch aktiver Ligand in Lanthan-**
(Tabelle 2.4, linke Spalte) und Ytterbiumkomplexen® (mittlere Spalte) eingesetzt, die in
Verbindung mit tert-Butylhydroperoxid Enone enantioselektiv epoxidieren.7’26 Die katalytisch
aktiven Komplexe bilden sich bei dieser Methode in-situ aus Ln(OiPr);, BINOL und dem
Hydroperoxid. =~ Es  wurde  festgestellt, dass das  Ytterbiumsystem  bessere
Enantiomereniiberschiisse bei der Epoxidierung alkylsubstituierter Enone ergab (Eintrige 2

und 3), wihrend das Lanthansystem sich bei Arylenonen (Eintrag 1) als vorteilhaft erwies.”®

Tabelle 2.4: Lanthan-BINOL-katalysierte Epoxidierung von Enonen

0 (R)-Ln-Kat.(5 mol%) 0 o
tBuOOH | (@)
1/11\/\ 2 > 1/”"!.. 2 1/L l...|>\ 2
R R® TMsaA THF,20°c - R7"<QR** R R

aS,BR-(+) oR,BS-(-)

La-(R)BINOL'  Yb-(R)-BINOL’  La-(R)-BINOL-Ph;As=0O°

Eintrag Substrat Ausbeute ee  Ausbeute ee Ausbeute ee
R' R’ [%]  [%] [%]  [%] [70] [7o]
1 Ph  Ph 93 91 99 81 99 96
2 Ph iPr 55 82 93 93 72 95
3 Ph  Me 83 94 92 94 92 >99

a) Lit.24. b) Lit.25. c) Lit.26.

Unter den Reaktionsbedingungen in Spalte 1 konnte eine Verkiirzung der Reaktionszeit und
gleichbleibende Enantioselektivitit bei Zugabe eines Uberschusses Ph;=0 beobachtet
werden.”” Mit dem Additiv AsPhs;=0 konnte ein dhnlicher Effekt (rechte Spalte) bei Zugabe
von nur 10 mol% erzielt werden. Mit diesem Additiv wurde auch erstmals ein alkalifreier
BINOL-Komplex kristallisiert, wodurch Aufschliisse iiber die Struktur dieser Komplexe und

den Mechanismus der lanthankatalysierten Epoxidierung méglich wurden.*®
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2.1.1.5 Optisch Aktive Basen und Hydroperoxide als asymmetrische Induktoren

Beispiele fiir die Verwendung optisch aktiver Basen oder Hydroperoxide in der
asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung sind in der Literatur nur sparlich bekannt und
erschienen groftenteils parallel zu dieser Arbeit. Die Arbeitsgruppe von Taylor4b hat sowohl
optisch aktive Basen als auch optisch aktive Hydroperoxide zur asymmetrischen Induktion
eingesetzt. Bei Verwendung verschiedener, von Zuckern abgeleiteter Hydroperoxide (vgl.
Abschnitt 2.2), wurden Enantioselektivititen zwischen 5% und 82% ee erreicht. Anhand eines
Vergleichs der Enantioseitendifferenzierung in der Epoxidierung von 2-(5-Cyclohexylpenta-

dienamido)-1,4-benzochinon wurde das Hydroperoxid (GI. 2.1) ermittelt, das die effektivste

CH,OPiv
PlvO o)
OOH 5 NS
25 °C Toluol - 0] Gl 2.1
(0]
64% ee

asymmetrische Induktion in diesem System ermdglicht. Mit diesem chiralen Oxidationsmittel

konnte Vitamin K in 45% ee zum entsprechenden Epoxid umgesetzt werden (GI. 2.2). Die

_ CH,0Piv
0 PivO
.R
P8y, o, GL22
25 °C, Toluol - e
o)

R =Me: 45% ee
R=Ph:82% ee
hochste Enantioselektivitdt in dieser Studie wurde bei der Epoxidierung von Phenylnaphthon

erreicht, wobei das entsprechende Epoxid in 82% ee entstand.

Die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven Basen wurde bislang
nur einmal berichtet.”® Dabei wurde die starke organische Base N-Methylguanidin mit
verschiedenen optisch aktiven Bausteinen versehen. Als einziges Substrat wurde ein S-trans-

fixiertes Enon in  bis zu 35%ee epoxidiert (Gl 2.3). Die  geringe
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b

{BUOOH OH Gl 23

Toluol, 25 °C - O::"'
NHBoc ' NHBoc
MeO OMe MeO OMe

31% Ausbeute, 35% ee

Enantioseitendifferenzierung, die hierbei beobachtet wurde, konnte aus der groBen Distanz
zwischen dem stereogenen Kohlenstoffatom und dem doppelgebundenen Stickstoffatom

resultieren.

Seebach® und Mitarbeiter berichteten die Synthese eines neuen Hydroperoxids (vgl.
Abschnitt 2.2) auf Basis des etablierten TADDOLSs und erforschten dessen Verwendung in
der enantioselektiven Synthese. Neben der asymmetrischen Weitz-Scheffer-Reaktion

(Schema 2.6) wurden auch die enantioselektive Baeyer-Villiger-Oxidation und die

Ph pPh

el
0 O

r 0
BuLi  Ph .
oy pp, _BUL Ph_ Ph/”""(gPh

-78 °C, THF
a.S,BR-(+)
97% ee
||O
Lam T T
78% ee 10% ee 82% ee

Schema 2.6: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit TADOOH und BulLi.

Sulfoxidation mit diesem Optisch aktiven Oxidationsmittel untersucht. In der Weitz-Scheffer-
Epoxidierung mit TADOOH zeigte sich, dass die besten Enantioselektivitidten bei —78 °C und
mit BuLi als Base erhalten werden. Das (oS,R)-Chalkonepoxid wurde unter diesen
Bedingungen in einer Enantioselektivitit von 97% ee zuginglich. Unter den gleichen
Bedingungen konnten zudem weitere Epoxide in Enantioselektivititen von 10% bis 82% ee

hergestellt werden (Schema 2.6).
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2.2 Optische Aktive Hydroperoxide

2.2.1 Darstellung optisch aktiver Hydroperoxide

Die zahlreichen Methoden zur Darstellung optisch aktiver Hydroperoxide lassen sich in drei
generelle Gruppen einteilen, wobei hier wegen der Vielzahl an Arbeiten auf diesem Gebiet
nur eine kleine Auswahl besprochen werden kann. Zum einen werden optisch aktive Substrate
verwendet, die durch eine Umsetzung ohne Verdnderung der stereochemischen Information
oder unter Bildung isolierbarer Diastereomere in optisch aktive Hydroperoxide tiiberfiihrt

werden (Schema 2.7). Hierbei handelt es sich in erster Linie um von Zuckern

CH,0Bn CH,OBn
BnO Lo MoOs, 60% ee  BnO "o
OOH
CH,0R CH,0OR
weitere Beispiele: OR R=Ac, Bn OR
\OOH RO OOH
CH,OR' CH,OR! CH,OR!
o H20,, H2SO4 o o OOH
R'O OMe RO~ OOH R'O
R' = Bn, Piv
4b,30

Schema 2.7: Darstellung optisch aktiver Hydroperoxide aus optisch aktiven Edukten

abgeleitete Hydroperoxide.4b’3° Ein vom Taddol abgeleitetes Hydroperoxid, TADOOH, wurde
kiirzlich in der Gruppe von Seebach® hergestellt (Gl.2.4), bei dem die

Ph  Ph Ph Ph

H H
Ph Ph Ph Ph

Gl.2.4

Umsetzung zum optisch aktiven Hydroperoxid an einem nicht-stereogenen Kohlenstoffatom

erfolgt.

Bei der zweiten Methode zur Herstellung optisch aktiver Hydroperoxide handelt es sich um
die enzymatische kinetische Racematspaltung von chiralen Arylalkylhydroperoxiden.’’ Dabei

wird in den meisten Féllen das (R)-Enantiomer des Hydroperoxids (Tabelle 2.5) selektiv in
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Tabelle 2.5: Enzymatische kinetische Racematspaltung mit Meerettichperoxidase.

QOH HRP, Guajacol QOH OH
Ar Phosphatpuffer = A AN
pH=6

Eintrag Ar ROH R*OOH
ee [%] ee[%]

1 Ph 99? 99°
2 CgHs,Cl 99 99°
3 iPr 14° 15°

a) Das (R)-Enantiomer iiberwiegt. b) das
(S)-Enantiomer iiberwiegt.

den entsprechenden (R)-Alkohol tiiberfiihrt, wihrend das (S)-Hydroperoxid nicht reagiert.
Somit fallen bei dieser Methode sowohl das optisch aktive (S)-Hydroperoxid als auch der
optisch aktive (R)-Alkohol in bis zu 99% ee an. Als Enzyme wurden mit gleichbleibend
hohen Enantioselektivititen Meerrettich- (HRP)’' und Coprinusperoxidase® (CiP) verwendet.
Auch mit dem Bakterium Bacillus subtilis konnte fiir Phenylethylhydroperoxid ein
Enantiomereniiberschuss von 99% ee erreicht werden.” Alle diese Methoden haben allerdings
den Nachteil, dass nur sekundire, sterisch nicht iiberfrachtete Hydroperoxide in hohen

Enantioselektivititen erhalten werden. Bei tertidren Hydroperoxiden versagt diese Methode.

Fiir die kinetische Racematspaltung tetridrer Hydroperoxide sind deshalb chemische, nicht-

enzymatische Methoden untersucht worden (Schema 2.9). Die titankatalysierte Epoxidierung

OOH OH
Ti(OIPr),4 | *
OH
L-(+) oder D-(-)-DIPT _ 3
CH,Cl, - 0 oy

OCH

rac.
* ee-Werte nicht bekannt

bis zu 29% ee

Schema 2.9: Chemische kinetische Racematspaltung tertidrer Hydroperoxide anhand der
Sharpless Reaktion (DIPT: Diisopropyltatrat)

von Allylalkoholen in Anwesenheit von Tatrat (Sharpless Reaktion) erwies sich als ineffektiv
(maximal 29% ee) zur kinetischen Racematspaltung von chiralen tertidiren Hydroperoxiden.
Erst bei einem hohem Umsatz von 75% konnte ein Enantiomereniiberschuss von 50%

gemessen werden.
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Als dritte Variante fiir die Synthese optisch aktiver Hydroperoxide ist die Enreaktion von
Singulettsauerstoff zu nennen. Mit Hilfe chiraler Auxiliare, entstchen auch mit dieser
Methode hoch diastereoselektiv optisch aktive Hydroperoxide (GI. 2.5). Obwohl gewo6hnlich

nur moderate Diastereoselektivititen in Photooxigenierungen erreicht werden, gelang es’

Gl. 2.5

dr>95:5

Adam und Mitarbeitern kirzlich mit einem oxazolidinsubstituierten Alken durch 102-

Enreaktion ein hoch enantiomerenangereichertes Hydroperoxid herzustellen.™

2.2.2 Verwendung optisch aktiver Hydroperoxide in der Synthese

Sowohl die von Zuckern abgeleiteten Hydroperoxide als auch die Arylalkylhydroperoxide,
welche aus der kinetischen enzymatischen Racematspaltung resultieren, wurden in der
asymmetrischen Synthese verwendet. Die elektrophile enantioselektive Epoxidierung von

Allylalkoholen mittels Titankomplexen (Schema 2.10) lehnt an die Sharpless-Epoxidierung

/E\ OH R*OOH, Ti(OPr), o}/\\ OH
CHoCly, 20°C

R*OOH Enantioselektivitat
OOH

)\ 29% ee ‘O
Ph 49% ee mit rac. Binaphthol OH
OH

T

BnO
" 50% ee
Binaphthol
OOH

Schema 2.10: Asymmetrische Ti-katalysierte Epoxidierung von Allylalkoholen mit optisch

aktiven Hydroperoxiden

an. Allerdings konnten mit den optisch aktiven Arylalkylhydroperoxiden als asymmetrische
Oxidationsmittel nur moderate Enantioselektivititen (30% ee) beobachetet werden.*® Bei
Zugabe racemischer Additive, insbesondere bei Verwendung von Binaphthol, wurde die

Enantioselektivitit auf bis zu 50% ee erhoht. Auch mit den optisch aktiven
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Zuckerhydroperoxiden wurden in den erfolgreichsten Beispielen nur 50% ee erreicht

(Schema 2.10).%

Die enantioselektive Sulfoxidation mit Titan-isopropylat als Katalysator stellt eine weitere
Reaktion dar, in der optisch aktive Hydroperoxide als gleichzeitige asymmetrische Induktoren
und Oxidationsmittel verwendet wurden. Doch auch hier wurden nur moderate
Enantioselektivititen bei Verwendung von Zuckerhydroperoxiden beobachtet,”” die
Enantioseitendifferenzierung war mit 40% ee geringer als bei der Epoxidierung. Mit
Arylalkylhydroperoxiden wurden Enantioselektivititen von bis zu 81% ee erreicht

(Schema 2.11).37 Diese Selektivitit ist allerdings auf eine Uberoxidation des Sulfoxids zum

OOH
Ph ()\ __'_' -{ _O
S. Ti(OiPr)4 Y + s
p-ToI/ Me ——m— p-ToI/ S\Me p—ToI/ “Me
<60 : 40
enantioselektive
Sulfoxid-Oxidation
O\ = O\\S//O
PN
pTol” e p-Tol” “Me
ee 81%

Schema 2.11: Asymmetrische Ti-katalysierte Sulfoxidation mit (S)-Phenylethylhydroperoxid

Sulfon zuriickzufiihren. Das (S)-Sulfoxid wird bei der Oxidation aus dem Sulfid in weniger
als 20% ee gebildet. Im Verlauf der Reaktion reagiert das (S)-Sulfoxid schneller zum Sulfon

ab als das (S)-Enantiomer, was zu einer zusétzlichen Anreicherung des (S)-Sulfoxids fiihrt.

Die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven Hydroperoxiden wurde

bereits in Abschnitt 2.1.1.5 angesprochen.

2.3 Epoxidierung von Isoflavonen

Im Gegensatz zu den Flavonen, sind Isoflavone in der Natur wenig verbreitet.”® Es ist
bekannt, dass sie in Pflanzen gebildet werden, die von pathogenen Pilzen befallen sind. Von
den natiirlich auftretenden Isoflavonen, Formononetin und Genistein, weifl man, dass sie zu
Unfruchtbarkeit fiihren, was auf eine strukturelle Ahnlichkeit mit Ostradiol zuriickgefiihrt
wird.”” Bei der Metabolisierung der Isoflavone wird sowohl die Reduktion zu Isoflavanen®
als auch der oxidative Abbau im Phase-I-Metabolismus des Cytochrom-P-450 Enzymsystems

diskutiert. Im Fall der aromatischen Sauerstoffheterocyclen beinhaltet dieser Prozel
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HO OH

Formononetin Genistein Ostradiol

wahrscheinlich die Epoxidierung von CC-Doppelbindungen und die Hydroxylierungen am

41,42

Arylring. Die Herstellung von Isoflavonepoxiden stellt daher auch fiir die Erforschung

solcher Wirkmechanismen eine mogliche Grundlage dar.

Die Epoxidierung von Isoflavonen wurde an zahlreichen Beispielen unter Weitz-Scheffer-
Bedingungen durchgefithrt.”® In einigen Fillen fithrten allerdings die stark basischen
Reaktionsbedingungen oder die saure Aufarbeitung zu Nebenprodukten. Fiir die Epoxidierung
empfindlicher Substrate stellte sich DMD als besonders geeignet heraus, da es weder basisch
noch sauer ist und quantitative Ausbeuten erlaubt.** Aufgrund der elektrophilen Natur von
DMD st dies jedoch nur mit langen Reaktionszeiten von 2-15 Tagen und einem grof3en
Uberschuss an DMD (3-20 Aquiv.) méglich.** Zudem stellte sich heraus, dass ein Substituent
an der C2-Position (Tabelle 2.6) die Reaktivitit deutlich herabsetzt. Dieses Problem konnte

Tabelle 2.6: Epoxidierung von Isoflavonen mit DMD, NaOCl oder H,O,/NaOH

Oxidans
Solvens
MeO
Eintrag  Substrat Ausbeute [%]
R' R?> DMD?* NaOCI° H,O,/NaOH®
1 Me OMe 38 70 67
2 Ph H 16 23 72
3 Ph OMe 19 38 81

Solvens: a) CH,Cl,/Aceton, b) Pyridin, c) MeOH, Lit. 45

mit dem nucleophilen Oxidationsmittel NaOCl gelost werden (Eintrag 1).*° Als effektivste
Methode fiir die Epoxidierung unreaktiver, C2-substituierter Isoflavone erwies sich wiederum
die Weitz-Scheffer-Epoxidierung (Eintrdge 2 und 3) mit H,0,.* Fiir besonders labile
Derivate, wie z.B. Isoflavone, die mit Estergruppen substituiert sind, eignet sich DMD am

46
besten.
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2.3.1 Asymmetrische Epoxidierung von Isoflavonen

Bislang wurden nur wenige Versuche unternommen, Isoflavone enantioselektiv zu
epoxidieren. Dies ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass nur wenige Methoden die

asymmetrische Epoxidierung elektronenarmer S-trans-fixierter Enone bewirken.”

Es zeigte sich, dass die Einfilhrung eines Zuckersubstituenten als Auxiliar in der 7-Position

des Isoflavongeriists keinen FEinfluss auf den stereochemischen Verlauf der DMD-
R3

DMD

Ausbeuten: 76-88%

R' R’ R’
OGlAcy H H
OCbAc, H H
OGlAcy H MeO

AcO AcO OGlAc4

GlAc, = Tetra-O-acetyl-f-D-glucosyl
CbAc, = Hepta-O-acetyl-B-cellobiosyl

Schema 2.12 Epoxidierung von Isoflavonglycosiden mit DMD.

Epoxidierung nimmt.*° Angesichts der groflen Distanz des chiralen Molekiilfragments RY

von dem reaktiven Zentrum ist dies nicht iiberraschend.

In einer Studie {iiber die Epoxidierung von Isoflavonen mit optisch aktiven

Mangansalenkomplexen konnten gute Enantioselektivititen flir eine Reihe unterschiedlich

i
Bu O Cl O tBu

tBu tBu

substituierter Substrate erreicht werden.*” Durch Einsatz sowohl des (R,R)- (Tabelle 2.7,
Eintrag 7) als auch des (S,5)-Mangankatalysators (Eintrage 1-6) konnten beide Enantiomere
der optisch aktiven Isoflavone in bis zu 90% ee dargestellt werden. Da die Mangansalen-
katalysierte Epoxidierung eine elektrophile Methode ist, sind die niedrigen Umsétze von 25%

bis 60% verstindlich. Als Alternative wurde eine Reaktionsfiihrung mit 6-8 Aquiv. DMD als
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Oxidans anstelle des NaOCl entwickelt, mit der vergleichbare Ausbeuten und

Enantioselektivititen erzielt wurden.*®

Tabelle 2.7: Asymmetrische Mangansalen-katalysierte Epoxidierung von Isoflavonen.”

(S,S)-/(R,R)-Mn(salen*)
(25 mol%), NaOCI (7.5 Aquiv.),
PPNO (50 mol%)

CH,Cl,, 22 °C, 24 h

Rl O 2

R3
Eintrag R’ R’ R’ Kat. Umsatz Ausbeute ee[%] Konfig.
1 H H H (59 25 25 56  (laS,7aR)
2 MeO H H (.5 35 26 42 (1aS,7aR)
3 MeSO, H H (SS9 50 13 34  (laS,7aR)
4 MeO H OMe (5.9 60 30 28  (l1aS.,7aR)
5 MeO OMe H (SS9 34 30 86  (laS,7aR)
6 MeSO, OMe H (S5 54 31 92  (l1a§.,7aR)
7  MeSO, OMe H (R,R) nb. 25 72 (laR,7aS)

a) Lit.: 47. b) nicht bekannt.

2.3.2 CD-spektroskopische Eigenschaften von Isoflavonepoxiden

Die absoluten Konfigurationen der Isoflavonepoxide in Tabelle 2.7 wurde anhand von
Rontgenstrukturen fir die Epoxide in den Eintrigen7 und 8 zugeordnet.® Da diese
Zuordnung nur fiir ein spezifisches Enantiomerenpaar relevant ist, wurde zusétzlich eine CD-
spektroskopische Untersuchung dieser Verbindungen durchgefiihrt.*® Dabei wurde deutlich,
dass sich die CD-Spektroskopie sehr gut fiir die Konfigurationsaufklirung neuer
Isoflavonepoxide eignet. Diese analytische Methode hilft demnach aufwendige

Rontgenstrukturanalysen zu vermeiden.

Ein CD-Spektrum beruht auf der Kopplung zweier Chromophore, z.B. Phenylgruppen, in
einem Molekiil.* Abhingig von ihrer riumlichen Anordnung ist in einem CD-Spektrum fiir
jeweils ein Enantiomer ein positiver und fiir das andere ein negativer Cotton-Effekt zu
beobachten. Ein positiver Cotton-Effekt bedeutet, dass bei Verringerung der Wellenldnge ein
Ubergang von positiven nach negativen Ae-Werten (Schema 2.8) zu beobachten ist, ein

negativer  Cotton-Effekt  beschreibt den  gegensétzlichen Trend. Die rigide
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0.3
0.2

0.1

1

200 300 400
nm

Schema 2.13: CD-Spektren von (+)- und (-)-2'-Methoxy-4-methylsulfonylisoflavonepoxid

Struktur der Isoflavonepoxide garantiert, dass unabhingig vom Substitutionsmuster an den
aromatischen Ringen die rdumliche Anordnung fiir die relevanten Chromophore des Epoxids
nur von der Konfiguration der stereogenen Kohlenstoffatome des Epoxidrings abhédngt. Somit
konnten Zuordnungen fiir sdmtliche Isoflavonepoxide anhand von CD-Spektren getroffen

werden.
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3 Problemstellung

Bisher wurden in der Literatur zahlreiche optisch aktive Katalysatoren oder Additive genutzt
um aus Enonen mittels einer Weitz-Scheffer-Reaktion Epoxide mit hoher optischer Reinheit
herzustellen (vgl. Abschnitt 2.1.1). Doch wurde bisher wenig zum Mechanismus der
asymmetrischen Induktion berichtet. Dies ist vermutlich auf die Komplexitit der meisten
Systeme zuriickzufiihren, die fiir diesen Zweck benutzt wurden. Ublicherweise wurde ein
optisch aktives Agens zur asymmetrischen Induktion, das Enon, eine Base und ein
Oxidationsmittel in einem meist zweiphasigen oder sogar dreiphasigen System eingesetzt.
Aufgrund der grofen Anzahl an Variablen war es daher nur schwer moglich, eine Aussage

iiber den genauen Hergang der Enantioseitendifferenzierung zu machen.

In dieser Dissertation sollte das optisch aktive Agens und das Oxidationsmittel kombiniert

und in Form eines optisch aktiven Hydroperoxids in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung

asymmetrischer
Induktor Verringerung der .
Variablen > > R*OCH

ROOH

eingesetzt werden. Somit verringert sich die Zahl der Variablen auf drei, ndmlich das Enon 1,
die Base und das optisch aktive Hydroperoxid2. Nach der Optimierung der
Reaktionsbedingungen sollte anhand einer systematischen Variation der Variablen ein
detailliertes mechanistisches Bild fiir die enantioselektive Weitz-Scheffer-Epoxidierung
erstellt werden. Auf der Basis einer effektiven asymmetrischen Induktion durch die optisch
aktiven Hydroperoxide sollte getestet werden, ob durch Zugabe eines optisch aktiven Additivs
eine kinetische Racematspaltung des Hydroperoxids erreicht werden kann. Schlieflich sollte
unter diesen neu erarbeiteten Reaktionsbedingungen eine effektive Methode gefunden
werden, um die in der Natur vorkommende Stoffgruppe der Isoflavone enantioselektiv in die

entsprechenden Epoxide zu tiberfiihren.

3.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch
aktiven Hydroperoxiden

In der asymmetrischen Synthese wurden bislang Arylalkylhydroperoxide wie die

Derivate 2a-¢ und Zuckerhydroperoxide wie beispielsweise 2g eingesetzt. Erstere waren
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OOH OOH OOH
CHzan
BnO 0
99
Cl OOH
2a 2b 2c 2g

durch eine enzymatische kinetische Racematspaltung darzustellen, letzteres durch die

Umsetzung eines optisch aktiven Glycals zum entsprechenden Hydoperoxid 2g.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen sollte in drei Schritten durchgefiihrt werden:
Anhand von (S)-Phenylethylhydroperoxid (2a) und Chalkon (1a) sollte eine optimale

OH
)(J)w Ar (S)-2 Base PP
P " Ph N
Solvens (0]
1a 3a
Solvens : DMF, CH3CN, CH,ClI,, Et,0, Toluol

Anorganische Basen : NaH, NaOH, KOH, K,CO3, Cs,CO3, CsOH

Organische Basen

Me

(\N \N/Me e CN/MG R

N~ N

p=N-1tBu =

Me (\ -\

N/)Q HN)\N/ N/)\Me N NEt o
I\l/le Me

8a 8b 8c 8d R =H, NMe;

Schema 3.1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische Weitz-Scheffer-

Epoxidierung mit optisch aktiven Hydroperoxiden

Kombination aus Losungsmittel und Base gefunden werden. Hierbei war besonderer Wert auf
die Verwendung von Losungsmitteln verschiedener Polaritit wie DMF, CH;CN, CH,Cl,,
Et,0 und Toluol zu legen. Bei der Variation der Base sollte sowohl das Kation (Na“, K™ und
Cs") als auch das Anion (H, OH und CO3"), das essentiell zur Basenstirke beitrigt, variiert
werden. Neben diesen anorganischen Basen waren auch organische Basen wie DBU (8a),
Tetramethylguanidin (8b), N-Methyl-1,3-propandiamin (8¢), das Diazaphosphorin 8d, Pyridin
und DMAP in der Optimierung zu beriicksichtigen.

Nachdem die beste Kombination aus Losungsmittel und Base festgestellt war, sollte die Rolle

der Enonstruktur untersucht werden. Ausgehend von Chalkon (1a) waren sowohl

elektronische als auch sterische Einfliisse zu beriicksichtigen. Zur Untersuchung
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(0]
? 0 Zph
Ph/U\/\ Ph Ph/U\/\R
X 1c-e
1a 1b,i R = Me, tBu
X = Me, OMe, Br
(0] (o) (0]
pZ O Me
Ph = tBu
k/\@\ PhMPh
X
1f-h X = Me, OMe, NO» 1j 1k 11

der elektronischen Parameter sollten elektronenziehende Substituenten, wie p-Brom oder
p-Nitro, sowie elektronenschiebende Substituenten, wie p-Methyl und p-Methoxy, an jeweils
einem der Phenylringe des Enons 1 eingefiihrt werden. Durch die Beschrinkung auf
Substituenten in der para-Position sollten elektronische Faktoren von sterischen Einfliissen
klar getrennt werden. Der sterische Einfluss des B-Substituenten sollte durch Austausch des
Phenylrings durch eine Methyl- oder eine fert-Butylgruppe erschlossen werden. Ein weiterer
wichtiger sterischer Faktor in einem o,f-Enon stellt die Konformation dar, da sowohl die
S-cis- als auch die S-trams-Konformation fiir Chalkonderivate zugénglich ist. Um den
potentiellen Einfluss dieser Variable zu testen, sollte die Konformation, wie in den Enonen 1j

und 1k eingefroren werden.

Anhand der so erhaltenen Daten, welche den Einfluss des Losungsmittels und der Natur der
Base, die sterische und elektronische Struktur des Enons sowie die Reaktionstemperatur
umfassen, sollte eine  detaillierte = Aussage tiiber den  Mechanismus  der

Enantioseitendifferenzierung erstellt werden.

3.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit racemischen
Hydroperoxiden in Anwesenheit von optisch aktiven Phasentransfer-
katalysatoren (PTK)

Die kinetische Racematspaltung auf Basis einer nicht-enzymatischen Reaktion fiihrte bislang
nur zu niedrigen Enantioselektivitidten (vgl. Abschnitt 2.2). Daher sollte das Potential der

asymmetrischen Weitz-Scheffer-Reaktion zur kinetischen Racematspaltung untersucht
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OOH OOH OH
- A X
Ph R Ph R Ph R
rac-2 HO 2 6
+ optisch aktiv ?

N -H\ /

N 2
/ <
7 \

O

*
R1/lv\ R2 R1/lk*<]\ R2

1 3 0
optisch aktiv ?

Schema 3.2: Kinetische Racematspaltung an den Hydroperoxiden 2 mit dem optische
aktiven PTK 7

werden. Parallel dazu sollte die Enantioselektivitit der in dieser Reaktion erzeugten
enantiomerenangereicherten Epoxyketone erkundet werden. Zu diesem Zweck sollten die
optisch aktiven Phasentransferkatalysatoren 7 zusammen mit einem racemischen
Hydroperoxid 2 und einer Auswahl von Enonen1 umgesetzt werden. Beziiglich der
kinetischen = Racematspaltung war besondere Aufmerksamkeit auf das tertidire
Hydroperoxid 2d zu richten, da die Enantiomere tertidrer Hydroperoxide mit enzymatischen
Methoden nicht voneinander getrennt werden konnen. Bei der Auswahl der Enone sollten
sowohl flexible Substrate, als auch das S-cis-fixierte 1j und das S-trans-fixierte Enon 1k

verwendet werden.

3.3 Enantioselektive Epoxidierung von Isoflavonen

Die enantioselektive Epoxidierung von Isoflavonen konnte erstmals unter Einsatz des
elektrophilen Jacobsen-Katsuki-Systems mit optisch aktiven Mn(salen*)Komplexen zwar in
guten Enantioselektivititen, aber nur mit geringen Ausbeuten realisiert werden (vgl.
Abschnitt 2.3.1). Daher sollte im Rahmen dieser Arbeit die nucleophile Weitz-Scheffer-
Epoxidierung, welche fiir die elektronenarmen Isoflavone besonders geeignet ist (vgl.

Abschnitt 2.3), zu diesem Zweck genutzt werden (Gl. 3.1). Sowohl die Bedingungen fiir die

i und ii

Gl 3.1

OOH

4 5
i: Base, Ar/k

ii- KOH, PTK (7), rac-R*OOH
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Reaktionsfithrung mit optisch aktiven Hydroperoxiden als auch die der kinetischen
Racematspaltung sollten untersucht werden, um die effektivste Methode fiir die Synthese

enantiomerenangereicherter Isoflavonepoxide 5 auf Basis der Weitz-Scheffer-Epoxidierung

zu finden.
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4 Ergebnisse
4.1 Eduktsynthesen

4.1.1 Synthese des optische aktiven Phasentransferkatalysators 7c

Der optisch aktive PTK 7¢ (GI. 4.1) wurde aus dem optisch aktiven PTK 7b in einem

MeBr, NaOH (50%)

>

CH,Cl,, 5 h,20°C "~
Ausbeute: 85%

V-1
verschlossenen Gefd3 mit Methylbromid in Anwesenheit von Natronlauge in einer Ausbeute
von 85% nach Umkristallisation hergestellt.

4.1.2 Synthese der racemischen Hydroperoxide 2

Die racemischen Hydroperoxide 2 wurden aus den entsprechenden chiralen Alkoholen 6 in
85%igem Wasserstoffperoxid mit einer katalytischen Menge Schwefelsdure hergestellt

(Tabelle 4.1). Die geringe Ausbeute im Fall des Naphthylhydroperoxids (25%, Eintrag 3)

Tabelle 4.1: Synthese der racemischen chiralen Hydroperoxide 2.

OH H,02, HpSO, OOH
AN MgSOj, Zeit AR
6 2
Eintrag V- Ar R Reaktionszeit Ausbeute Hydroperoxid
[h] [%]"
1 2 Ph H 20 g2° 2a
2 3 C¢Hs-Cl H 44 70° 2b
3 4 Naphthyl H 20 25¢ 2¢
4 5 Ph  Me 16 944 2d

a) Nach Sdulenchromatographie.b) Lit.31. c¢) Lit.50. d) Lit.30

ist auf die Zersetzung des Alkohols unter den Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren.
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4.1.3 Enzymatische kinetische Racematspaltung der Hydroperoxide 2

Die chiralen Hydroperoxide 2 wurden in einem Phosphatpuffer mit Meerrettichperoxidase
umgesetzt. Die optisch aktiven Hydroperoxide 2a-¢ wurden in Enantiomerniiberschiissen von

>99% erhalten (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Enzymatische kinetische Racematspaltung der chiralen Hydroperoxide 2.

QOH HRP, Guajacol QOH OH
Ar Phosphatpuffer = ar AN
pH = 6.0
2 (S)-2 (R)-6
Eintrag V- Hydroperoxid Ar Reaktionszeit Ausbeute ee

[h] [%]" (%]
1 6 2a Ph 24 82 >99
2 7 2b CeHys-Cl 40 70 >99
3 8 2¢ Naphthyl 20 25 >99

a) Ausbeute nach Sdulenchromatographie. Ausbeute bezogen auf 50% Umsatz. b) Durch
HPLC an einer Chiracel OD-Saule bestimmt

4.1.4 Synthese des Hydroperoxids 2g

30b

Das zuckerabgeleitete Hydroperoxid 2g (Gl.4.2) wurde aus Tri-O-benzylgalactal in

CH,0Bn CH>0OBn
BnO ] MoO3, 60% ee ~ BnO 0 Gl 4.2
OBn Y H,O,,72h OBn o
OOH
V-9 2g

Ausbeute 55% (Lit. 36% )

60%igem Wasserstoffperoxid unter MoO; Katalyse hergestellt. Das Produkt wurde in 55%

Ausbeute isoliert.

4.1.5 Synthese von 1,2-Dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin (8c)

Acetiminomethylester wurde zusammen mit N-Methyl-1,3-propandiamin ohne Lésungsmittel

erhitzt. Das Amin 8¢’' wurde in einer Ausbeute von 68% erhalten (Gl. 4.3).
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Me
ch NH
)’\]‘\HJ HN> N Me Gl. 4.3
T725C 5 > P
Me™ "OEt 5 NaOMe, MeOH, N)\Me
2h
V-10 8c

4.1.6 Synthese der Enone 1b,i,j und 1l

Die Ketone 1b,i,j und 11 (Tabelle 4.3) wurden durch alkalikatalysierte Aldolkondensationen
hergestellt. Reaktionsbedingungen, Losungsmittel und Ausbeuten sind in Tabelle 4.3

zusammengefasst.

Tabelle 4.3: Synthese der Enone 1b,i,j und 11

o] 0 o R
NaOH
Ar/lk * IJKH Solvens, Temp.' ArM\R

Eintrag V- Substrate Temp. L.M." Ausbeute’ Produkt
? i b 14% i
111 20°C MeOH 0 1b
Ph)k H3CJ\H (11%°) A CHy
? o 49% i
2 12 20°C  EtOH o 1i
Phk tBu)kH (52%6) Ph/lvtBu
(0] o 0]
313 @é s )kH 20°C  EtOH 540, <j<5/\t8u 1j
(0] 0] CHs
4 14 ~130°C Xylole  87% 11
Ph)k Yy (82%1'1) Ph/lv\Ph

a) Losungsmittel. b) KOH als Base. c) Literaturausbeuten sind in Klammern gegeben. d) Lit.: 4a. e) Lit.: 52.
f) neue Verbindung. g) Al(OfBu); als Base. h) Lit.: 53

Das Enon 1k wurde durch Eliminierung aus dem entsprechenden Bromid in 66% Ausbeute

(Lit.>> 84%) hergestellt (V-15).

4.1.7 Synthese der racemischen Epoxide 3

Die Epoxidierung der Enone 1 wurde fiir analytische Zwecke durchgefiihrt (V16-25), um
racemische Referenzsubstanzen fiir die chirale HPLC-Analytik zu erhalten. Die Umsetzung

erfolgte nach der Methode von Adam et al.>* in Dichlormethanlésung durch Umsetzung mit
DMD.
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Die Epoxide 3j,k wurden durch Umsetzung der Enone 1j,k>> in CH,Cl, mit DMD hergestellt
(Schema 4.1). Dabei entstand das Epoxid 3j in 93%iger, 3k in 87%iger Ausbeute.

o) 0
o)
y DMD -
CH,Cl,, 20 °C, 48 h-
1j 3j

Ausbeute: 93%
V-26

DMD o
CH,Cl,, 20 °C, 48 h

Ausbeute: 87%
1k V-27 3k

Schema 4.1: Epoxidierung der Enone 1j,k mit DMD

4.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch
aktiven Hydroperoxiden und KOH als Base

Um die Reaktionsbedingungen der asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch
aktiven Hydroperoxiden zu optimieren, wurde zunéchst S-(-)-1-Phenylethylhydroperoxid (2a)
als Sauerstoffdonor und Chalkon 1a als Testsubstrat eingesetzt. Zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurden die Base, das Losungsmittel und die Reaktionstemperatur

variiert.

4.2.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen fir die enantioselektive
asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1

In Et,0, mit NaH als Base (Tabelle 4.4, Eintrag 1), war Chalkon 1a nach 2h bei
Raumtemperatur bereits vollstindig umgesetzt, doch das (oS,fR)-Epoxid 3a wurde mit einem
Enantiomerentiiberschuss von lediglich 7% bei einer Ausbeute von 96% isoliert. Im polareren
Acetonitril wurde die Enantioselektivitit bei sehr guter Ausbeute auf 17% ee gesteigert
(Eintrag 2). Der Zusatz der schwicheren Basen Na,COs, Cs;CO; und K,COs, in CH3CN
(Eintrdage 3-5) brachte nur im Fall von K,COj; eine nennenswerte Erhohung des ee-Wertes auf
25%. Mit dieser Base in DMF (Eintrag 6, 20% ee) und in Abwesenheit von Losungsmittel
(Eintrag 13, 22% ee) wurden niedrigere Enantioselektivititen beobachtet als bei der Reaktion
in Acetonitril (Eintrag 5). Eine Verbesserung der Enantioselektivitit auf 33% ee (Eintrag 7)

konnte durch eine niedrigere Temperatur von 0 °C mit CsCO; als Base erreicht werden,



28 ERGEBNISSE

wobei 94% Umsatz beobachtet wurden. Die weitere Erniedrigung der Reaktionstemperatur

Tabelle 4.4: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die enantioselektive Weitz-
Scheffer-Epoxidierung der Enone 1a mit S-(-)-(1-Phenyl)ethyl-

hydroperoxid (2a)*
OH
0 Ph o)
P~ ph (ngi/er?:se - P l'""(gPh
1a oS,BR-3a
Temperatur Umsatz Ausbeute” e
Eintrag V- Base Solvens (°O) (%) (%) (%)
1 28 NaH Et,O 20 >99 96 7
2 29 NaH CH;CN 20 >99 95 17
3 30 Na,CO;3; CH;CN 20 95 91 18
4 31  Cs,CO; CH;CN 20 >99 98 22
5 32 K,COs;  CH3;CN 20 >95 92 25
6 33 K>COs DMF 20 >95 84 20
7 34  Cs,CO; CH;CN 0 94 90 33
8 35 (Cs,CO; CH;CN -10 75 72 35
9 36 KOH  CH;CN -30 >99 96 42
10 37 KOH  CHi;CN -40 >99 99 51
11 38 NaOH  CH;CN -40 >99 95 45
12 39 CsOH CH;CN -40 >99 94 48
13 40/41 K,COs -- 20 >95 88 22

a) Enon1la (0.1-0.5 mmol), das Hydroperoxid 2a (1.0 Aquiv) und die jeweilige Base (1.1-1.2
Aquiv). b) Ausbeute an isoliertem Epoxid 3a. c) Die HPLC-Analyse auf einer Chiracel OD-Saule
mit Isopropanol-Hexan (5:95) als Eluent; Fehlergrenze <3% der gegebenen Werte. d) Die
Konfiguration des Hauptenantiomers wurde anhand der Literatur als o.S,BR zugeordnet, Lit.:15.

auf —10 °C verlangsamte die Reaktion, so dass nach 48 h lediglich 75% des Chalkons (1a) zu
dem Epoxid 3a in 35% ee umgesetzt waren (Eintrag 8). Um die Reaktionszeit bei tiefen
Temperaturen zu verkiirzen wurde die starke Base KOH fiir die Epoxidierung in CH3CN bei
-30 °C verwendet, was bei vollstindigem Umsatz zu einem ee-Wert des Epoxids 3a von 42%
fiihrte (Eintrag 9). Ebenfalls vollstindiger Umsatz erfolgte nach einer weiteren Absenkung

der Reaktionstemperatur auf -40 °C, bei der das Epoxid 3a in 51% ee (Eintrag 10) anfiel.

Um die Reaktionstemperatur weiter absenken zu konnen wurde Acetonitril, das bei —46 °C

fest wird, durch Toluol, CH,Cl, und Et,O (V-42) ersetzt (diese Daten sind nicht in der Tabelle
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enthalten). Das Epoxid 3a wurde jedoch mit KOH oder NaH als Base zwischen —40 und
-78 °C in diesen Losungsmitteln nicht gebildet. Die stirkere Base BuLi in THF bei —78 °C
(V-43) fiihrte zur Bildung eines komplexen Produktgemisches, vermutlich als Folge der
Zersetzung des chiralen Hydroperoxids 2a. Der Austausch des Kaliums in der
Alkalimetallhydroxid Base ergab etwas geringere Enantiomereniiberschiisse von 45% fiir
NaOH (Eintrag 11) und 48% fiir CsOH (Eintrag 12). Somit wurde gezeigt, dass die
Kombination aus KOH und CH3CN bei -40 °C im Rahmen dieser Versuchsreihe die
optimalen Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit

dem optisch aktiven Hydroperoxid 2a darstellen.

4.2.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierungen mit optisch aktiven
Hydroperoxiden unter den fur KOH optimierten Bedingungen

Die Wahl des chiralen Hydroperoxids 2 sollte als néchstes optimiert werden (Tabelle 4.5). Die
optisch aktiven Hydroperoxide 2a-c und 2g wurden in Reaktionen mit dem arylsubstituierten
Enon 1a (Tabelle 4.4, Eintrag 10 und Tabelle 4.5, Eintrdge 1-3) und dem alkylsubstituierten
Enon 1b (Eintrdge 4-7) unter den optimierten Reaktionsbedingungen getestet. Die
Enantiomereniiberschiisse, die bei der Epoxidierung des alkylsubstituierten Enons 1b erzielt
wurden (bis zu 44% ee, Eintrdge 4-7), waren generell etwas niedriger als die entsprechenden
Werte fiir das Enon 1a (bis zu 51% ee, Tabelle 4.4, Eintrag 10 und Tabelle 4.5, Eintrdge 1-3).
Die Epoxidierung mit dem einfachen Hydroperoxid 2a ergab das (oS,fR)-Epoxids 3b in
quantitativer Ausbeute und 44%ee (Eintrag4). Mit dem 4-chlorsubstituierten
Hydroperoxid 2b wurden etwa gleich hohe Enantiomereniiberschiisse von 48% (Eintrag 1) fiir
das Epoxid3a und 40% (Eintrag5) fir 3b erreicht. Das [-naphthylsubtituierte
Hydroperoxid 2¢ ergab unter diesen Bedingungen noch geringere Enantioselektivitéiten fiir die
Epoxide 3a (43% ee, Eintrag 2) und 3b (38% ee, Eintrag 6). Die niedrigsten ee-Werte wurden
mit dem von einem Zucker abgeleiteten Hydroperoxid 2d erreicht: 3a wurde in 14% ee
(Eintrag 3) gebildet und 3b in 31% ee (Eintrag 7). Aus diesen Ergebnissen folgt, dass das
einfache Hydroperoxid 2a in der asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung die

selektivste Sauerstoffquelle darstellt.
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Tabelle 4.5: KOH-katalysierte, enantioselektive Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1
mit den optisch aktiven Hydroperoxiden 2*

@) 0]

R*OOH (2), KOH
O ame YR
X 1 X oS,BR-3

Ausbeute °  ee®?

Eintrag V- Enon R X ROOH (%) (%)
1 44 1a Ph H 2b 95 48
2 45 1a Ph H 2¢ 87 43
3 46 1a Ph H 2g 91 14
4 47 1b Me H 2a 99 44
5 48 1b Me H 2b 96 40
6 49 1b Me H 2¢ 86 38
7 50 1b Me H 2g 92 31
8 51 1c Ph Me 2a 98 54
9 52 1d Ph OMe 2a 97 53
10 53  1le Ph Br  2a 95 48
11 54 1f  ptoloyl H 2a 97 57
12 55 1g p-anisyl H 2a 96 61
13 56 1h p-NO,C¢Hy H 2a 98 42
14 57 i Bu H 2a 95 75

O

15 58 1j @i‘j/ﬂtsu 2a 90 90
166 59 1a Ph H 2a 94 6
172 60 1i Bu H 2a 91 11

a) Enon 1 (0.1-0.5 mmol), Hydroperoxid 2 (1.0 Aquiv) und KOH (2-3 Aquiv) in CH;CN
bei -40 °C; Enon 1 und Hydroperoxid 2 wurden vollstdndig umgesetzt, mit Ausnahme von
Eintrag 3 und 8, diec zu 90% (1a) and 92% (1b) umgesetzt wurden. b) Ausbeute an
isoliertem Epoxid 3. ¢) Die HPLC Analyse auf einer Chiracel OD-Séule; bis auf Eintrige
10-12 und 18, fiir die eine Chiracel OB-H-Séule benutzt wurde; Fehlergrenze < 3% der
angegebene Werte. d) Die Konfiguration des Hauptenantiomer wurde anhand der Literatur
als oS,BR zugeordnet. Lit.:9b,56,10,57,4a,58,14,13,11,59. ¢) In Anwesenheit von 8-Krone-
6 Ether

4.2.2.1 Variation der Enonstruktur

Als néchstes wurde mittels systematischer Variation der Substituenten am Enon 1 der Einfluss

sterischer und elektronischer Faktoren auf die Enantioselektivitit der aus der Weitz-Scheffer-
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Epoxidierung resultierenden Epoxide 3 untersucht (Tabelle 4.4, Eintrag 10 und Tabelle 4.5,
Eintrdge 3, 8-15). Zundchst wurde der Phenylring an der Carbonylgruppe durch Einfiihrung
von Substituenten in der para-Position derivatisiert. Sowohl die elektronenschiebenden
4-Methyl- (Enon 1¢, Eintrag 8) und 4-Methoxysubstituenten (Enon 1d, Eintrag 9), als auch
der elektronenziehende 4-Bromsubstituent (Enon le, Eintrag 10) hatten keinen wesentlichen
Einfluss auf die Enantioselektivitit, die zwischen 48% und 54% ee in der GroBenordnung des

unsubstituierten Enons 1a (51% ee, Tabelle 4.4, Eintrag 10) blieben.

Im Gegensatz zum Arylsubstituenten an der Carbonylfunktion hatte der Arylsubstituent in der
B-Position des Enons einen Einfluss auf die Enantioselekivitat. Fir die
Elektronendonorsubstituenten para-Methyl im Enon 1f (57% ee, Eintrag 11) und para-
Methoxy im Enon 1g (61% ee, Eintrag 12) wurden hdhere Enantioselektivititen gefunden,
wohingegen bei der Epoxidierung des 4-nitrosubstituierten Enons 1h (42% ee, Eintrag 13)

eine niedrigere Enantioselektivitdt beobachtet wurde.

Zur Betrachtung sterischer Effekte wurden die alkylsubstituierten Enone 1b und 1i
herangezogen. Die Epoxidierung des B-methylsubstituierten Enons 1b ergab das (oS,BR)-
Epoxid 3b in einer Enantioselektivitidt von 44% ee (Tabelle 4.5, Eintrag 4). Aus dem sterisch
anspruchsvollen Enon 1i wurde das (oS,BR)-Epoxid 3i mit einem ee-Wert von 75% und 95%
Ausbeute (Eintrag 14) erhalten.

Die Konformation der Einfachbindung zwischen der Carbonylgruppe und der
CC-Doppelbindung des Enonfragments der Substrate 1 stellt eine weitere strukturelle
Variable dar, die untersucht wurde. Die konformationell fixierten cyclischen Olefine 1j,k
wurden so gewihlt, dass 1j eine S-cis-fixierte Konformation besitzt und 1k S-trans-fixiert
vorliegt. Unter den iiblichen Bedingungen fiihrte die Weitz-Scheffer-Epoxidierung des
Enons 1j zum (oS,BR)-Epoxid 3j in der bislang hochsten Enantioselektivitdt von 90% ee
(Eintrag 15). Im Gegensatz dazu wurde innerhalb von 24 h mit der {iblichen Reaktionsfithrung
bei —40 °C kein Umsatz des S-trans-fixierten Enon 1k detektiert (Gl. 4.4). Sogar bei —20 °C
wurden innerhalb von 48 h nur 20% des Enons 1k umgesetzt und als racemisches Epoxid 3k

erhalten (V-61).

Die Rolle des Kaliumions in dieser asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung wurde
durch Zugabe des kaliumbindenden 18-Krone-6-Ethers getestet. Das Enon 1a wurde in
Anwesenheit des Kronenethers mit 6% ee (Tabelle 4.4, Eintrag 16) zum (oS,BR)-Epoxid 3a

umgesetzt. Im Experiment ohne den Kronenether wurden 51% ee (Tabelle 4.4, Eintrag 10)
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OOH
% 0
Ph
(S)-2a,KOH R o
-40 °C, CH,CN ~ 20 °C,48 h Gl 4.4
24 h
1k kein Umsatz 20% Umsatz rac.-3k

V-61

erhalten. Der Enantiomereniiberschuss, der unter den iiblichen Epoxidierungsbedingungen im
Fall des Enons 1i 75% ee (Eintrag 14) betrug, wurde durch Zugabe von 18-Krone-6 auf
11% ee (Eintrag 17) reduziert. Der Ersatz des anorganischen KOH durch die organische Base
DBU (8a) bei Raumtemperatur (ca. 20 °C) in CH3CN (Tabelle 4.6, Eintrag 1) resultierte in
der Bildung des Epoxids 3a in einer Enantioselektivitit von 9% ee des entgegengesetzten

(0R,BS)-Enantiomers.

4.3 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch
aktiven Hydroperoxiden und DBU als Base

Angesichts dieser Umkehr der Enantioselektivitit wurde die aminvermittelte asymmetrische
Weitz-Scheffer-Epoxidierung zunidchst am Enon 1a und mit dem Hydroperoxid 2a genauer
untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass auch in Methanol mit DBU (8a) als Base das
(oR,BS)-Epoxid 3a mit einem geringen ee-Wert von 4% anfiel (Tabelle 4.6, Eintrag 2). Im
unpolaren Toluol (Eintrag 3) wurde das Enon 1a mit der Base DBU (8a) innerhalb von 20 h
zu 90% umgesetzt und das oR,BS-Epoxid 3a mit 40% ee gebildet. Mit den schwicheren
(pK, = 11) organischen Basen Pyridin, DMAP und Trégers Base (V-64a) wurden nach 72 h
bei 20 °C kein Umsatz festgestellt (Daten nicht in Tabelle 4.6 wiedergegeben). Die starken

Basen 8b-d  hingegen flihrten in  unterschiedlichen Enantioselektivititen zum

Me Me _Me

N Me N

(\N N (\N/ (\ I
—N-1Bu
P
Me FEEN
N/)Q HN)\ N N/)\ Me N NEt,

Me Me

8a 8b 8c 8d

Epoxid 3a (Eintrige 4-6). So wurde das (aR,BS)-Epoxid 3a mit dem relativ zu DBU (8a)
kleinen Tetramethylguanidin (8b) als Base in 9% ee (Eintrag 4) gebildet. Die Verwendung
der Base 8c, die anstelle des sieben-gliedrigen Rings des DBUs (8a) zwei Methylgruppen
aufweist, ergab das (oR,BS)-Epoxid in 38% ee (Eintrag 5), was etwa dem Wert entspricht, der
mit DBU  erhalten wurde (Eintrag3). Mit der nicht-koordinationsfahigen
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Table 4.6:  Aminkatalysierte, enantioselektive Weitz-Scheffer-Epoxidierung des Enons 1a

mit den optisch aktiven Hydroperoxiden 2.*

OOH
O Ph)\ j o
S)-2a .
Ph)v\ ph —or22 Base, o A [Np,
Solvens
1a oR,3S-3a

Eintrag V- Enon Base Solvens Umsatz Ausbeute’ ee Konfig.!

(%) (%) (%)
1 62 1a 8a CHCN 88 95 9  oRBS
2 63 1a 8 MeOH 93 95 4 oRBS
3 64 1a 8 Toluwol 90 98 40  oRBS
4 65 1a 8b Toluol 94 96 9  OaRBS
5 66 1a 8 Toluol 85 94 38 OR,BS
6 67 1a 8 Toluol 95 93 4 oSBR
7° 68 1a 8a CH;CN 99 99 6  oSPR

a) Enon 1a (0.1-0.5 mmol), Hydroperoxid 2a (1.0 Aquiv.), DBU (1.1-1.2 Aquiv), mit
Ausnahme der Eintrage 4-6, bei ca. 20 °C. b) Ausbeute an isoliertem Epoxid 3a, bezogen
auf den Umsatz des Enons 1. c) HPLC-Analyse auf einer Chiracel OD-Séule mit
Isopropanol-Hexan (5:95) als Eluent; Fehler < 3% der gegebenen Werte. “Konfiguration
des Hauptenantiomers. e) LiCl als Additiv.

Schwesinger Base 8d°°' wurde das (aS,BR)-Epoxid 3a in einer niedrigen Enantioselektivitét
von 4% ee gebildet (Eintrag 6). Eine dhnliche Beobachtung wurde mit DBU als Base unter
Zugabe von LiCl in CH3CN gemacht. Das (ouS,BR)-Epoxid 3a entstand in niedrigen 6% ee
(Eintrag 7).

4.3.1 Variation der Hydroperoxid- und Enonstruktur

Nachdem sich DBU (8a) in Toluol als die optimale Kombination von Amin und
Losungsmittel herausgestellt hatte, wurde die Struktur des optisch aktiven Hydroperoxids
verandert und in der DBU-vermittelten Reaktion anhand der Enone 1a (Tabelle 4.7,
Eintrdge 1-3) und 1b (Eintrdge 4-7) untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass die
Epoxidierung mit dem Hydroperoxid 2a (Tabelle 4.6, Eintrag 3) generell etwas geringere
Enantioselektivititen aufwies als die mit den Hydroperoxiden 2b und 2¢ (Tabelle 4.7,
Eintrdge 1 und 2). Das Enon 1a wurde mit 4-Chlorphenylethylhydroperoxid (2b) mit einem
ee-Wert von 44%  (Eintrag 1), gegeniiber 40% (Tabelle 4.6, Eintrag3) mit
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Table 4.7:  DBU-katalysierte, enantioselektive Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1
mit den optisch aktiven Hydroperoxiden 2.*

0 R R*OOH (2) (f o R
/@)‘\/\R DBU . in ---- . R
Toluol
X X
1a oR,BS-3a
Eintrag V- Enon ROOH Umsatz Ausbeute® ee Konﬁgcl

R R' X (%) (%) (%)
1 69 1la Ph H H 2b 83 96 44  oR,BS
2 70 1la Ph H H 2¢ 78 86 46  oR,BS
3 71  1a Ph H H 2¢g 75 92 43 oR,BS
4 72 1b Me H H 2a 81 98 25  oRBS
5 73 1b Me H H 2b 78 96 34 oR,BS
6 74 1b Me H H 2¢ 76 97 39  oRBS
7 75 1b Me H H 2g 70 91 31 oR,BS
8 76 1c¢ Ph H Me 2a 85 93 41  oR,BS
9 77 1f p-Toloyl H H 2a 88 97 37  oR,BS
10 78 1g p-Anisyl H H 2a 84 94 36  oR,BS
11 79  1i Bu H H 2a 42 95 7 oS,BR

o

12 80  1j Qi\j%tsu 2a 35 93 13 oS,BR
13 81 11 Ph Me H 2a 51 86 54  oR,BS
14 82 11 Ph Me H 2b 44 88 72 oR,BS°

a) Enon1 (0.1-0.5 mmol), Hydroperoxid2 (1.0 Aquiv.), DBU (1.1-1.2 Aquiv), in Toluol, bei ca.20 °C.
b) Ausbeute an isoliertem Epoxid 3, bezogen auf den Umsatz des Enons 1. ¢) HPLC Analyse auf einer Chiracel
OD-Séule mit Isopropanol-Hexan (5:95) als Eluent; Fehler < 3% der gegebenen Werte. d) Konfiguration des
Hauptenantiomers. ¢) Lit.%?

Phenylethylhydroperoxid (2a), zum (oR,BS)-Epoxid 3a umgesetzt. Mit [-Naphthylethyl-
hydroperoxid (2¢) wurden unter den Standardreaktionsbedingungen 46% ee (Eintrag 2) und
mit dem zuckerabgeleiteten Hydroperoxid 2g 43% ee des (aR,BS)-Epoxids 3a erhalten
(Eintrag 3). Beim P-methylsubstituierten Enon 1b wurden groBere Unterschiede gemessen.
Wihrend das (oR,BS)-Epoxid 3b unter Verwendung von Hydroperoxid2a in 25% ee
(Eintrag 4) gebildet wurde, konnten mit dem 4-Chlorderivat2b 34% ee erzielt werden
(Eintrag 5). Mit dem P-naphthylsubstituierten Hydroperoxid 2¢ verbesserte sich die
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Enantioselektivitit auf 39% ee (Eintrag 6). Das zuckerabgeleitete Hydroperoxid 2g fiihrte zu
31% ee des (oR,pS)-Epoxids (Eintrag7). Somit hatte die Epoxidierung mit dem
Hydroperoxid 2¢ zwar zu den hochsten Enantioselektivititen gefiihrt, die besten Umsétze von
90% und 81% (Tabelle 4.6, Eintrag 3 und Tabelle 4.7, Eintrag 4) bei nur wenig geringeren
Enantioselektivititen wurden jedoch mit dem Hydroperoxid 2a erhalten (mit Hydroperoxid 2¢
wurden Umsédtze von 78% und 60% (Eintrdge 2 und 6) gemessen). Die weiteren
Untersuchungen des Einflusses der Enonstruktur auf die Enantioselektivitit der
aminvermittelten Weitz-Scheffer-Epoxidierung wurde daher mit dem optische aktiven

Hydroperoxid 2a durchgefiihrt.

Wie bereits im Fall von KOH, wurden zuerst die aromatischen Substituenten variiert.
Elektronen-schiebende Substituenten hatten keinen wesentlichen Einfluss auf die
Enantioselektivitit. Die Einfithrung eines p-Methylsubstituenten, sowohl am Phenylring an
der Carbonylgruppe (Substrat 1c, 41% ee, Eintrag 8), als auch an dem in der B-Position des
Enons (Substrat 1f, 37% ee, Eintrag 9), fiihrte in der DBU-vermittelten Epoxidierung zu etwa
den gleichen Enantioselektivititen der entsprechenden (oR,3S)-Epoxide3 wie die
Epoxidierung von Chalkon 1a (Tabelle 4.6, Eintrag 3). Auch das Enon 1g, das einen
4-Methoxysubstituenten am B-Phenylring tragt, wurde mit einem dhnlichen ee-Wert von 36%

epoxidiert (Tabelle 4.7, Eintrag 10).

Der grofle tert-Butylsubstituent in der B-Position des Enons 1i fiihrte bei dieser
Epoxidierungsmethode zu einer wesentlich niedrigeren Enantioselektivitit von 7% ee
(Eintrag 11). Dabei war bemerkenswert, dass das (aS,BR)-Epoxid gebildet wurde, also eine
Umkehr der Enantioselektivitdt gegeniiber allen bisher unter diesen Bedingungen umgesetzten
Enonen (Tabelle 4.6, Eintrag3 und Tabelle 4.7, Eintrdge 4, 8-10) auftritt. Enon 1j ist
ebenfalls B-tert-butylsubstituiert, liegt jedoch aufgrund seiner cyclischen Struktur in der S-cis-
Konformation fixiert vor. Bei der Epoxidierung dieses Enons entstand das entsprechende
(aS,BR)-Epoxid 3j mit 13% ee (Eintrag 12). Eine geringe Reaktivitdt wurde beim S-trans-
fixierten Enons 1k festgestellt, das auch nach 125 h bei 20 °C zu nur 30% zum Epoxid 3k in
5% ee umgesetzt wurde (V-83) (absolute Konfiguration nicht bekannt, Daten nicht in Tabelle
gegeben).

Die Epoxidierung des terminal disubstituierten Enons 11 mit dem Hydroperoxids 2a unter den
DBU-Bedingungen fiihrte zum (oR,S)-Epoxid 31 mit einem ee-Wert von 54% ee,
(Eintrag 13). Die Verwendung des 4-Chlorphenylethylhydroperoxids 2b ergab bei analoger

Reaktionsfithrung das Epoxid 31 in einer Enantioselektivitdt von 72% ee (Eintrag 14), dem
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hochsten Wert, der in der DBU-vermittelten asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung

iiberhaupt erreicht wurde.

4.4 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit racemischen
Hydroperoxiden in Anwesenheit von optisch aktiven Phasen-
transferkatalysatoren

Eine alternative zu den optisch aktiven Hydroperoxiden 2 als asymmetrische Induktoren in
der enantioselektiven Weitz-Scheffer-Epoxidierung sind optisch aktive Phasentransfer-
katalysatoren (PTK) 7. In Verbindung mit den Enonen 1a,i,j und 1k wurden 2.0 Aquiv. der

Hydroperoxide 2 in racemischer Form eingesetzt. Neben den Enantioselektivititen

7/ R" R X
a| H H Cl
b|CF; H Br
¢ | CF; Me Br

Abbildung 4.1: Phasentransferkatalysatoren 7

der Epoxide 3 wurden daher auch ee-Werte fiir die Alkohole 6 und die nicht umgesetzten
Hydroperoxide 2 als Resultat der kinetischen Racematspaltung gemessen (Tabelle 4.8). Bei
der Umsetzung des Enons 1a mit dem Hydroperoxid 2 und dem PTK 7a fiel das (oS,BR)-
Epoxid 3a mit 49% ee und in 95% Ausbeute an (Eintrag 1). Die kinetische Racematspaltung
beim chiralen Hydroperoxid2a ergab das (S)-Enantiomer2a in 28%ee und den
(R)-Alkohol 6a in 27% ee. Mit dem PTK 7b wurden dieselben Produkte in niedrigeren

Enantioselektivititen erhalten (Eintrag 2).

Um den Einfluss des sterischen Anspruchs des Substrats auf die Enantioselektivitit zu testen,
wurde das tert-butylsubstituierte Enon 1i mit dem sekundédren Hydroperoxid 2a und dem
PTK 7b umgesetzt, wobei das (aS,fR)-Epoxid 3i in 62% ee gebildet wurde (Eintrag 3). Mit
dem tertidren racemischen Hydroperoxid 2d wurde eine niedrigere Enantioselektivitit
beobachtet, sowohl mit dem PTK 7a (Eintrag 5) als auch mit 7b (Eintrag 4). In beiden Fillen
war die kinetische Racematspaltung am Hydroperoxid 2d ineffektiv. Mit dem Chinconidin
abgeleiteten PTK 7d wurde das (oR,pS)-Enantiomer des Epoxids 3i in einem é&hnlich

geringen ee-Wert isoliert (Eintrag 6). Aus der Epoxidierung des Enons 1i mit den achiralen
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Tabelle 4.8: Enantioselektive Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1a,i,j und 1k mit den
Hydroperoxiden 2 und den optisch aktiven PTKs 7.*

Me
R34’—OOH
o) R 2 PTK(7), KOH ? o
RS MRG Toluol RS ) ..... ~|>\R6
1a oR,S-3a

Enantiomeren Uberschuss (%)

Eintrag V- Enon R’ R°® ROOH
PTK  epoxide 3 R*OH6 R*OOH 2

1 8 1a Ph Ph 2a 7a 49(aSPR) 27 (R) 28(S)
2 8 1a Ph Ph 2a 7b 32(aSBR) 15(R) 12 (S)
3 8 1li Ph Bu 2a 7b 62(aSPR) 8 (R) 12 (S)
4 8 1i Ph Bu 2d 7b 36(@SBR) 9(R) 11(S)
5 88 1i Ph Bu 2d 7a 47@SPR)  5(R) 6 (S)
6 8 1i Ph Bu 2d 7d 33(@RPS)  6(S) 8 (R)
7 90 1i Ph Bu 2 7b 28(aSPR) - -
8 91 1i Ph Bu 2f 7Tb 27(oSPR) - -
9 92 2 7b 84 (uSPR)  26(R) 24 (S)
10 93 o 2d 7b 92 (SBR) 18R 10 (S)
11 94 Oﬁiﬁﬁu 2d 7a 82(uSBR)  22(R) 12 (S)
12 95 y 2 7b  95(aSBR) - -
13 9 2 7b 89 (aSBR) - -
(0]
14 97 O ‘ 2 7a 18(-) 4 ([R) 2(S)
15 98 % 2 7d 8() 6 (S) 5(R)

a) Reaktionen wurden bei 0-25 °C mit 0.1-0.5 mmol der Enonel und 2.0 Aquiv. der
Hydroperoxide 2 und 10 mol% PTK 7 bis zum vollstindigen Umsatz des Enons durchgefiihrt.
b) Mittels HPLC an einer Chiracel OD-Saule mit Isopropanol-Hexan (5:95) als Eluent [Epoxid 3j an
einer Chiracel OB-H-Sdule mit Isopropanol-Hexan (20:80) als Eluent], Fehler < 3% der gegebenen
Werte; Die Konfiguration des Hauptisomers oder das Vorzeichen des Drehwerte in sind Klammern
gegeben.

tertidren Hydroperoxiden 2e,f in Anwesenheit des PTK 7b resultierte das Epoxid 3i in

niedrigen Enantioselektivitéten.

Die Rolle der Enongeometrie wurde anhand der konformationell fixierten Enone 1j (S-cis-
Konformation) und 1k (S-trans-Konformation) untersucht. Das S-cis-fixierte Enon 1j zeigt

sich unter den iiblichen Reaktionsbedingungen als deutlich weniger reaktiv als das
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offenkettige Pendant 1i. Wéhrend 1i innerhalb von 12 h vollstindig umgesetzt wurde, dauerte
die Umsetzung des Enons 1j 96 h. Die Enantioselektivitit, die mit dem Hydroperoxid 2a und
dem PTK 7b erhalten wurde, betrug 84% ee (Eintrag 9). Mit dem sterisch anspruchsvollen
Hydroperoxid 2d wurde ein ee-Wert von 92% (Eintrag 10) bei Verwendung des PTK 7b
erhalten, wiahrend mit dem PTK 7a nur 82% ee fiir das (oS,R)-Epoxid 3j moglich waren.
Cumylhydroperoxid 2e fiihrte in Anwesenheit des PTK 7b in 95% ee zum (oS,R)-Epoxid 3j

(Eintrag 12), der hochsten Enantioselektivitét in dieser Serie.

Die phasentranferkatalysierte Epoxidierung des S-trans-fixierten Enons 1k fiihrte sowohl mit
dem chinconin- (7a) als auch mit dem chinconindinabgeleiteten PTK (7d) mit dem tertidren
Hydroperpoxid 2d zum gleichen (-)-Epoxid 3k in niedrigen Enantioselektivititen von 18%
und 8% ee (Eintrag 14 und 15).

4.4 Isoflavone und Isoflavonepoxide

4.4.1 Synthese der 7-Methoxyisoflavone 4

Um die 7-Hydroxyisoflavone 4-OH herzustellen wurde zunichst die gemeinsame Vorstufe,
2,4-Dihydroxydeoxybenzoin,”® aus Resorcin und Benzylcyanid in Anwesenheit von ZnCl,

und HCI-Gas in einer Ausbeute von 33% hergestellt (Gl. 4.5).

OH @)

Ph
. cN ZnCly, HCI (gas) Gl. 4.5
Et,0,0°C,4h
oH HO OH

33%, Lit. 51%
V-99

Das 7-Hydroxyisoflavon 4a-OH** wurde aus 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin und Orthoameisen

saureethylester in Pyridin in Anwesenheit katalytischer Mengen Piperidin erhalten (Gl. 4.6).
i ()
0]

Ph N
HC(OEt)s, H Ph Gl. 4.6
Pyridin, Rickfluss, 8 h |
HO OH V-100 HO 0

Ausbeute: 46% (Lit. 73%)

Das entsprechende 2-Methyl- (4b-OH)*> und 2-Ethylderivat (4c-OH)*® (Gl. 4.7) des



ERGEBNISSE 39

o} 6o O 0

S A .
5h, Ruckiluss . Hx0,1h | Gl. 4.7
HO OH 100 °C HO 0" R

4b-OH: Ausbeute 70% (Lit. 90%) V-101
4c-OH: Ausbeute 75% (Lit. k.A.) V-102

7-Hydroxyisoflavons wurden in Triethylamin aus dem entsprechenden Carbonsdure-
anhydriden hergestellt. Das primir entstehende 7-Acyl-2-alkylisoflavon wurde durch

anschliefendes Kochen in Natronlauge wieder gespalten.

Im Fall der Isopropylverbindung (4d-OH) erwies sich das Isobuttersdureanhydrid als

unreaktiv, so dass die Reaktion unter Zusatz von Isobuttersdurechlorid (GlI. 4.8) in siedendem

O O
O (@]
iPrJ\CI Pr )0
Ph A Ph
NEts _ NaOH | Gl. 4.8
( “H 1h ™~
HO OH Toluol, 5 h, Rickfluss 20, HO 0

Ausbeute: 75% 100°C
V-103 4d-OH

Toluol durchgefiihrt wurde. Die anschlieende Hydrolyse des 7-Acyl-2-isopropylisoflavons
fiihrte zum 7-Hydroxy-2-isopropylisoflavon (4d-OH) in einer Ausbeute von 75%.

Die 7-Methoxyisoflavone 4 wurden durch Methylierung der 7-Hydroxyisoflavone 4-OH mit
Methyliodid und K,COj als Base erhalten (Tabelle 4.9).

Tabelle 4.9: Methylierung der 7-Hydroxyisoflavone 4-OH

(0] (0]
Ph Ph
| Mel, K2CO3 - |
HO 0 R Aceton, 56 °C, 5h MeO o R
4-OH 4

Eintrag V- Substrat (R) Produkt Ausbeute®

1 104 4a-OH H  4a 33 (78%)
2 105 4b-OH Me 4b 56 (--°)
3 106 4c-OH Et  4c 77 (--)

4 107 4d-OH Pr 4d 63

a) Nach Umkristallisation. b) Lit.: 66. ¢) Lit.:45.
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4.1.4 Synthese der racemische Isoflavonepoxide 5

Die Isoflavonepoxide 5 wurden mittels einer Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit 35%igem
Wasserstoffperoxid und Natronlauge in Ausbeuten von 30-84% hergestellt. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 4.10 zusammengestellt.

Tabelle 4.10: Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4

H202 NaOH

MeOH, 20 °C, 20 h>
X0

Eintrag V- Substrat X R'" R? Produkt Ausbeute [%]

1 108 4a Me H H 5a 30 (100°)
2 109 4b Me Me H 5b 38 (67°)
3 110 4¢ Me Et H 5¢ 75 (76°)
4 111  4d Me iPr H 5d 84

5 112 4e MeSO, H OMe 5Se 57 (100°)

a) Nach Umkristallisation. b) Oxidation mit DMD, Lit.: 44. c) Lit.:45.

4.5 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4
mit optisch aktiven Phasentransferkatalysatoren

Die kinetische Racematspaltung (Schema 4.2) des Hydroperoxids 2b mittels der Weitz-

O);:Za

KOH, PTK (7b) _
Toluol/ H,O N U
0—-20°C,20h MeO O1arEt

4c 5c
©OOH <JK, )O\H 92% ee (1aR,7aS)
PH\ Ph

33% ee (S) 36% ee (R)
2b 6a
V-113

Schema 4.2: Enantioselektive Epoxidierung des Isoflavons 4¢ und kinetische
Racematspaltung des Hydroperoxids 2a
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Scheffer-Epoxidierung des Isoflavons 8¢ in Anwesenheit des PTK 7b fiihrte zu dem
(8)-(-)-Hydroperoxid 2b in 33% ee, dem (R)-(+)-Alkohol 6b in 36% ee und dem (1aR,7aS)-
Isoflavonepoxid S¢ in 92% ee. Angesichts dieser hohen Enantioselektivitit wurde die
phasentransferkatalysierte ~ enantioselektivitive =~ Weitz-Scheffer-Epoxidierung  genauer

untersucht.

Die PTK (7)-vermittelte asymmetrische Epoxidierung der Isoflavone 4 wurde mit den

Hydroperoxiden 2 unter Weitz-Scheffer-Bedingungen durchgefiihrt (Tabelle 4.11). Mit

Tabelle 4.11: Phasentransferkatalysierte, enantioselektive Epoxidierung der Isoflavone 4 mit
Cumylhydroperoxid (2e).”

OOCH

Ph 2e
KOH, PTK* (7)

R2  Toluol/ H,0,20 h
072 "R 0— 20 °C X0

Umsatz Ausbeute

Entrag V- PTK® Isoflavone R' —R? X %) %) ee (%)°
1° 114 7a 4c Et H Me 100 78 70 [1aR,7aS]
2 115 7a 4c Et H Me 100 98 83 [1aR,7aS]
3 116 7Tb 4c Et H  Me 100 91 90 [laR,7aS]
4 117  7c 4c Et H Me 100 95 40 [1aR,7aS]
5 118 7b 4a H H Me 100 97 98 [1aR,7aS]
6¢ 119 7b 4a H H  Me 95 97  95[laR.7aS]
7 120 b 4a H H  Me 44 nd.  30[laR.7aS]
8 121 7b b Me H  Me 100 97 89 [laR,7aS]
9 122 b 4d Pr H  Me 15' 95 53 [laR.7aS]

10 123 7b 4e H MeO MeSO, 100 84 80 [1aR,7aS]
11 124 17d 4a H H Me 100 94 90 [laS,7aR]
12 125 7d 4c Et H Me 100 95 64 [1aS,7aR]

a) 10 mol% des PTK 7 and 1.5 Aquiv. Cumylhydroperoxid 2e wurden eingesetzt, mit Ausnahmen von
Eintrag 1: ~BuOOH; Reaktionsdauer 20 h, mit Ausnahme von Eintrag 9 (siche f). b) Ausbeute an 5 anhand der
Fliche unter den charakteristischen Signale im 'H-NMR-Spektrum (Fehler 5% der gegebenen Werte).
c¢) Mittels HPLC-Analyse auf einer Chiracel OD-Sédule bestimmt. Die Bedingungen sind im Experimentalteil
spezifiziert (Fehler +3% der gegebenen Werte); Die absolute Konfiguration der Epoxide ist in eckigen
Klammern gegeben. d) 1 mol% des PTK. e) 0.1 mol% des PTK.f) Nach 3 d Reaktionszeit.

PTK 7a und tert-Butylhydroperoxid (2f) wurde das Isoflavon 4c¢ (Eintrag 1) innerhalb von
20 h vollstindig zum Epoxid Sc umgesetzt. Das (1aR,7aS)-Enantiomer des Epoxids S¢ wurde
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mit guter Ausbeute und einer Enantioselektivitit von 70% ee isoliert. Wenn
Cumylhydroperoxid (2e) anstelle des ¢-Butylderivats 2f unter ansonsten unveridnderten
Reaktionsbedingungen eingesetzt wurde, fiel ebenfalls das (1aR,7aS)-Enantiomer bevorzugt
und mit einer auf 83% ee erhohten Enantioselektivitit an (Eintrag 2). Ein Uberschuss von
90% des (laR,7aS)-Enantiomers 5¢ (Eintrag3) wurde unter Verwendung von
Cumylhydroperoxid 2e mit dem trifluormethylsubstituierten PTK 7b erhalten. Auch mit dem
PTK 7¢ konnte das Isoflavon 4¢ nahezu vollstindig in das Epoxid Sc iiberfiihrt werden

(Eintrag 4), jedoch mit einer deutlich niedrigeren Enantioselektivitit von 40% ee.

Nachdem der hochste Enantiomereniiberschuss in der Epoxidierung mit dem PTK 7b und
dem Hydroperoxid 2e erreicht wurde, sollte fiir diese Kombination der Einfluss des
2-Alkylsubstituenten am Isoflavonring untersucht werden. Das Isoflavon4a wurde
vollstindig umgesetzt und das entsprechende (1aR,7aS)-Epoxid Sa wurde in quantitativer
Ausbeute und mit einem Enantiomereniiberschuss von 98% isoliert (Eintrag 5). Mit einer auf
1 mol% reduzierten Menge des PTK 7b (Eintrag 6) wurden 95% des Isoflavons 4a zum
entsprechenden Epoxid 5a umgesetzt, das in 95% ee anfiel. Das weitere Absenken der
Katalysatormenge auf 0.1 mol% resultierte in einem Umsatz von 44% und einem deutlich
niedrigeren ee-Wert von 30% (Eintrag 7). Das 2-Methylderivat4b wurde unter den
optimierten Reaktionsbedingungen zum Epoxid Sb umgesetzt, wobei das (1aR,7aS)-
Enantiomer mit 89% Enantiomereniiberschuss und einer Ausbeute von 97% isoliert wurde
(Eintrag 8).  Das  2-isopropylsubstituierte  Isoflavon 4d  reagierte  unter  diesen
Reaktionsbedingungen deutlich langsamer. Es war auch nach 3 d zu nur 15% umgesetzt

(Eintrag 9). Zudem wurde das (1aR,7aS)-Isoflavonepoxid 5d in lediglich 53% ee gebildet.

Aufgrund der sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivititen der (1aR,7aS)-
Isoflavonepoxide 5a,c die mit den optimierten Reaktionsbedingungen erhalten wurden,
sollten nun auch die jeweiligen (1a§,7aR)-Enantiomere der Epoxide 5 synthetisiert werden.
Zu diesem Zweck wurde der kommerziell erhiltliche, chinonidinabgeleitete
Phasentransferkatalysator 7d eingesetzt, der im Vergleich zum PTK 7a am Ammonium-
Stickstoffatom und den umgebenden Stereozentren gegensétzliche Konfigurationen aufweist
(Abbildung 4.1). Das Isoflavon 4a wurde mit dem PTK 7d und Cumylhydroperoxid (2e)
vollstindig zum Epoxid Sa  umgesetzt, dessen (laS,7aR)-Enantiomer in 90%
Enantiomereniiberschuss entstand (Eintrag 11). Unter diesen Bedingungen wurde auch das
Epoxid (1aS$,7aR)-5¢ in 64% ee in quantitativer Ausbeute aus dem Isoflavon 4c¢ hergestellt
(Eintrag 12).
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Die absoluten Konfigurationen der Epoxide 5a,e wurden durch einen Vergleich mit
Literaturdaten zugeordnet.*® So stimmten die HPLC-Retentionszeiten und die Vorzeichen der
op-Werte gut mit den Literaturwerten liberein. Die CD-Spektren und Rontgenstrukturen
beider Enantiomere des Epoxids Se, das mit der hier beschriebenen Methode mit 80% ee
(Eintrag 10) und 84% Ausbeute hergestellt wurde, sind ebenfalls literaturbekannt und dienten
als Referenz fiir die Zuordnung der iibrigen Derivate. Die HPLC-Retentionszeiten und die op-
Werte der Epoxide Sb-d waren ein bereits deutlicher Hinweis auf die absolute Konfiguration
der jeweiligen Enantiomere. Zudem ist der positive Cotton-Effekt in den CD-Spektren, d.h.
der Ubergang von positiven zu negativen Ae-Werten bei niedrigerer Wellenlinge,
charakteristisch fiir das (laR,7aS)-Enantiomer, wohingegen ein negativer Cotton-Effekt fiir
das (1aS,7aR) erwartet wird. Anhand der CD-spektroskopischen Daten, die einen positiven
Cotton-Effekt (Tabelle 4.12) aufweisen, konnte sichergestellt werden, dass in der Weitz-

Tabelle 4.12: CD-spektroskopische Daten fiir die Isoflavonepoxide 5.

Isoflavonepoxid X R’ R’ CD Daten [nm (A¢)]*
5a Me H H 327 (+5.60)° 299 (-4.39)°
5b Me  Me H 327 (+12.58) 295(-7.82)
5c Me Et H 328 (+17.02) 298 (-12.23)
5d Me Pr H  326(+11.96) 299 (-8.09)
Se SO,Me H OMe 330 (+9.08)> 297 (-7.58)"

a) Fiir das Isomerengemisch nach der Epoxidierung gemafl AAV-10 mit PTK 7b. b) Aus
Lit. 48; 4a: 326 nm (+8.06), 297 nm (-5.48) and 4e 329 nm (+13.48), 296 nm (-12.77).

Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4 mit den Phasentransferkatalysatoren 7a-¢ bevorzugt

das (1aR,7aS)-Enantiomer der Epoxide 5 entstand.

Die Epoxidierung des acyclischen Enons 11 (Tabelle 4.7, Eintrdge 13 und 14) hatte gezeigt,
dass PB-disubstituierte Enone am effektivsten mit DBU als Base epoxidiert werden. Daher
wurde das optisch aktive 1-(p-Chlorphenyl)ethylhydroperoxid (2b) in Toluol mit DBU als
Base mit dem Isoflavon 4¢ umgesetzt (Tabelle 4.13). Nach 26 h konnte das (laR,7aS)-
Epoxid 5¢ in 91% Ausbeute, jedoch mit nur 45% ee isoliert werden. Die asymmetrische
Epoxidierung unter diesen Bedingungen ist deutlich weniger effizient als die
phasentransferkatalysierte Variante mit dem PTK 7b und Cumylhydroperoxid (2e). Beim
Isoflavon 4d wurde zwar eine wesentlich hohere Reaktivitédt (42% Umsatz in 26 h) als in der
phasentransferkatalysierten Methode gefunden, doch auch in diesem Fall war die

Enantioselektivitét des (1aR,7aS)-Epoxids 5d mit nur 37% ee niedrig.
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Tabelle 4.13: Weitz-Scheffer-Epoxidierung von Isoflavonen 4¢,d mit S-(-)-1-(p-Chlor-
phenyl)ethyhydroperoxid 2b und DBU als Base.

OOH
CIO*
2b

DBU

Toluol, 20 °C, .-"'O

26 h Me O 1aR R5

4 (1aR,7aS)-5
Isoflavon V- R' Umsatz Ausbeute ee (%)
(%) (%)

4c 126 Et 90 91 45 [1aR,7aS]
4d 127 iPr 42 99 37 [1aR,7aS]

a) Durch Integration der Flichen charakteristischer Signale im 'H-NMR-
Spektrum (Fehler +5% der gegebenen Werte). b) Bestimmt mittels
HPLC-Analyse an einer Chiracel OD-Sdule, (Fehler + 3% der gegebenen
Werte); Die absolute Konfiguration der Produkte ist in Klammer gegeben.
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5 Diskussion

5.1 KOH- oder DBU-katalysierte Weitz-Scheffer-Epoxidierung der
Enone 1

Die Ergebnisse der Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1 mit den optisch aktiven
Hydroperoxiden 2 (Tabellen 4.4-4.7) zeigen, dass sowohl das Ausmal als auch der Drehsinn

der asymmetrischen Induktion (Schema 5.1) wesentlich von der katalysierenden Base

R*OOH (2) R*O0H (2)
0 KOH 0 DBU o,
Ph/”'-...(gph (SiSeite) pppy, (ReSeite) >,
oS,BR-3a 1a oR,}S-3a

Schema 5.1: Facial Selektivitét in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit den optisch aktiven
Hydroperoxiden 2.

abhingt. Diese Basen lassen sich in zwei generelle Gruppen unterteilen, nidmlich die
anorganischen Alkalimetallhydroxide (Tabellen 4.4 und4.5), von denen KOH am
intensivsten untersucht wurde, und die organischen tertidren Amine wie DBU (Tabellen 4.6
und 4.7). Obgleich diese beiden Gruppen von Basen zusammen mit denselben optisch aktiven
S-(-)-Hydroperoxiden 2 entgegengesetzte Enantioselektivititen ergeben, beruht die
asymmetrische Induktion beider Gruppen von Basen auf einer gemeinsamen mechanistischen

Grundlage (Abbildung 5.1). In den Ubergangsstrukturen, T®-1(Si) und T®-1(Re), wird das

TOA(S)) T-1(Re)
(Si Seite) (Re Seite)

Abbildung 5.1:  Strukturen T®-1(Si) (Si-Seite) und T®-1(Re) (Re-Seite) fiir den
basenkatalysierten asymmetrischen Sauerstofftransfer in der Weitz-Scheffer-Epoxidierung
von Enonen mit optisch aktiven Hydroperoxiden. Um die Diskussion zu erleichtern, stellt
T® das aggregierende (englisch templating) Kation (K® oder RsNH®) dar und die Re- und

Si-Deskriptoren des Enon 1a wurden fiir alle Substrate {ibernommen.
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Aggregat aus dem Enon 1 und dem aktivierten Hydroperoxyanion 2° von dem Ammoniumion
(R;NH®) oder dem Kaliumion (K®) in einer templatartigen Struktur zusammengehalten. Da
die Enantioseitendifferenzierung aus den sterischen Wechselwirkungen der drei
Komponenten dieses Aggregats resultiert, bestimmt dessen Festigkeit die Effizienz des
asymmetrischen Prozesses. In den Strukturen T®-1(Si) und T®-1(Re) deutet der grofite
Substituent am stereogenen Kohlenstoffatom des optisch aktiven Hydroperoxyanions 29, der
Arylrest, vom Enon1l weg. Dadurch treten die kleinere Methylgruppe und das
Wasserstoffatom mit dem Enon 1 und dem Kation (T®) in sterische Wechselwirkung. Geht
man davon aus, dass der sterische Anspruch des Kations (T®) im Vergleich zum
B-Substituenten des Enons vernachldssigbar ist (es wird spéter deutlich werden, dass T® im
Fall von DBU einen wichtigen sterischen Einfluss ausiibt), sollte T®-1(Re) energetisch
ungiinstiger sein als T®-1(Si). Die sterische Wechselwirkung des B-Substituenten am Enon 1
mit der Methylgruppe des optisch aktiven Hydroperoxyanions 2° in T®-1(Re) wiegt deutlich
schwerer als die entsprechende Wechselwirkung mit dem Wasserstoffatom des
Hydroperoxyanions 2° in T®-1(Si). Diese mechanistische Annahme sollen nun anhand der

wichtigsten experimentellen Daten aus den Tabellen 4.4-4.7 untermauert werden.

Aufgrund der Strukturen T®-1(Si) und T®-1(Re) (Abbildung 5.1) ist eine Abhingigkeit der
Enantioselektivitdt vom Substitutionsmuster der Enone fiir beide Basentypen zu erwarten. So
hiangt die Enantioselektivitdt zum Beispiel stark von der GroBe des B-Substituenten ab. In der
Reaktionsfithrung mit KOH als Base variiert die Enantioselektivitit zwischen 44% und
75% ee (Tabelle 4.4, Eintrag 10, Tabelle 4.5, Eintrdge 4 und 14) und im Fall von DBU
(Tabelle 4.6, Eintrag 3, Tabelle 4.7, Eintrdge 4 und 11) sogar um 47% ee wenn die Grof3e des
B-Substituenten in den Enonen 1a (R=Ph), 1b (R=Me) und 1i (R=fBu) verdndert wird. Die
elektronischen Faktoren der B-Substituenten haben hingegen einen geringeren Einfluss, was
durch die Einfithrung von Elektronendonoren und -akzeptoren in der para-Position der [3-
Phenylgruppe (KOH: Tabelle 4.4, Eintrag 10, Tabelle 4.5, Eintrdge 11-13; DBU: Tabelle 4.6,
Eintrag 3, Tabelle 4.7, Eintrage 9 and 10) belegt wurde.

Ein weiteres charakteristisches Merkmal der Templatstrukturen in Abbildung 5.1 ist die
Bedingung, dass sowohl in der DBU- als in der KOH-vermittelten Reaktion die S-cis-
Konformation des  Enons  zuginglich sein muss um  eine  effektive
Enantioseitendifferenzierung zu erreichen. Die hohere Enantioselektivitit des S-cis-fixierten
Enons 1j (KOH: Tabelle 4.5, Eintrag 15; DBU: Tabelle 4.7, Eintrag 12) gegeniiber dem
acyclischen Substrat 1i (KOH: Tabelle 4.5, Eintrag 14; DBU: Tabelle 4.7, Eintrag 11), sowie
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der geringe Umsatz und die niedrige Enantioselektivitit beim S-trans-fixierten Enon 1k

bestdtigen die Relevanz dieses Merkmals.

Die Koordinationsfahigkeit der Base muss fiir eine effektive Enantioseitendifferenzierung
entsprechend den Strukturen T®-1(Si) und T®-1(Re) gegeben sein. Dies bestitigen die
experimentellen Befunde, da eine wesentlich geringere Enantioselektivitit als bei den
optimierten Reaktionsbedingungen beobachtet wird, wenn K® durch 18-Krone-6-ether
komplexiert ist, die nichtkoordinationsfahige Schwesinger Base 8d verwendet wird oder LiCl
zugegeben wird um mit DBU um die Koordination zu konkurrieren. Es ist somit belegt, dass
sowohl der Basentyp (KOH oder DBU) als auch die Koordinationsféhigkeit der jeweiligen

Base essentiell ist.

Die hier zusammengefassten experimentellen Daten liefern die Basis auf der die
Templatstrukturen T®-1(S7) und T®-1(Re) aufbauen. Demnach wird das Hydroperoxyanion 2°
durch das Kation (T®) (Kea or R3NH@) sowohl im Si- als auch im Re-Seiten-Angriff auf das
S-cis-Konformer des Enons zugesteuert. Die gleichzeitige Koordination von ROO® 2, T® und
Enon 1 ruft die sterischen Wechselwirkungen zwischen den drei Komponenten hervor, die
letztlich zur Enantioseitendifferenzierung fiihren. Fiir die jeweiligen Basen, KOH und DBU

werden die Verhiltnisse im Folgenden detailliert erldutert.

5.1.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit KOH als Base

Bei Verwendung von KOH als Base steigt die Enantioselektivitdit mit dem sterischen
Anspruch des [B-Substituenten im Enon 1 von 44% ee fiir die Methylgruppe (Tabelle 4.5,
Eintrag 4) iiber 51% ee fiir den Phenylsubstituenten (Tabelle 4.4, Eintrag 10) bis zu 75% ee
fiir die tert-Butylgruppe (Tabelle 4.5, Eintrag 14). Die sterische Wechselwirkung zwischen
dem Hydroperoxyanion 2° und dem B-Substituenten spielt somit eine wesentliche Rolle, wie
in Schema 5.2 am Beispiel des bislang selektivsten Substrats 1i illustriert ist. In den
Ubergangsstrukturen K®-1i(S/) und K©®-1i(Re) findet die geringfiigigere sterische
Wechselwirkung zwischen der tert-Butylgruppe und dem Wasserstoffatom des
Hydroperoxids 2 in K®-1i(Si) statt. Somit ist der Si-Seitenangriff gegeniiber dem
Re-Seitenangriff, bei dem die schwerwiegendere sterische Wechselwirkung zwischen dem
tert-Butylsubstituenten des Enons 1 und der Methylgruppe des Hydroperoxids 2 auftritt
(K®-1i(Re)), bevorzugt und das (oS,R)-Epoxid 3 (Tabelle 4.5, Eintrag 14) wird gebildet.
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Si-|Seiten Re-Seiten

Angriff Angriff
\j
Ph Ph
T H H -
CH3 O/ CI) "'CH
CHs CH, CHs
o.S,BR-3i oR,pS-3i

Scheme 5.2: Kaliumzentrierte Templatstruktur fiir die enantioselektive Epoxidierung des
Enons 1i mit dem optisch aktiven Hydroperoxid 2a mit KOH als Base.

Die starre Geometrie des Enons 1j gibt die S-cis-Konformation der Templatstruktur in
Schema 5.2 vor. Daraus resultiert ein Vorteil beim Aufbau des Templats, der sich in der
hochsten Enantioselektivitit (90% ee, Tabelle 4.5, Eintrag 15) fiir dieses Oxidationssystem
ausdriickt. Zudem unterstreicht dieser Befund die Relevanz der vorgeschlagenen
Templatstruktur. Bei der Epoxidierung des Enons 1k wird ein gegensitzlicher Effekt
festgestellt. Da die S-trans-fixierte Struktur dieses Enons eine gleichzeitige Koordination der
Carbonylfunktion und des angreifenden Hydroperoxyanions 2° schwierig macht, lduft die
Weitz-Scheffer-Epoxidierung unselektiv ab. Die niedrige Reaktivitit des Enon 1k
verdeutlicht, dass die S-cis-Konformation nicht nur eine Vorraussetzung fiir effektive

Enantioseitendifferenzierung ist, sondern auch vorteilhaft fiir die Reaktivitat.

Durch die Verwendung des kaliumbindenden 18-Krone-6-ethers wird die zentrale Rolle des
Kaliumions fiir die Enantioseitendiskriminierung bestétigt. Die Enantioselektivitit in der
Epoxidierung der Enone 1a und 1i (Tabelle 4.4, Eintrag 10, Tabelle 4.5, Eintrag 14) fallt bei
Zugabe des Kronenethers drastisch ab (Tabelle 4.5, Eintrdge 16 und 17), wodurch der
vorgeschlagene Mechanismus weiter gestiitzt wird. Die Enantioseitendifferenzierung basiert
auf der Koordination des Enons 1i und des Hydroperoxyanion 2° am Kaliumion unter

Ausbildung der Ubergangsstrukturen K®-1i(Si) und K®-1i(Re), wobei erstere zum
bevorzugten Produkt, dem (ouS,BR)-Epoxid 3i fiihrt.
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5.1.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit DBU als Base

Die Verwendung des Amins DBU (8a) als Base in CH3CN bei 20 °C (Tabelle 4.6, Eintrag 1)
anstelle von KOH (Tabelle 4.4, Eintrag 10) ermdoglicht einen Einblick in weitere Details der
asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven Hydroperoxiden 2. Die
Enantioselektivitit ist bedeutend geringer, und hier wird im Gegensatz zur Umsetzung mit
KOH das (oR,BS)-konfigurierte Epoxid 3 bevorzugt. Diese Befunde legen wesentliche
Unterschiede im Mechanismus des Sauerstofftransfers der beiden Basen KOH und DBU
nahe, da keiner der bisher prisentierten Faktoren eine Bevorzugung des (oR,BS)-Epoxids
hervorrufen konnte. Somit wird eine detailliertere Analyse der Wechselwirkungen zwischen
dem Substrat, dem Ammoniumion und dem Hydroperoxyanion in der Ubergangsstruktur
notig.

Die Ergebnisse der DBU-vermittelten Epoxidierung in Tabellen 4.6 und 4.7 zeigen, dass die
Reaktionsfithrung im unpolaren Toluol (40% ee, Tabelle 4.6, Eintrag 3) eine hohere (oR,BS)-
Selektivitdt ermdglicht als die polaren Solventien Acetonitril (9% ee, Eintrag 1) und Methanol
(4% ee, Eintrag2). Durch Zugabe von LiCl zur DBU-katalysierten Weitz-Scheffer-
Epoxidierung in CH3CN kann dem aggregierenden Effekt der Aminbase entgegengewirkt
werden, sodass ecine geringe Priferenz des entgegengesetzten (oS,BR)-Epoxids (6% ee,
Eintrag 7) beobachtet wird. Ahnliches gilt fiir die Schwesinger Base 8d (4% ee, Eintrag 6),
deren konjugierte Sdure keine Wasserstoffbriickenbindungen eingehen kann, und die zur

Bildung des (a.S,BR)-Epoxids 3a in einem geringen Enantiomereniiberschuss fiihrt.

Diese Experimente deuten auf ein wasserstoffbriickengebundenes Aggregat hin, in dem das
protonierte Amin DBU-H® als Wasserstoffbriickendonor vorgeschlagen wird. Die niedrigen
Enantioselektivititen in polaren Ldsungmitteln, die, wie Methanol und Acetonitril, die
Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen behindern,”” und bei Verwendung der nicht
koordinierenden Schwesinger Base 8d, stiitzen diese Interpretation. Demnach sollte DBU-H®,
analog K® im KOH-katalysierten Fall (Schema 5.2), die Funktion des aggregierenden
Kations (T®) in Abbildung 5.1 einnehmen (Schema5.3) und das Enon1 und das
Hydroperoxyanion 2° komplexieren. Angesichts der niedrigeren Enantioselektivititen in der
DBU-katalysierten Epoxidierung gegeniiber der KOH-vermittelten Reaktion sollte die
Wasserstoffbriickenbindung schwicher sein als die Komplexierung durch K®, da der
Reaktionsverlauf auf eine weniger intensive sterische Wechselwirkung von Enon, R*OOH

und DBU hindeutet.
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Ph
Re-Seiten o=+
_— Z
Angriff H= 1 =~CH,
(aR,BS)-3b
Ph
CH3 =<0
Si-Seiten HyC" é H
Angriff CHj
(aS,BR)-3i
DBUH®-1i (Si) DBUH®1i (Re)

Schema 5.3: Wasserstoffbriickengebundene Templatstruktur fiir die enantioselektive

Epoxidierung des Enons 1b and 1i mit dem optisch aktiven Hydroperoxid 2a.

Ein Grund fiir die gegensétzliche Enantioselektivitit der DBU-katalysierten Epoxidierung
gegenliber der KOH-vermittelten Reaktion muss noch erbracht werden. In diesem
Zusammenhang scheint die Grofle der organischen Base 8 (Tabelle 4.6, Eintrdge 3-6) einen
bedeutenden Einfluss zu haben. In der Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit diesen Basen,
beobachtet man eine wesentlich niedrigere Enantioselektivitdt bei Verwendung des kleinen
Tetramethylguanidins (8b, 9% ee, Eintrag 4) als bei den groferen Basen 8¢ und DBU (beide
ca. 40% ee, Eintrdge 3 und 5). Dies deutet darauf hin, dass die groen, von den Aminen 8a,¢
abgeleiteten Ammoniumionen in der Templatstruktur DBUH®-1b(Re) den Angriff des
Hydroperoxyanions 2° auf die Re-Seite des Enons1 steuern (Schema 5.3). Die sterische
Wechselwirkung des protonierten Amins mit dem Hydroperoxyanion 2% tritt mit derjenigen
zwischen dem Anion2® und dem B-Substituenten des Enons1 in Konkurrenz.
Re-Seitenangriff und Bevorzugung des (oR,S)-Epoxids in der aminkatalysierten
Epoxidierung resultiert demnach aus einer dominierenden sterischen Wechselwirkung
zwischen dem Hydroperoxyanion 2° und Ammoniumion. Die iiberwiegende Bildung des
(aS,BR)-Epoxids folgt aus der Dominanz der sterischen Wechselwirkung zwischen dem

-Substituenten des Enons 1 und dem Hydroperoxyanions 2°,

Fiir die meisten Substrate in Tabelle 4.7 wird demnach die sterische Wechselwirkung
zwischen der Methylgruppe am stereogenen Kohlenstoffatom des Hydroperoxyanions 2° mit

dem B-Substituenten des Enons 1 in Kauf genommen, damit das kleinere Wasserstoffatom mit
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dem DBUH®-Ion wechselwirken kann. Dieser Fall ist exemplarisch am Enon 1b in der

Struktur DBUH®-1b(Re) (Schema 5.3) illustriert.

Der umgekehrte Fall tritt bei den ters-Butyl-substituierten Substraten 1i und 1j auf. Wie in
Schema 5.3 am Beispiel des Enons 1i gezeigt, iberwiegt die sterische Wechselwirkung des
B-tert-Butylsubstituenten am Enon mit dem Hydroperoxyanion 2° und das (aS,BR)-Epoxid 3i
wird bevorzugt gebildet. In der Struktur DBU-H®-1i(S7) (Schema 5.3) interagiert das kleinere
Wasserstoffatom am stereogenen Zentrum des Hydroperoxids2 mit dem tert-
Butylsubstituenten des Enons 1i und die Wechselwirkung des DBU-H®-Ions mit der gréBeren
Methylgruppe des Hydroperoxids wird iibersteuert. Die konkurrierende Wechselwirkung des
Hydroperoxids mit dem DBU-H® auf der einen und dem B-Substituenten des Enons auf der
anderen Seite erkldren sowohl die gegensitzlichen Enantioselektivitidten der verschiedenen
Substrate in Tabelle 4.7 als auch die niedrigere Enantioselektivitit gegeniiber der KOH-

katalysierten Reaktion, in der keine solche Konkurrenz auftritt.

Wie in der Epoxidierung mit KOH als Base kann die Relevanz der vorgschlagenen S-cis-
Konformation im Ubergangszustand anhand der konformationell fixierten Substrate 1j und 1k
tiberpriift werden. Die S-cis-fixierte Konfiguration des Enons 1j (Tabelle 4.7, Eintrag 12)
erleichtert die Bildung der enantioseitendifferenzierenden Templatstruktur was eine hohere
Enantioselektivitit als beim offenkettigen Substrat 1i (Eintrag 11) zur Folge hat. Beim
S-trans-fixierten Enon 1Kk ist die Bildung der bevorzugten Ubergangsstruktur entsprechend

behindert, was wie im KOH Fall die Reaktivitidt und die Selektivitit (5% ee) beeintrachtigt.

Im terminal disubstituierten Enon 11 treten die hochsten Enantioselektividten auf (bis zu
74% ee, Eintrdge 13 und 14), die in der DBU-katalysierten Weitz-Scheffer-Epoxidierung
beobachtet wurden. Anhand der Templatstrukturen DBUH®-11(Re) und DBUH®-11(Si) kann

DBUH®-1I (Si)

dieser Befund auf ein Zusammenwirken des sterischen Anspruchs von DBU-H® und des cis-
Methylsubstituenten zuriickgefiihrt werden. Wéhrend beim Si-Seitenangriff das kleine

Wasserstoffatom am stercogenen Zentrum des Hydroperoxids mit der B-Phenylgruppe des
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Enons wechselwirkt, befindet sich die Methylgruppe des Hydroperoxyanions 2 auf der Seite
des DBU-H®-Ions und der cis-Methylgruppe [DBUH®-11(S7)]. Im Fall des Re-Seitenangriffs
[DBUH®-11(Re)] treffen die umgekehrten Verhiltnisse zu: die Methylgruppe des
Hydroperoxids ist auf der Seite der B-Phenylgruppe und das kleine Wasserstoffatom
wechselwirkt mit der cis-Methylgruppe des Enons und dem DBU-H®-Ion. Die vorwiegende
Bildung des (aR,pS)-Epoxids 11 (bis zu 72% ee) verdeutlicht, dass die sterischen
Wechselwirkungen im Re-Seitenangriff (DBUH®-11(Re)) giinstiger sind.

5.1.3 Fazit

Fiir die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung von Enonen wurde anhand der
Enantioselektivititen eine Templatstruktur aus dem Hydroperoxyanion, dem Enon und der
katalysierenden Base vorgeschlagen. Fiir die Epoxidbildung in Anwesenheit der Base KOH
konnte eine Si-Seiten-Prdferenz beobachtet werden, wdhrend bei der DBU-katalysierten
Reaktion eine Re-Seiten-Priferenz beobachtet wurde. Die beobachtete Enantioseiten-
differenzierung beruht auf vermiedenen sterischen Wechselwirkungen zwischen den

verschiedenen Komponenten im postulierten Aggregat.

5.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit chiralen,
racemischen Hydroperoxiden in Anwesenheit von optisch aktiven
Phasentransferkatalysatoren

Aus den Ergebnissen der phasentransferkatalysierten Weitz-Scheffer-Epoxidierung der
Enone 1 mit den racemischen Hydroperoxiden2 wurde deutlich, dass die kinetische
Racematspaltung der Hydroperoxide ineffektiv ist (Tabelle 4.8). Auch die hochste
Enantioselektivitét, die fiir die Racematspaltung des Hydroperoxids 2b (33% ee, Schema 4.2)
mit dem Phasentransferkatalysator 7b bei der Umsetzung des Isoflavons 4¢ beobachtet wurde,
ist fiir priparative Zwecke nicht ausreichend. Gleichwohl ist es die hochste
Enantioselektivitit, die bislang in der chemischen kinetischen Racematspaltung fiir Arylalkyl-

hydroperoxide beobachet wurde.*

Durch die Epoxidierungen der Enone 1 wird ein Einblick in den Mechanismus dieser PTK-
vermittelten Epoxidierung ermdglicht. So zeigte sich, dass die Weitz-Scheffer-Epoxidierung
des Enons1j unter den Phasentransferkatalyse-Bedingungen stets zu hohen
Enantioselektivititen von >84% ee (Tabelle 4.8, Eintrige 9-13) fiihrt, insbesondere bei

Verwendung von sterisch anspruchsvollen Hydroperoxiden. Das acyclische Epoxid 3i verhilt
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sich umgekehrt. Wenn groere Hydroperoxide 2 eingesetzt werden, fillt die ohnehin
geringere Enantioselektivitit unter diesen Bedingungen weiter ab (Eintrdge 3, 4, 7 und 8).

Anhand des mechanistischen Modells in Schema 5.4 ldsst sich dies erkldaren: das

A
~
@)
I

@

bevorzugt
Y
o
\©
(@S,BR) (@R,BS)

Schema 5.4: Mechanistisches Modell fiir die phasentransferkatalysierte Epoxidierung des
Enons 1j mit Hydroperoxiden 2.

Enon 1j ndhert sich dem lonenpaar zwischen dem PTK und dem Hydroperoxid mit der
konkaven Seite der S-cis-fixierten Enonfunktionalitdt. Dabei ist das reaktive
B-Kohlenstoffatom des Enons auf das Ionenpaar gerichtet, so dass sterische
Wechselwirkungen mit dem grofen terz-Butylsubstituenten vermieden werden. Die linke
Ubergangsstruktur  (Schema 5.4) ermoglicht zudem eine Wasserstoffbriickenbindung
zwischen der Carbonylgruppe des Enons und der Hydroxyfunktion des PTK'® und wird daher
bevorzugt. Wie experimentell bestdtigt wurde (Eintrdge 9-13), findet man aufgrund dieser
Ubergangsstruktur  bei  zunehmender GroBe des Hydroperoxids2 eine  héhere

Enantioselektivitit des Epoxids 3j.
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Fir das acyclische Enon 1i wird eine geringere Enantioselektivitdt in der Epoxidierung
beobachtet, besonders wenn groflere Hydroperoxide 2 verwendet werden. Dieser Effekt
beruht auf der Zuginglichkeit sowohl der S-cis- als auch der S-trans-Konformation des
Enons 1i. Die sterischen Wechselwirkungen des Enons mit dem Hydroperoxid in der S-cis-
Konformation sind intensiver wenn groBere Hydroperoxide 2 verwendet werden. Folglich
findet die Reaktion dann zu einem groBeren Anteil aus der S-trans-Konformation statt. Aus
den niedrigen Enantioselektivititen, die bei der Epoxidierung des S-trans-fixierten Enons 1k
beobachtet werden, lidsst sich schlieBen, dass das S-trans-Konformer des Enons 1i ebenfalls

unselektiv epoxidiert wird.

Die hier présentierten Ergebnisse ermoglichen es, Epoxide gezielt in hohen
Enantiomereniiberschiissen aus S-cis-fixierten Enonen mit sterisch anspruchsvollen
Hydroperoxiden herzustellen. Anhand der Strukturen in Schema 5.4 lassen sich diese zudem
erkliren und gegebenenfalls auf weitere Substrate ausweiten. Die hoch enantioselektive
Epoxidierung der Isoflavone 4, die eine S-trans-fixierte Enonfunktion aufweisen wird mit
dem Schema 5.4 nicht verstiandlich. Wie dieses Phdnomen mechanistisch zu deuten ist, wird

nun erlautert.

5.3 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4
mit optisch aktiven Phasentransferkatalysatoren

Die phasentransferkatalysierte Epoxidierung von Isoflavonen mit Hydroperoxiden stellt die
bis dato effektivste Methode zur Epoxidierung dieser weit verbreiteten Naturstoffe dar.
Sowohl die Enantioselektivititen als auch die Ausbeuten an isoliertem Produkt sind denen der
bekannten Methode mit Mn(salen)-Komplexen 1'iberlegen.47 In Abhingigkeit der
Konfiguration des gewihlten Phasentransferkatalysators 7 lassen sich beide Enantiomere der
Epoxide § in fast quantitativer Ausbeute und hohen Enantioselektivititen mit kommerziell
erhéltlichen Hydroperoxiden herstellen. Diese hohen Enantioselektivititen erdffnen nicht nur
Perspektiven fiir die Synthese optisch aktiver Epoxide aus elektronenarmen Olefinen, sondern
ermoglichen zudem einen FEinblick in den Mechanismus des asymmetrischen

Sauerstofftransfers.

Zum Vestindniss sollten die drei wesentlichen Reaktanten dieser asymmetrischen Weitz-
Scheffer-Epoxidierung, ndmlich das achirale Hydroperoxid 2, der optisch aktive PTK 7 und
das Isoflavone 4, analysiert werden. Das Hydroperoxid iibt den kleinsten Einfluf auf die

Enantioselektivitit aus, wie aus der geringfiigigen Erhohung der Enantioselektivitit
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hervorgeht, wie beim Austausch von ¢-Butylhydroperoxid (2f) [70% ee] durch
Cumylhydroperoxid (2e) [83% ee] bei der Epoxidierung von Derivat4c¢ hervorgeht
(vgl. Tabelle 4.11). Die Folgerung, dass das Hydroperoxid2 nur schwach an den
Phasentransferkatalysator gebunden ist, wird durch die uneffektive kinetische
Racematspaltung von  1-Phenylethylhydroperoxids 2a  gestiitzt ~ (Schema 4.2).  Der
dominierende Einfluss in der Enantioseitendifferenzierung sollte daher in der Aggregation der

beiden iibrigen Komponenten, dem Isoflavon 4 und dem PTK 7, zu suchen sein.

Die Bedeutung der Struktur des PTK fiir die Enantioseitendifferenzierung wird durch die
Umkehr der Enantioselektivitit deutlich, die in der Epoxidierung des Isoflavons 4a
beobachtet wird, wenn die entgegengesetzt konfigurierten Phasentransferkatalysatoren 7b
(Eintrag 5) und 7d (Eintrag 11) verwendet werden. Welches Enantiomer bei der Epoxidierung
bevorzugt wird hingt demnach hauptsédchlich von der Konfiguration der Alkoholfunktionalitit
des PTK 7 ab. Die Signifikanz der Hydroxyfunktion wird deutlich wenn man die
Epoxidierung des Isoflavons 4¢ mit dem PTK 7b (Eintrag 3) und dem methylierten Derivat 7¢
(Eintrag 4) vergleicht. Die wesentlich niedrigere Enantioselektivitét, die mit dem methylierten
PTK 7¢ (40% ee) erhalten wird, verglichen mit dem PTK 7b (90% ee), unterstreicht die
Bedeutung der Hydroxyfunktion fiir die Enantiokontrolle.

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu denen von Corey'' und Lygo'’, die bei der
Epoxidierung von Chalkonderivaten mit anthracylsubstituierten Phasentransferkatalysatoren

(Abbildung 5.2) beobachteten, dass die Alkylierung des Phasentransferkatalysators eine

Abbildung 5.2: Optisch Aktive Phasentransferkatalysatoren aus der Literatur'®'"!?

Erhohung der Enantioselektivitit nach sich zieht. Die Arbeiten von Shioiri und Arai'®, in
denen unter anderen ein allylsubstituierte PTK (Abbildung 5.2) untersucht wurde, bestitigen,
dass die Hydroxyfunktion fiir eine effiziente Enantioseitendiffernzierung wichtig ist. Shioiri
und Arai schlugen vor, dass die Wasserstoftbriickenbindung zwischen dem Enon und dem
Phasentransferkatalysator eine entscheidende Rolle fiir die Enantioseitendiskriminierung

spielt. Folglich wurde ein Aggregat fiir den Sauerstofftransfer (Schema 5.5) vorgeschlagen, in
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Ph7\Ph Q 7 ph
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Schema 5.5. Wasserstoftbriickengebundenes Aggregat fiir die phasentransferkatalysierte
Epoxidierung der Isoflavonen 4.

dem eine Wasserstoftbriicke zwischen dem Isoflavon und der Hydroxyfunktion des PTK
postuliert ist. Da sowohl aus Aggregat A als auch aus B eine (1aR,7aS)-Konfiguration fiir das
Epoxid resultieren wiirde, ist es wichtig zu verstehen, welche dieser beiden Strukturen die hier
prasentierten Ergebnisse besser erkldrt. Betrachtet man die Verdnderung der
Enantioselektvititen in Abhédngigkeit des Substitutionsmusters der Isoflavone 4, wird
deutlich, dass Aggregat A am besten geeignet ist um die Ergebnisse aus Tabelle 4.11 zu
erklaren. Mit einer quantenchemischen Berechnung auf der Basis einer B3LYP/6-31g*-

Methode®® (Abbildung 5.3) konnte gezeigt werden, dass die Ebene der Chromonringe und die

Dieder Winkel: 39°  CHs

Abbildung 5.3: Diederwinkel von 7-Methoxyisoflavon 3a aus einer B3LYP/6-31g*
Rechnung.

der Phenylgruppe einen Diederwinkel von 39° aufweisen. Somit sollte die Phenylgruppe
grofler sein als die 2-Alkylsubstituenten der Enonfunktion und Struktur A, in der die
Phenylgruppe vom PTK weg orientiert ist, eine sterisch vorteilhafte Anordnung aufweisen.
Zudem kann anhand von Struktur A die sehr viel geringere Reaktivitit und Enantioselektivitit

erklart werden, die fiir das isopropylsubstituierte Isoflavone 4d beobachtet wurde. Die
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Isopropylgruppe behindert die Aggregation, wie sie in Struktur A dargestellt ist, aufgrund
threr Grofle, was sich in vermindertem Umsatz und nur einem ee-Wert von nur 53% ee

manifestiert.

Die unterschiedlichen Wasserstoftbriickenakzeptoren in den Aggregaten A und B bieten eine
weitere Moglichkeit, die Relevanz der jeweiligen Struktur zu priifen. In Aggregat A wird die
H-Briickenbindung zum endocyclischen Ether-Sauerstoffatom ausgebildet, wahrend in
Aggregat B das exocyclische Carbonyl-Sauerstoffatom als Koordinationsstelle dient. Durch
den Vergleich des S-trans-fixierten Enons 1k mit den ebenfalls S-trans-fixierten
Isoflavonen 4 wird eine Unterscheidung mdoglich. In Abschnitt 5.2 wurde die niedrige
Enantioselektivitidt der Epoxidierung des Enons 1k mit den Phasentransferkatalysatoren 7a,d

(Schema 5.6) auf die S-frans-Konfiguration des Enons und deren somit mangelnden

O OCH O

PTK, KOH Ph/‘t N
Toluol, 020 °C o

Umsatz 100%
1k 3k

PTC 7a: 18% ee (-)-Enantiomer
PTC 7d: 8% ee (-)-Enantiomer

Scheme 5.6: Epoxidierung der s-trans-fixierten Enone 1k unter Phasentransferkatalysierten
Bedingungen.

Koordinationsféhigkeit zuriickgefiihrt. Anhand des Aggregats B (Schema 5.5) ist fiir die

Epoxidierung der Isoflavone 4 mit einer vergleichbaren Selektivitit zu rechnen. Lediglich die

in Aggregat A vorgeschlagene Wasserstoffbriickenbindung zum endocyclischen Ether-

Sauerstoffatom erklédrt die hohe Enantioseitendifferenzierung, die im Experiment beobachtet

wird. Zudem werden die niedrigen ee-Werte, die in der Epoxidierung des Enons 1k auftreten

(hier fehlt die notige Koordinationsstelle) versténdlich.

Der Vergleich der Epoxidierungen des Enons 1k und des Isoflavons4c mit den
entgegengesetzt konfigurierten Phasentransferkatalysatoren 7a und 7d erhdrtet diese
mechanistische Erkldrung. Aus dem Isoflavon 4¢ entsteht mit dem PTK 7a das (1aR,7aS)-
Epoxid 5¢ in 83% ee und mit dem PTK 7d das (1aS$,7aR)-Epoxid 5¢ in 64% ee, wihrend aus
dem Enon 1k mit beiden Phasentransferkatalysatoren das (-)-Epoxid 3k in niedrigen
ee-Werten (8% und 18% ) entsteht. Die H-Briicke vom PTK 7 zum endocyclischen Ether-
Sauerstoffatom der Isoflavone 4, die in Aggregat A postuliert wurde, kann auch hier zur

Erklarung herangezogen werden, da die Hydroxyfunktion im Enon 1k fehlt.
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Fazit

Unter den Weitz-Scheffer-Bedingungen mit den optisch aktiven Phasentransferkatalysatoren 7
konnen beide Enantiomere der Isoflavonepoxide 5 in hohen Enantiomerentiberschiissen
hergestellt werden. Anhand der wasserstoffbriickengebundenen Templatstruktur A kann diese
Enantioselektivitdt erkldrt werden. Basierend auf diesen mechanistischen Vorstellungen und
in Verbindung mit den Ergebnissen der PTK-vermittelten Weitz-Scheffer-Epoxidierung von
Enonen (Abschnitt 5.2) sollten somit enantiomerenangereicherte Epoxide aus S-cis-fixierten

Enonen und Verbindungen mit Isoflavonstruktur allgemein und bequem zugdnglich sein.
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6 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sowohl die asymmetrische Weitz-Scheffer-
Epoxidierung mit optisch aktiven Hydroperoxiden 2, als auch mit den Phasentransfer-
katalysatoren 7 eine Koordination des asymmetrischen Induktors mit dem Substrat essentiell
ist um eine effektive Enantioseitendifferenzierung zu erwirken. Dabei wurde in beiden
Methoden eine besonders hohe Enantioselektivitit erzielt wenn das Enon in einer S-cis-
fixierten Konfiguration vorlag. Fiir die Epoxidierung S-cis-konfigurierter Enone scheint

demnach die Anwendung der erarbeiteten Methoden sehr erfolgsversprechend.

6.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung von S-cis-fixierten
Enonen

Die 2-Aryliden-1-indanone und 2-Aryliden-1-tetralone (Schema 6.1) weisen eine S-cis-

0O 0
O
— OH A
*
R )\ R
Ph . .
(S)-2 Base optisch aktiv?
0 CH4CN, -40 °C o
Z >R * R

R = Me, Ph, iPr, tBu
optisch aktiv?

Schema 6.1: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung S-cis-fixierter Enone mit optisch
aktiven Hydroperoxiden und KOH als Base.

fixierte Enonfunktion auf. Auf der Basis des vorgeschlagenen Mechanismus ist flir diese
Substrate eine hoch enantioselektive Epoxidierung mit (S)-2-Phenylethylhydroperoxid (2)
unter den KOH-katalysierten Bedingungen zu erwarten. Fiir das tert-butylsubstituerte
2-Aryliden-1-tetralon 1j (90% ee) wurde dies im Rahmen dieser Arbeit bereits gezeigt. Durch
die S-cis-Konfiguration wird eine effektive sterische Wechselwirkung (Abbildung 6.1)

HArCH;
Ph

bevorzugt
Abbildung 6.1: Ubergangsstrukturen fiir den asymmetrischen Sauerstofftransfer auf S-cis-
fixierte Enone mit KOH als Base.
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zwischen dem stereogenen Kohlenstoffatom des Hydroperoxids und dem (-Substitutenten des
Enons erzwungen. Somit wiirde neben den enantiomeren-angereicherten Epoxiden, die hier

erwartet werden, auch eine Uberpriifung des vorgeschlagenen Mechanimus méglich.

Wenn diese Experimente tatsdchlich Epoxide in hoher optischer Reinheit ergeben, sollte diese

Oxidation auf strukturell dhnliche Naturstoffe (Abbildung 6.2) angewandt werden.

O O O
ges @f% SO
0]
Lo "0
Aurone 3-Arylidenchromanone 3-Arylidenflavanone

@) (0]
@fY R 986
3-Arylidenthiochromanone 3-Arylidenthioflavanone
Abbildung 6.2: Naturstoffe die eine S-cis-fixierte Enoneinheit aufweisen.

Aurone z.B. sind den 2-Aryliden-1-indanonen verwandt und nach den vorgeschlagenen
Ubergangsstrukturen  (Abbildung 6.1) sollte die Einfilhrung des endocyclischen
Ethersauerstoffatoms keinen wesentlichen Einfluss auf die Enantioselektivitit haben

(Schema 6.2). Da diese aber bislang nur mit dem elektrophilen DMD epoxidiert wurden,***%

PTK 7b, KOH, ROOH
0 Toluol/H,0 - o}

(@)
Z R oder - ™R
OOH
Ph)\ . ,
(S)-2 KOH optisch aktiv?
CH4CN,-40 °C

Schema 6.2: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung von Naturstoffen mit PTK 7

oder optisch aktiven Hydroperoxiden als asymmetrischem Induktor.

wire zundchst die normale Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit H,0,/NaOH ohne

asymmetrische Kontrolle zu testen.

Als Derivate der 2-Aryliden-1-tetralone sind die 3-Arylidenchromanone, -thiochromanone,
-flavanone und -1-thioflavanone (Abbildung 6.2) zu nennen. Gerade bei den Thioderivaten

sticht ein grundlegender Vorteil der Weitz-Scheffer-Epoxidierung hervor: Wahrend jegliche
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elektrophile Oxidationen das Schwefelatom der Doppelbindung bevorzugt oxidieren sollten,”®
ist dies im Rahmen einer nucleophilen Oxidation nicht zu erwarten.”'*’' Bei den
3-Arylidenflavanonen wére allerdings anstelle einer enantioselektiven Epoxidierung, wie sie
bei den Chromanone erhofft wird, eine diastereoselektive (kinetische Racematspaltung) zu
erwarten, da bereits ein stereogenes Kohlenstoffatom im Molekiill vorhanden ist ([in

Abbildung 6.2 mit einem Sternchen gekennzeichnet).

Nachdem auch fiir die PTK-vermittelte Weitz-Scheffer-Epoxidierung gezeigt wurde, dass
eine S-cis-Fixierung des Enons eine hohe Enantioselektivitdt nach sich zieht, sollte diese
Methode gleichfalls getestet werden (Schema 6.2). Sie bietet zudem den Vorteil, dass der
asymmetrische Induktor (der Phasentransferkatalysator 7), als auch das Oxidans

(Cumylhydroperoxid 2e) kommerziell verfiigbar sind.

6.2 Chemische kinetische Racematspaltung

Die kinetische Racematspaltung chiraler Hydroperoxide konnte im Rahmen dieser Arbeit
zwar etwas selektiver gestaltet werden als zuvor in der Literatur berichtet,*® doch 33% ee sind
priparativ kaum von Nutzen. Daher sollte nach diesen ersten bescheidenen Erfolgen dieses
Projekt noch einmal aufgegriffen werden. Anhand der DBU-vermittelten Weitz-Scheffer-
Epoxidierung wurde gezeigt, dass die Steuerung des enantioselektiven Sauerstofftransfers
unter diesen Bedingungen auf einer starken Bindung des Hydroperoxyanions an die

protonierte  Base  beruht  (Abbildung 6.3). Demnach  sollte eine  optisch

704’_‘/k-ICH3 -

Ph
DBUH®1b (Re) DBUH®1b (Si)

Abbildung 6.3: H-briickengebundene Templatstrukturen in der DBU-katalysierten
asymmetrischen Weitz-Scheffer-Reaktion mit chiralen Hydroperoxiden

aktive Base zu einer verbesserten kinetischen Racematspaltung der chiralen Hydroperoxide

von Nutzen sein.

Neben den chiralen sekundiren Hydroperoxiden 2a-¢ (Abbildung 6.4) wéren in diesem

Zusammenhang vor allem tertidre Hydroperoxide (z.B. 2d) von Signifikanz, da sie in der
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2° Hydroperoxide 3° Hydroperoxide 2° Hydroperoxide
mit sterisch
anspruchsvollem Alkylrest

OH OH OH

Ar)’x ph/*k\ Ar)*\ R
2a-c R

Ar = Ph, CgH4Cl, 2-Naph R = Et (2d), Cyclohexyl R = jPr, Cyclohexyl

0 0 O
0] Ph

om O QY XX

MeO O R

1a 11 1k 4

Abbildung 6.4: Hydroperoxide und Enonsubstrate fiir die kinetische enzymatische
Racematspaltung mittels Weitz-Scheffer-Epoxidierung

3132 ot al. nicht umgesetzt werden. Sollte diese chemische

enzymatischen Methode von Adam
kinetische Racematspaltung erfolgreich sein, wiren zudem sekunddre Hydroperoxide mit
sterisch anspruchvolleren Alkylsubstituenten einzusetzen, da diese in nur sehr niedrigen
Enantioselektivititen mittels enzymatischer kinetischer Racematspaltung zuginglich sind.*' In
der vorliegenden Arbeit konnten keine klaren Trends fiir die Eignung der unterschiedlichen
Enone fiir die kinetische Racematspaltung gefunden werden. Daher sollte ein mdglichst
breites Spektrum verschiedender Enone verwandt werden, wie z.B. Chalkon (1a), die S-cis-

1j und S-trans-fixierten Enone 1k, sowie die Isoflavone 4.

Bei der Wahl der Base ist besonders auf deren Stirke zu achten: Sie sollte in etwa so stark
sein wie DBU (vgl. Abschnitt 4.3). Zudem sollte das Stickstoffatom und das stereogene
Zentrum im Basenkatalysator moglichst nahe beieinander liegen (vgl. Abschnitt 2.1.1.5).
Besonders vielversprechend sollten in diesem Zusammenhang die von de Mendoza und

Lehn” et al. entwickelten cyclischen Guanidinderivate sein (Abbildung 6.5). Durch

[ CH“*\ O»CNL Nﬁ\o I CHID\O
Lo

OH OH

Abbildung 6.5: Cyclische Gunanidinderivate als mdgliche chirale Basenkatalysatoren
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Derivatisierung der C2-symmetrischen Hydroxy-Funktionen kann die Base variiert und der
Rezeptor so auf den jeweiligen Gast optimiert werden. Die von diesen cyclischen
Guanidinderivaten durch Protonierung abgeleiteten Ammoniumionen sind als selektive
Anionenrezeptoren bekannt”® und sollten fiir die kinetische Racematspaltung der chiralen

Arylalkylhydroperoxide die Vorzugsbase darstellen (Schema 6.3).
(\ (\ 0 R3
\ OOH ------ : ”)\\(‘9 R1MR4 =3

jo o ooe j :kii

optisch aktiv

Schema 6.3: lonenpaarbildung fiir die kinetische Racematspaltung von chiralen
Hydroperoxiden unter Bedingungen der Weitz-Scheffer-Epoxidierung

Eine weitere vielversprechende optisch aktive Base sollte aus Mandelonitril zuginglich sein.”*

D D
O _H HO__CN HO = ) S

KCN o
Oxinitrilase 1. EtOH, HCl \H N Cho~g N
(Mandelmehl) 2. MeONa, H2N/\/ 2 Base

> —_—

Schema 6.4: Vorgeschlagene Synthese einer optisch aktiven Base aus Mandelonitril

Letzteres sollte durch eine enzymkatalysierte enantioselektive Umsetzung von Benzaldehyd
erhalten und durch zwei Cyclisierungsschritte zur Zielverbindung umgesetzt werden. Die
Struktur dieser optisch aktiven Base ist der des DBU verwandt (Abbildung 6.3). Demnach

sollte eine effektive Koordination des Anions wie im Fall des DBU (Schema 6.5) stattfinden,

OR3

Fo L 4 T g

optisch aktiv

Ar
optisch aktiv

Schema 6.5: lonenpaarbildung fiir die kinetische Racematspaltung von chiralen

Hydroperoxiden unter Weitz-Scheffer-Bedingungen
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womit die Grundbedingung fiir eine Differenzierung der Enantiomere mittels
Ionenpaarbildung erfiillt ist. AuBerdem ist das notwendige stereogene Kohlenstoffzentrum um
nur ein zusitzliches von der Iminofunktion entfernt. Somit ist die favorisierte Aktivierung
eines Enantiomers der chiralen Hydroperoxide durch Aggregation an die optisch aktive Base
zu erwarten. Das aktivierte Hydroperoxid-Enantiomer sollte folglich auch bevorzugt in der

asymmetrischen Weitz-Scheffer-Epoxidierung abreagieren.
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7 Experimentalteil

7.1 Allgemeine Vorbemerkungen

7.1.1 Sicherheitshinweis

Wegen der potentiellen Explosionsgefahr im Umgang mit Peroxiden und 85%igem
Wasserstoffperoxid wurde mit diesen Substanzen nur in kleinen Mengen gearbeitet. Wichtige
Schutzmafinahmen wie die Verwendung eines Schutzschildes, das Tragen von Handschuhen
und vor allem bei 85%igem H,0, eines Gesichtsschutzes sollten dabei unbedingt getroffen
werden. Weiterhin muf3 jeglicher Kontakt mit Metalloberflichen sowie die ldngere

Aufbewahrung iiber 0 °C vermieden werden.

7.1.2 Allgemeine Methoden

» NMR-Spektren wurden an einem Bruker AC 200 (‘H: 200 MHz, "*C: 50 MHz), einem
Bruker AC 250 (‘H: 250 MHz, "*C: 63 MHz), einem Bruker AVANCE 400 ('H: 400 MHz,
13C: 100 MHz) oder einem Bruker DMX 600 ('H: 600 MHz, *C: 150 MHz) aufgenommen.
Als interner Standard diente jeweils das Signal des wunvollstindig deuterierten
Losungsmittels” (CDCly: 7.26 oder 77.0 ppm, DMSO: 2.54 oder 40.45ppm). In
zweifelhaften Fillen wurde zur Bestimmung der Multiplizititen von *C-NMR Resonanzen
die DEPT-Spektroskopie zu Hilfe gezogen. Die Zuordnung der Kohlenstoffatome,
insbesondere quaterndrer Kohlenstoffatome, wurde, wenn nétig, mit Hilfe von CH-
Korrelationen (HMQC) und long-range CH-Korrelationen (HMBC) durchgefiihrt. Signale
wurden nur in eindeutigen Fillen zugewiesen. Bei Proben, deren 'H-NMR-Spektren fiir eine
Quantifizierung herangezogen werden sollten, wurde ein Pulsabstand von 20s oder 23 s
gewdhlt (anhand der ,,RD* oder ,,D1* Einstellungen), um eine vollstindige Relaxation der

Kerne zu erreichen.

» Schmelzpunkte wurden an einer Biichi B-545 Schmelzpunktapparatur oder einem Kofler

Microheiztisch der Optischen Werke C. Reichert, Wien gemessen und sind unkorrigiert.

» IR-Spektren wurden an einem Perkin Elmer 1605 FT-IR Spectrophotometer oder einem

Jasco FT/IR 410 gemessen.

» Elementaranalysen wurden in der Mikroanalytischen Abteilung des Instituts fiir

Anorganische Chemie der Universitit Wiirzburg oder Gief8en durchgefiihrt.
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» Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 MC bestimmt. Dazu wurden
die Drehwerte [oc]f16 und [0(]?39 gemessen und daraus die angegebenen [0(]1235 -Werte mit Hilfe

der Drude-Gleichung’® bestimmt.
» UV-Spektren wurden an einem Hitachi U-3200 Spectrophotometer aufgenommen.

» Die CD-Spektren wurden auf einem Jasco J 600 Spectropolarimeter im Institut fiir

Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wiirzburg aufgenommen.

» Enantiomerenanalytik wurde mit einer analytischen HPLC von Kontron
(Eching/Miinchen) mit HPLC-Pumpen von Kontron (Modell 322) mit analytischem
Probenkopf und Rheodyne 7725 Injektor mit 20-ul-Probenschleife durchgefiihrt. Als Detektor
diente ein tunable Absorbance Detektor (Kontron, Modell UVIKON 720 LC micro) bei einer
Wellenldnge von A =220 nm. Ein polarimetrischer Detektor (CHIRALYSER" von IBZ
Meftechnik, Hannover) ermoglichte die Online-Bestimmung des Drehsinns der optischen

Rotation.

» Die Enantiomerentrennungen erfolgten auf den Chiralcel OD-, OB-H-Séulen der Firma

Daicel Chemical Industries (Exton, PA, USA), Ltd (0.46 cm & x 25 cm) mit Vorséule.

7.1.3 Chromatographische Methoden

» Zur Dinnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Aluminiumfolien 60  Fjs4
(20 x 20 cm) der Firma Merck, Darmstadt, verwendet. Die Detektion der Substanzen erfolgte
normalerweise im UV-Licht (Floureszenzloschung bei 254 nm) sowie durch Bespriihen mit
einer 5-prozentigen Losung von Molybdatophosphorsdure in Ethanol mit anschlieBendem
Erwiarmen der Platte. Fiir peroxidische Verbindungen standen als Spriihreagenzien auflerdem

zur Verfligung: 10-prozentige Kaliumiodidlosung in Wasser.

» Zur Séulenchromatographie wurde Flashkieselgel (Korngrofe 20-63 um) verwendet und
mit leichtem Uberdruck gearbeitet. Das Absorbens-Substrat-Verhiltnis lag zwischen 70 : 1
und 100 : 1.

7.1.4 Reagenzien und Losungsmittel

Kommerziell erhidltliche Reagenzien wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Meerrettichperoxidase (EC 1.11.1.7) Typ II, (Aktivitdt: 190 U/mg)
wurde von der Firma Sigma (Kat. NR. P-8250) erworben oder kostenlos von der Firma

Boehringer, Mannheim, (Aktivitdt 256 U/mg) zur Verfligung gestellt. 85%ige Wasserstoft-
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peroxidldsung wurde ebenfalls kostenlos von der Firma Peroxidchemie, Pullach, zur
Verfiigung gestellt. Molekularsieb (4A) von Aldrich wurde bei 200 °C im Olpumpenvakuum
(ca. 0.1 Torr) aktiviert. Dimethyldioxiran wurde von Herrn Joachim Bialas als 0.065 —
0.089 M Acetonlosung synthetisiert und freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. Die
Reinigung und Trocknung der verwendeten Losungsmittel erfolgte nach den {iblichen

Methoden.[%®!

0.1 M Phosphatpufferliosung (pH 6.0) wurde durch Mischen von 0.1 M Stammldsungen von
K;HPO4 und KH,PO4 bis zur Einstellung des pH-Wertes 6.0 hergestellt und bei 4 °C
aufbewahrt.

7.1.5 Bestimmung von Umsatz und Produktverteilung

Die Umsitze wurden durch 'H-NMR-Spektren des Rohprodukts bestimmt. Alternativ konnte
bei der kinetischen Racematspaltung der Umsatz bei bekanntem ee-Wert des Substrats (s) und

des Produkts (p) nach Gleichung 7.1 berechnet werden’” :

ee (s)

Umsatz = e (5) e () (GL.7.1)

Die Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse und der absoluten Konfiguration erfolgte bei
der HPLC-Analyse mit Hilfe eines zum UV-Detektor in Serie geschalteten polarimetrischen

Detektors (Chiralyser). Durch Vergleich des erhaltenen Drehsinns (Abbildung 7.1) des

Abb. 7.1: UV-Spektrum und Drehsinn zweier enantiomerer Verbindungen

jeweiligen Enantiomers mit Literaturwerten konnte die absolute Konfiguration zugeordnet

werden. Von Substanzen, fir die der Drehwert in dem HPLC-Lésungsmittelsystem
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(siehe Tabelle 7.1) nicht verfiigbar war, wurde der op-Wert in einem Losungsmittel gemessen

in dem der ap-Wert der entsprechenden Substanz literaturbekannt ist .

7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV-1: Synthese der racemischen Hydroperoxide 2a-d
In einem 10-ml-Kolben wurden 4 ml 85% H,0; bei 0 °C mit 1.5 g MgSO4 und 5 Tropfen

H,SO4 versetzt. Der Kolben wurde mit einem Septum verschlossen und durch eine Kaniile
beliiftet. Mittels einer Spritze wurden 10-11 mmol des jeweiligen Alkohols 6 innerhalb von
15 min zugetropft und 20 h (44 h fiir die Synthese von Hydroperoxid 2b) bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von 7 ml Wasser wurde 3 min geriihrt und mit 3x15 ml CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2x5 ml ges. NaHCO; Losung
gewaschen, mit MgSOs getrocknet und am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar)
eingedampft.

AAV-2: Enzymatische kinetische Racematspaltung von Hydroperoxiden 2a-c

Eine Mischung aus einer 0.1 M Losung des racemischen Hydroperoxids 2 und 0.4 Aquiv.
Guajakol sowie Meerettichperoxidase in einem 0.1 molarem Phosphatpuffer (pH 6.0) wurde
mindestens 1 h bei Raumtemperatur (ca.20 °C) geriihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte
durch Bestimmung des Enantiomereniiberschusses des jeweiligen Hydroperoxids 2 mittels
HPLC an chiraler Phase. Wenn fiir das jeweilige Hydroperoxid 2 ein Enantiomereniiberschuss
von >99% gemessen wurde, wurde die Reaktionsmischung mit einer gleichgrolen Menge
Diethylether verdiinnt und iiber Celite filtriert, die mit Diethylether (3x50ml) nachgespiilt
wurden. Anschliessend wurde iiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert (20 °C, 20 mbar) und der tiefrote 6lige Riickstand mittels

Blitzchromatographie an Kieselgel gereinigt.

AAV-3: Epoxidierung der Enone 1 mit DMD
Zu einer Losung des Ketons 1 in CH,Cl, (10 ml) gab man 1.1 Aquiv. einer 0.06-0.089 M

Losung von DMD in Aceton. Nach 12 h wurden weitere 1.0 Aquiv. zugegeben und weitere
12 h bei ca. 20 °C geriihrt. Nach DC-Kontrolle des Umsatzes und Trocknen liber MgSO,

wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) eingeengt.
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AAV-4: Epoxidierung der Enone 1 mit den optisch aktiven Hydroperoxiden 2
und KOH als Base
Eine auf —40°C gekiihlte Losung des Ketons1 (1.0 Aquiv.) und des optisch aktiven
Hydroperoxids S-(-)-2 (1.0 Aquiv.) in 3 ml trockenem CH;CN wurde langsam, zu einer auf
-40 °C gekiihlten Suspension von gepulverten KOHs (2.0 Aquiv.) in 2 ml trockenem CH3;CN
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 20-30 min. geriihrt, auf Eiswasser (10 ml)
gegossen und mit Diethylether (3x10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) eingeengt. Die

Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel.

AAV-5: Epoxidierung der Enone 1 mit den optisch aktiven Hydroperoxiden 2
und DBU als Base

Das Keton 1 (1.0 Aquiv.) und das optisch aktive Hydroperoxids 2 (1.0 Aquiv.) wurden in

trockenem Toluol vorgelegt, mit 1.2 Aquiv. DBU versetzt und 24 h bei ca. 20 °C geriihrt. Die

Reaktionslosung wurde auf 8 ml Wasser gegossen und mit Diethylether (3x10 ml) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber MgSO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels

Séulenchromatographie an Kieselgel.

AAV-6: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1 unter
Bedingungen der kinetischen Racematspaltung
Eine Losung des jeweiligen Enons1 (1.0 Aquiv.) und 2.0 Aquiv. des jeweiligen
Hydroperoxids2 in  Toluol wurde bei 0°C mit 10mol% des jeweiligen
Phasentransferkatalysator 7 versetzt. Nach 5 min. Riihren wurden 1-2 Aquiv. einer wissrigen
KOH Losung (1.0 M) zugetropft und der Umsatz mittels HPLC iiberwacht bis etwa das
jeweilige Enon 1 vollstdndig umgesetzt war. Das Reaktionsgemisch wurde mit ca. 5.0 ml
Wasser verdiinnt und mit Et;O (2x ca.5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. wissriger NaCl Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert (20 °C, 20 mbar). Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt, wobei das Epoxid 3, das Hydroperoxid 2 und der

Alkohol 6 isoliert wurden.
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AAV-7: Synthese der 2-Alkyl-7-hydroxyisoflavone (4-OH)

In einem 500-ml-Kolben wurde 2,4-Dihydroxydesoxybenzoin (10 g, 45.6 mmol) zusammen
mit dem jeweiligen Carbonsdureanhydrid (100 ml) und Triethylamin (50 ml) gemischt und
5 h unter Riickflu3 erhitzt (beim Isopropylderivat 4d-OH wurden Isobuttersdureanhydrid und
-sdurechlorid in Toluol eingesetzt; siche V-103). Die noch warme Reaktionslosung wurde auf
Eis gegossen, mit " konz. HCl angesduert (pH = 1-2) und das entstehende Ol abgetrennt.
Nach Extraktion der wissrigen Phase mit CH,Cl, (2x40 ml), Waschen der vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaHCO3 (2x70 ml) wurden diese getrocknet (MgSQO4) und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert (20 °C, 20 mbar). Der 6lige Riickstand
wurde in Methanol (200 ml) aufgenommen und mit 20%iger NaOH (40 ml) 15 min. unter
Riickfluf3 erhitzt. Nach Erkalten wurde im Eisbad angesduert, der ausgefallene Feststoff
abfiltriert, sorgfiltig mit Wasser gewaschen und das Rohprodukt im Exikator {iber Silicagel

getrocknet.

AAV-8: Methylierung der 2-Alkyl-7-hydroxyisoflavone (4-OH)

In einem 500-ml-Kolben wurde das jeweilige 2-Alkyl-7-hydroxyisoflavon zusammen mit 4.5
Aquiv. Methyliodid in Aceton geldst, mit 7 Aquiv. wasserfreiem K,COj; versetzt und 5 h
unter Ruckflu3 erhitzt. Nach Erkalten wurde das feste K,CO; abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) abdestilliert. Das Rohprodukt wurde

aus Methanol umkristallisiert.

AAV-9: Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4 mit Wasserstoffperoxid

In einem 50-ml-Kolben wurden 100 mg (0.316-0.397 mmol) des jeweilige Isoflavon in 8 ml
Methanol bei 0 °C vorgelegt, mit 35%igem H,0O, (0.5 ml, 49.5 mmol) und 0.5 ml einer
wissrigen NaOH Losung (4 M, 0.5 mmol) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur (ca. 20 °C)
geriihrt. Der durch Zugabe von Wasser (ca. 10 ml) entstandene Niederschlag wurde abfiltriert

und im Exikator {iber Kieselgel getrocknet.

AAV-10: Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone (4) mit Phasentransfer-
katalysatoren (7).

In einem 10-ml-Kolben wurden das jeweilige Isolfavons4 zusammen mit 1.5 Aquiv.

Alkylhydroperoxid und 0.10 Aquiv. Phasentransferkatalysator 7 in 4 ml Toluol geldst. Bei
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0 °C wurden eine 1.0 M KOH Losung zugegeben und 20 h bei ca 20 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Et,O (ca. 5 ml) und Wasser (ca. 5 ml) verdiinnt und die wéssrige
Phase mit Et,O extrahiert. Es wurde mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert (20 °C, 10 mbar). Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte

durch Sdulenchromatographie an Kieselgel.

7.3 Synthese der Ausgangsverbindungen

V-1:  9-Methoxy-1-(4-trifluormethylphenyl)methylchinconiniumbromid (7c)
(V-HGD-70)

In einem 25-ml-Kolben wurden 500 mg (937 mmol) des PTK 7b zusammen mit 0.274 ml
(5.00 mmol) Methylbromid (auf —78 °C vorgekiihlt) bei 0 °C in 5 ml CH,Cl, gelst und mit
0.5 ml einer gesittigten NaOH Losung versetzt. Der Kolben wurde mit einem geklammerten
Stopfen verschlossen und 5 h bei 25 °C geriihrt, worauthin die Losung mit Wasser (5 ml)
versetzt und mit CH,Cl, (3x5 ml) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSO4) und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingedampft
(20 mbar, 20 °C). Das Rohprodukt fiel als oranges Ol an, das in 20 ml Et,0O 16 h geriihrt
wurde. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde abfiltriert und aus EtOH/Et,;O in einer Ausbeute
von 85% (436 mg) kristallisiert (gelbes Pulver).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.99-1.10 (m, 1 H, 8-H), 1.61-2.01 (m, 3 H, 4-H und 5-H),
2.26-2.33 (m, 1 H, 8-H), 2.45-2.51 (m, 1 H, 3-H), 2.72-2.79 (m, 1 H, 6-H), 3.36-
3.62 (m, 1 H, 9-H), 3.54 (s, 3 H, 11-H), 4.13-4.18 (m, 1 H, 9-H), 4.44-4.45 (m,
1H, 12-H), 479 (s br, 1H, 7-H), 520 (d, J=17.2Hz, 1H, 1-H), 5.28 (d,
J=10.4Hz, 1 H, 1-H), 5.40 (s br, 1 H, 6-H), 5.86 (ddd, J=17.2, 10.4, 7.1 Hz,
1 H, 2-H), 5.98-6.01 (m, 1 H, 10-H), 6.68-6.75 (m, 1 H, 12-H), 7.61 (s br, 1 H),
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7.69-7.76 (m, 3 arom.H), 7.86-7.90 (m, 1H, arom. H), 8.09-8.16 (m, 3 H,
arom. H), 8.94-8.95 (m, 2 H, 20-H und arom. H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 22.1 (t, C-8), 23.4 (t, C-5), 27.0 (d, C-4), 37.8 (d, C-3),
549 (t, C-9), 55.8 (t, C-6), 57.2 (q, C-11), 60.6 (t, C-12), 66.3 (d, C-7),
77.2 (d, C-10), 118.4 (t, C-1) 119.4 (d), 122.1 (s), 125.0 (d), 126.0 (d), 128.9 (d),
129.9 (d), 130.2 (d), 131.1 (s), 132.6 (s), 134.7 (2xd), 134.9 (d, C-2), 139.0 (s),
148.5 (s, C-21), 149.4 (d, C-20).

CysH3oBrFsN,O (547.5) HRMS (FAB, Glycerin/PEG400 100:5 matrix), [M—Br]+: ber.:
467.2310, gef: 467.2310.

V-2:  1-Phenylethylhydroperoxid (2a)*’
(V-HGD-55)

2a

Entsprechend AAV-1 wurden 2.20 g (15.9 mmol) 1-Phenylethylalkohol (6a) zusammen mit
4ml 85%igem H,O, zur Reaktion gebracht und nach 20h aufgearbeitet.
Sdulenchromatographie an Kieselgel ergab 2.11 g (85%) des reinen Hydroperoxids 2a.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & = 1.28 (d, J=6.6 Hz, 3 H, 1-H), 5.09 (q, J=6.6 Hz, 1 H,
2-H), 7.26-7.42 (m, 5 H, arom. H), 7.73 (s, 1 H, OOH).

BC-NMR(CDCls, 50 MHz): & = 25.1 (q, C-1), 70.4 (d, C-2), 125.3 (d, C-4 oder C-5), 127.4
(d, C-6), 128.5 (d, C-4 oder C-5), 146.2 (s, C3).
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V-3:  1-(4-Chlorphenyl)ethylhydroperoxid (2b)*’

/@)2\
1
Cl

2b

(V-HGD-60, V-HGD-552)

Entsprechend AAV-1 wurden 1.65g (10.6 mmol) 1-(4-Chlorphenyl)ethylalkohol (6b)
zusammen mit 5 ml 85%igem H,O; innerhalb von 44 h (die ansonsten iibliche Reaktionszeit
von 20h hatte nicht zu vollstindigem Umsatz gefithrt) umgesetzt. Nach
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et;O 20:1) wurde 1-(4-Chlorphenyl)ethyl-
hydroperoxid (2b) in 70% Ausbeute (1.27 g) isoliert.

'H-NMR (200 MHz, CDCLs): & = 1.45 (d, J=6.7 Hz, 3 H, 1-H), 5.04 (q, /J=6.7Hz, 1 H,
2-H), 7.28-7.39 (m, 4 H, arom. H).

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & = 25.0 (g, C-1), 69.4 (d, C-2), 126.7 (d), 128.4 (d), 132.8 (s)
144.1 (s).

V-4:  1-(2-Naphthyl)ethylhydroperoxid (2c)*
(V-HGD-66)

2
1

2¢

Entsprechend AAV-1 wurden 1.89 g (11.0 mmol) 1-(2-Naphthyl)ethylalkohol (6¢) und 4 ml
85%iges H,O, zu 1-(2-Naphthyl)ethylhydroperoxid (2¢) innerhalb 20 h umgesetzt. Das reine
Produkt wurde in einer Ausbeute von 25% (517 mg) nach S&ulenchromatographie an

Kieselgel (PE/Et,0O 8:1) isoliert.

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 5.26 (q, J = 6.6 Hz, 1 H,
2-H), 7.48-7.54 (m, 3 H, arom. H), 7.83-7.91 (m, 4 H, arom. H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): § = 14.9 (q, C1), 78.8 (d, C2), 118.8 (d), 120.7 (d), 121.0 (d),
121.1 (d), 122.6 (d), 122.8 (d), 123.5 (d), 128.1 (s), 128.1 (s), 133.6 ().

V-5:  1-Phenyl-1-methylpropylhydroperoxid (2d)*
(V-HGD-30)

2d

Wie in  AAV-1 beschrieben,  wurden 1.39g  (8.60 mmol) 1-Phenyl-1-
methylpropylalkohol (6d) mit 3 ml 85%igem H,O, innerhalb von 16 h umgesetzt. Die
Reinigung des Rohprodukts mittels Séulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et,O 95 :5)
fiihrte zu 1.35g (94%) des racemischen 1-Phenyl-1-methylpropylhydroperoxid (2d).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.85 (t, J= 7.3 Hz, 3 H, 3-H), 1.43 (s, 1 H, 4-H), 1.53-1.76
(m, 2 H, 2-H), 7.15-7.50 (m, 5 H, arom. H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 8.7 (q, C3), 22.4 (t, C2), 32.7 (q, C4), 87.1 (s, C1), 126.2
(d), 128.9 (d), 130.0 (d), 144.2 (s).

HPLC: (+) 16.7 min, (-) 23.1 min (OD, i-PrOH/hexane 5 : 95, Fluss 0.8 ml/min).

V*-6: (S)-(-)-1-Phenylethylhydroperoxid (2a)*’

OOH OH
o O
(S)-(-)-2a (R)-(+)-6a

Nach AAV-2 wurden 690 mg (5.00 mmol) des racemischen Hydroperoxids 2a zusammen mit

10 mg Meerrettichperoxidase und 168 mg (2.0 mmol) Gujakol in 50.0 ml Phosphatpuffer
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gegeben und 1h bei Raumtemperatur (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Saulenchromatographie
(PE/CH,Cl, 8:1) wurde das (S)-(-)-1-Phenylethylhydroperoxid (2a) in einer Ausbeute von
82% (280 mg) isoliert. Die Ausbeute der (R)-(+)-1-Phenylethylalkohol (6a) (97% ee) wurde

nicht bestimmt.

Hydroperoxid (S)-(-)-2a:

Spektrokopische Daten: siehe V-2.

HPLC: (+) 18.4 min, (-) 22.4 min (OD, i-PrOH/hexane 9 : 1, Fluss 0.6 ml/min).

Alkohol (R)-(+)-6a:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 4.77 (g, ] = 6.6 Hz, 1 H,

1-H), 7.13-7.20 (m, 2 H, arom. H), 7.21-7.30 (m, 3 H, arom. H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLs): & = 25.1 (q, C2), 70.3 (d, C1), 125.3 (d), 127.4 (d), 128.4 (d),
145.8 (s).

HPLC: (+) 12.1 min, (-) 13.4 min (OD, i-PrOH/hexane 9 : 1, Fluss 0.6 ml/min).

V*-7:  (S)-(-)-1-(4-Chlorphenyl)ethylhydroperoxid (2b)*’

(V-HGD-60)
OOH OH
(S)-(-)-2b (R)-(+)-6b

Entsprechend AAV-2 wurden 522 mg (3.00 mmol) des Hydroperoxids2b, 9.00 mg
Meerrettichperoxidase und 108 mg (1.20 mmol) Guajakol in 30 ml Phosphatpuffer 90 min.
geriihrt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et;O 9:1) ergab 248 mg (99%) des
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(8)-(-)-1-(4-Chlorphenyl)ethylhydroperoxids (2b) mit 99% ee und 220mg (93%) des
(R)-(+)-Alkohols 6b mit 97% ee.

Hydroperoxid (S5)-(-)-2a:

Spektrokopische Daten: sieche V-3.

HPLC: (+) 13.9 min, (-) 19.0 min ( OB-H, i-PrOH/hexane 2 : 8, Fluss 0.5 ml/min)

Alkohol (R)-(-)-6b:

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.42 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 2-H), 4.81 (q, ] = 6.4 Hz, 1 H,
1-H), 7.18-7.36 (m, 4 H, arom. H).

3C.NMR (100 MHz, CDCLy): & = 25.2 (q, C2), 69.6 (d, C1), 126.7 (d), 128.5 (d), 133.0 (s),
144.2 (s).

HPLC: (-) 14.38 min, (+) 23.82 min (OB-H, i-PrOH/hexane 2 : 8, Fluss 0.5 ml/min).

V-8:  S-(-)-1-(2-Naphthyl)ethylhydroperoxid (2c)
(V-HGD-66)

OOH OH

|
O‘ OO 2

(S)-(-)-2¢ (R)-(+)-6¢

Nach AAV-2 wurden 500 mg (2.66 mmol) des racemischen Hydroperoxids 2¢ zusammen mit
6.0 mg Meerettichperoxidase und 144 mg (1.60 mmol) Gujakol in 30 ml Phosphatpuffer
gegeben und 2.5 h bei Raumtemperatur (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Siulenchromatographie
(PE/Et,0O 8:1) wurde (S)-(-)-1-(2-Naphthyl)ethylhydroperoxid (2¢) in einer Ausbeute von
60% (150 mg) und mit 99% ee isoliert. Der Alkohol (R)—(+)-6¢ wurde in 78% (135 mg)

Ausbeute und 99% ee erhalten.
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Hydroperoxid (S)-(-)-2¢:
Spektroskopische Daten: siche V-4.

HPLC: (-) 12.4 min, (+) 13.2 min (OD, i-PrOH/hexane 1 : 9, Fluss 0.9 ml/min).

[o]p>’ =-91.5 (¢ 1.0, CHCL).

Alkohol (R)-(+)-6c¢:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.59 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 2-H), 5.07 (g, ] = 6.4 Hz, 1 H,
1-H), 7.43-7.53 (m, 3 H, arom. H), 7.80-7.87 (m, 4 H, arom. H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.1 (q, C2), 70.5 (d, C1), 123.8 (2xd), 125.8 (d), 126.1
(d), 127.7 (d), 127.9 (d), 128.3 (d), 132.9 (5), 133.3 (s), 143.2 (s).

HPLC: (-) 16.64 min, (+) 22.28 min (OD, i-PrOH/hexane 1 : 9, Fluss 0.9 ml/min).

V*-9: 3,4,6-Tri-O-benzyl-a-D-lyxohexopyranosylhydroperoxid (2g)**°

6
CHQOBI’]
BnO J5

4<0BnN 1

L 0O0H

2g
Zur einer Suspension von 333 mg (800 mmol) Tri-O-benzyl-D-Galactal und 12.0 mg
(0.140 mmol) MoOs wurden bei Raumtemperatur (ca. 20 °C) 5 ml 65%iges H,O, getropft und
solange geriihrt (72 h) bis sich das Edukt vollstindig aufgelost hatte. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit CH,Cl, (3x10 ml) extrahiert. Die organische Phase
wurde abgetrennt, mit ges. wissriger NaCl Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert (20 °C, 20 mbar). Séulenchromato-

30b

graphische Reinigung ergab 198 mg (55%, Lit.: 36%°"") des Hydroperoxids 2g.
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): § = 2.00 (dd, J = 4.9, 13.4 Hz, 1 H, 2-H), 2.26 (ddd, ] = 4.7,
12.4 Hz, 1 H, 2°-H), 3.45 (dd, J=5.4,9.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.64 (dd, /J=6.8 Hz, 1 H,
6’-H), 3.69 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (m, 1 H, 4-H), 3.88 (t, 1 H, 5-H), 4.40 (d, J=11.7
Hz, 1 H, Bzl-H), 4.51 (d, /= 11.7 Hz, 1 H, BzI-H), 4.54 (s, 2 H, BzI-H), 4.58 (d,
J=11.7 Hz, 1 H, Bzl-H), 4.90 (d, J=11.7 Hz, 1 H, BzI-H), 5.36 (d, J = 4.1 Hz,
1 H, 1-H), 7.25-7.50 (m, 15 H, arom. H), 8.00-10.00 (br s, 4 H, -OOH).

V*-10: 1,2-Dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin (8c)*’
N 3
A
8c

Eine Mischung aus 6.25 g (50.0 mmol) Acetiminoethylester und 4.45 g (50.0 mmol) N-
Methyl-1,3-propandiamin wurden 5 h ohne Losungsmittel auf 125 °C erhitzt. Die Base 8c
wurde durch Zugabe einer Losung von NaOMe in Methanol, Filtration der entstandenen
Mischung und Verdampfen der fliissigen Phase am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) als
Rohprodukt erhalten. Nach Destillation (60-65 °C, 2 mbar) fielen 3.8 g (65%, Lit. 75%°") 1,2-
Dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin (8¢) an.

'"H-NMR (CDCls, 200 MHz): & = 1.76 (quintett, J=7.1 Hz, 2 H, 2-H), 1.89 (s, 3 H, 5-H),
2.81 (s, 3 H, 6-H), 3.06 (m, 2 H, 1-H oder 3-H), 3.22 (m, 2 H, 1-H oder 3-H).

BC-NMR (CDCls, 50 MHz): § = 22.6 (q, C-5), 39.1 (t), 44.4 (t), 48.6 (t), 77.7 (q, C-6), 156.2
(s, C4).

7.3.1 Synthese der Enone 1

V*-11: E-1-Phenylbut-2-en-1-on (1b)*
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Zu einer Losung von 15.1 g (129 mmol) Acetophenon und 7.59 g (168 mmol) Acetaldehyd in
75 ml Methanol wurden bei 0 °C 2.25 ml einer 50%igen wissrigen KOH Losung getropft und
17h bei Raumtemperatur (ca.20 °C) geriihrt. Die rote Reaktionsmischung wurde mit
Essigsdure neutralisiert und das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingedampft (20 °C, 20 mbar). Das 06lige Rohprodukt wurde in 75 ml Et,O
aufgenommen, die wéssrige Phase abgetrennt, die organische Phase iliber CaCl, getrocknet
und das Losungsmittel abdestilliert (20 °C, 20 mbar). Der Riickstand wurde tiber 2.00 g ZnCl,
destilliert (60-80 °C, 0.1 mbar). Nach Saulenchromatographie wurden 2.70 g (14%, Lit.
11%%**) des Enons 1b erhalten.

'H NMR (200MHz; CDCls): 6 =2.01 (dd, J= 6.9, 1.7 Hz, 1 H, 4-H), 6.92 (dq, J=15.4, 1.7
Hz, 1 H, 2-H), 7.09 (dq, J = 15.4, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 7.39-7.60 (m, 3 H, arom. H)
7.88 -7.99 (m, 2 H, arom. H).

V*-12: E-4,4-Dimethyl-1-phenylpent-2-en-1-on (1i)*?

1i

In einem 50-ml-Kolben wurden 2.3 g (25.0 mmol) Pivalaldehyd und 2.88 g (24.0 mmol)
Acetophenon bei 0 °C in 15 ml Ethanol geldst, mit 3 ml einer 10%igen wissrigen NaOH
Losung versetzt und 48 h bei Raumtemperatur (ca. 20 °C) geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit 25 ml Wasser verdiinnt und mit Et;O (3x20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl Losung gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingedampft (20 °C, 20 mbar) und mittels S&dulenchromatographie an
Kieselgel (PE/Et,O 95 :5) gereinigt. Es wurden 2.21 g (49%, Lit.”® 52%) des Enons 1i

erhalten.

'"H NMR (200 MHz; CDCls): 8= 1.15 (s, 1 H, 5-H), 6.77 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.09 (d,
J=15.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.40-7.65 (m, 3 H, arom. H) 7.88 -7.94 (m, 2 H, arom. H).



80 EXPERIMENTALTEIL

V*13: E-2-(3’,3’-Dimethylpropyliden)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-on (1j)

O
7 11
6 2 13
8
9 3 3
10 4
1j

Eine 10%ige wisserige Losung von NaOH (1.2 ml) wurde zu einer Mischung aus Tetralon
(1.46 g, 10.0 mmol) and Pivalaldehyd (1.20 g, 11.0 mmol) in 6.5 ml 77% Ethanol gegeben
and 48 h bei 20 °C geriihrt. Das Ethanol wurde am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar)
abdestilliert und der Riickstand wurde mit 10 ml Wasser verdiinnt, und mit Et,O (3 x 15 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (5 ml) und geséttigter
NaCl Losung gewaschen (5 ml), iiber MgSO, getrocknet und sdulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt (Et,O/PE 1:9). Man erhielt 1.21 g (56%) eines farblosen Ols.

'H NMR (200MHz; CDCl3): 6 = 1.25 (s, 9 H, 13-H), 2.95 (s, 4 H, 3-H und 4-H), 6.97 (s, 1H,
11-H), 7.21-7.36 (m, 2 H, arom. H), 7.42-7.50 (m, 1 H, arom. H), 8.06-8.11 (m,
1 H, 7-H).

3C NMR (50 MHz; CDCls): 8 = 26.3 (t, C-3 oder C-4), 27.8 (t, C-3 oder C-4), 30.2 (g, C-13),
32.6 (s, C-12), 127.1 (d), 128.4 (d), 128.6 (d), 133.3 (d, C-9), 133.8 (s, C-2 oder
C-6), 134.9 (s, C-2 oder C-6), 144.1 (s, C-5), 149.8 (d, C-11), 189.3 (s, C-1).

C15H130 (2143 g/mol)
ber.. C 84.07 H 8.47

gef.: C 83.68 H 8.56

V*-14: 1,3-Diphenylbut-2-en-1-on (11)>®

O 4CHs
3

1 =
2
5

11
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In einem 10-ml-Dreihalskolben, versehen mit einer Vigreuxkolonne und einem Thermometer,
wurde eine Mischung aus 1.20 g (10.0 mmol) Acetophenon und 1.35g (5.50 mmol)
Aluminium-tert-butoxid in 5 ml Xylol mittels Olbad auf 130 °C erhitzt, wobei der tert-
Butylalkohol langsam abdestilliert wurde. Die Reaktionsmischung wurde auf 100 °C
abgekiihlt, mit 1 ml Wasser versetzt und 10 min. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach
Abkiihlen auf ca. 20 °C wurde das Gemisch iiber Celite filtriert und mit Wasser (5 ml) und
Et,O (20 ml) nachgewaschen. Die wissrige Phase wurde abgetrennt, mit Et,O extrahiert
(2x10 ml), die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl Ldsung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar)
eingedampft. Aus dem Rohprodukt wurden nach Reinigung an Kieselgel (PE/Et,O 95 :5)
1.93 g (87%, Lit.”” 77-82%) des reinen Enons 11 erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): §=2.62 (s, 3 H, 4-H), 7.17 (d, 1 H, 2-H), 7.35 — 7.65 (m, 8 H,
arom. H), 7.95 — 8.10 (m, 2 H, arom. H).

V*-15: 4,4-Dimethyl-1,4-dihydronaphthalin-1-on (1k)*°

1k

In einem 25-ml-Kolben wurden 2-Brom-4,4-dimethyl-1-tetralon (452 mg, 2.0 mmol),
Lithiumbromid (414 mg, 4.70 mmol) und Lithiumcarbonat (588 mg, 7.94 mmol) in DMF
(5ml) gelost und eine Stunde auf 120-125 °C erhitzt. Die Mischung wurde auf Eiswasser
gegossen und mit Diethylether (3x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt (20 °C,
15 mbar). Nach Reinigung an Kieselgel wurden 228 mg (1.32 mmol, 66%, Lit. 84%) eines

weilen Feststoffs als farblose Nadeln isoliert.

Schmelzpunkt 69-70 °C (Lit. 69-70 °C).
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'H-NMR (250 MHz, CDCly): =147 (s, 6 H, 11-H), 6.36 (d, J=10.2 Hz, 1 H, 2-H oder
3-H), 6.91 (d, J=10.2 Hz, 1 H, 2-H oder 3-H), 7.33-7.41 (m, 1 H, arom. H), 7.50—
7.57 (m, 2 H, arom. H), 8.14-8.20 (m, 1 H, 7-H).

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 29.5 (q, C-11), 37.5 (s, C-4), 126.3 (d), 126.6 (d), 126.7 (d),
130.5 (s, C-6), 132.5 (d, C-9), 151.2 (s, C-5), 157.5 (d, C-3), 185.0 (s, C-1).

7.3.2 Synthese der racemischen Epoxide 3

V*-16: Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)®

3a

Gemil AAV-3 wurden 20.8 mg (100 umol) 1a mit 3 ml einer 0.06 M (180 umol) DMD-
Losung in Aceton zur Reaktion gebracht. Nach 24 h wurden 21.0 mg (94%) 3a isoliert und

ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.08 (d, J= 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.30 (d, J= 1.9 Hz, 1 H,
2-H), 7.32-7.70 (m, 8 H, arom. H), 7.95-8.08 (m, 2 H, 9-H).

3C.NMR (100 MHz, CDCLy): & = 59.3 (d, C-2 oder C-3), 61.0 (d, C-2 oder C-3), 125.6 (d),
125.8 (d), 128.3 (d), 128.5 (d), 128.7 (d), 128.9 (d), 129.0 (s), 133.5 (d), 135.5 (),
193.0 (s, C-1).

V*-17: (3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)°
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Entsprechend AAV-3 wurden 14.6 mg (100 umol) 1b mit 3.0 ml einer 0.06 M (180 umol)
DMD-L6sung in Aceton umgesetzt. Nach 24 h wurden 16.0 mg (99%) des Epoxids 3b isoliert
und ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik

verwendet.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.48 (d, J= 5.6 Hz, 3 H, 4-H), 3.20 (dq, /= 5.4,1.9 Hz, 1 H,
3-H), 3.95 (d, J= 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.35-7.65 (m, 3 H, arom. H), 7.90-8.10 (m,
2 H, 6-H).

3C-NMR (63 MHz, CDCls): 8 = 17.4 (q, C-4), 55.8 (d, C-2 oder C-3), 58.2 (d, C-2 oder C-3),
128.4 (d), 128.9 (d), 133.8 (s), 135.7 (s), 194.9 (s, C-1).

V*-18: 4-Methylphenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3c)'™

3c

Nach AAV-3 wurden 22.2 mg (100 umol) 1¢ mit 3.0 ml einer 0.06 M (180 umol) DMD-
Losung in Aceton 24 h geriihrt. Das Epoxid 3¢ fiel in quantitativer Ausbeute an (99%,
23.8 mg) und wurde ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-

Analytik verwendet.

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 2.43 (s, 3 H, 12-H), 4.07 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.28 (d,
J=18Hz, 1 H, 2-H), 7.25-7.30 (m, 2 H, arom. H), 7.31-7.50 (m, 5 H, arom. H),
7.86-7.95 (m, 2 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 20.8 (q, C-12), 58.3 (d, C-2 oder C-3), 59.9 (d, C-2 oder
C-3), 124.8 (d), 127.5 (d), 127.7 (d), 128.0 (d), 128.5 (d), 132.0 (s), 134.6 (s),
144.1 (s), 191.6 (s, C-1).
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V*-19: 4-Methoxyphenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3d)*’

3d

Das Enon 1d (23.8 mg, 100 umol) wurde entsprechend AAV-3 mit 3.0 ml einer 0.06 M
(180 umol) DMD-L6sung in Aceton zur Reaktion gebracht. Nach 24 h wurden 25.0 mg

(98%) des Epoxids 3d isoliert, das ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz

fiir die HPLC-Analytik verwendet wurde.

"H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 3.87 (s, 3H, 8-H), 4.07 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 3-H), 4.25 (d,
J=1.9 Hz, 1H, 2-H), 6.91-6.99 (m, 2H, arom. H), 7.35-7.48 (m, 5H, arom. H),
7.97-8.05 (m, 2H, 5-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 56.0 (q, C-8), 59.6 (d, C-2 oder C-3), 61.3 (d, C-2 oder
C-3), 108.2 (d), 114.5 (d), 129.0 (d), 129.2 (s), 129.4 (d), 131.2 (d), 136.1 (s),
164.0 (s), 191.8 (s, C-1).

V*-20: 4-Bromphenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3e)*

3e

Gemi AAV-3 wurden 28.8 mg (100 umol) 1e mit 3 ml einer 0.06 M (180 umol) DMD-
Losung in Aceton zur Reaktion gebracht. Nach 24 h wurden 30.0 mg (98%) 3e isoliert und

ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik verwendet.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 4.07 (d, J=2.0 Hz, 1 H, 3-H), 422 (d, J=2.0Hz, 1 H,
2-H), 7.33-7.46 (m, 5 H, arom. H), 7.60-7.67 (m, 2 H, arom. H), 7.86-7.91 (m,
2 H, 9-H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 59.3 (d, C-2 oder C-3), 61.0 (d, C-2 oder C-3),125 (d),
128.8 (d), 129.1 (d), 129.3 (5), 129.8 (d), 132.2 (d), 134.1 (s), 135.2 (s), 192.3 (s,
C-1).

V*-21: [3-(4-Methylphenyl)oxiranyl]phenylmethanon (3f)*

3f

Nach AAV-3 wurden 22.2 mg (100 pumol) 1f mit 3.0 ml einer 0.06 M (180 wumol) DMD-
Losung in Aceton 24 h geriihrt. Das Epoxid 3f fiel in 97%iger Ausbeute (23.0 mg) an und
wurde ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik

verwendet.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 2.38 (s, 3 H, 8-H), 4.04 (d, J=1.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.29
(d, J=1.8Hz, 1H, 2-H), 7.15-7.32 (m, 5 H, arom. H), 7.40-7.70 (m, 3H,
arom. H), 7.96-8.04 (m, 2 H, 5-H).

BC-NMR (63 MHz, CDCly): § = 21.1 (s, C-8), 59.3 (d, C-2 oder C-3), 60.9 (d, C-2 oder C-3),
125.6 (d), 128.1 (d), 128.7 (d), 129.3 (d), 132.3 (s), 133.8 (d), 135.3 (s), 138.9 (5),
193.0 (s, C-1).

V*-22: [3-(4-Methoxyphenyl)oxiranyl]phenylmethanon (3g)*

Das Enon 1g (23.8 mg, 100 umol) wurde entsprechend AAV-3 mit 3.0 ml einer 0.06 M
(180 umol) DMD-Losung in Aceton zur Reaktion gebracht. Nach 24 h wurden 25.0 mg
(98%) des Epoxids 3g isoliert, das ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz

fiir die HPLC-Analytik verwendet wurde.
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"H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 2.38 (s, 3H, 8-H), 4.04 (d, J= 1.8 Hz, 1H, 3-H), 4.30 (d,
J=19 Hz, 1H, 2-H), 7.15-7.30 (m, 5H, arom. H), 7.42-7.65 (m, 3H, arom. H),
7.96-8.05 (m, 2H, 10-H).

C-NMR (63 MHz, CDCls): 8=21.1 (q, C-8), 59.3 (d, C-2 oder C-3), 60.9 (d, C-2 oder C-3),
125.6 (d), 128.1 (d), 128.7 (d), 129.3 (d), 129.4 (d), 132.3 (s), 133.8 (s), 135.3 (5),
138.9 (s), 193.0 (s, C-1).

V*-23: [3-(4-Nitrophenyl)oxiranyl]phenylmethanon (3h)"
o 5

Ph123 6

""NO,
3h
Entsprechend AAV-3 wurden 253 mg (100 umol) 1h mit 3.0 ml einer 0.06 M (180 umol)
DMD-Losung in Aceton umgesetzt. Nach 24 h wurden 26.9 mg (99%) des Epoxids 3h isoliert
und ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik

verwendet.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.20 (d, J=1.8Hz, 1 H, 3-H), 427 (d, J=1.8 Hz, 1 H,
2-H), 7.46 — 7.67 (m, 5 H, arom. H), 7.98 — 8.05 (m, 2 H, arom. H), 8.22-8.29 (m,
2 H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 58.0 (d, C-2 oder C-3), 60.8 (d, C-2 oder C-3),124.0 (d),
126.6 (d), 128.4 (d), 129.0 (d), 134.3 (d), 135.2 (s), 142.7 (s), 148.3 (s, C-7), 191.9
(s, C-1).

V*-24: 2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)"°
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Nach AAV-3 wurden 188 mg (100 umol) 1i mit 3.0 ml einer 0.06 M DMD-L6sung in Aceton
(180 umol) 24 h geriihrt. Vom Epoxid 3i wurden 25.0 mg (98%) isoliert und ohne weitere

Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik verwendet.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.04 (s, 9 H, 5-H),2.96 (d, J=2.1 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d,
J=19Hz, 1H, 2-H), 746 — 7.54 (m, 2 H, arom. H), 7.59 — 7.66 (m, 1H,
arom. H), 7.98-8.05 (m, 2 H, 7-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy): § = 26.2 (q, C-5), 31.8 (s, C-4), 55.3 (d, C-2 oder C-3), 68.1 (d,
C-2 oder C-3), 128.6 (d, C-7 oder C-8), 129.2 (d, C-7 oder C-8), 134.2 (d, C-9),
135.9 (s, C-6), 195.5 (s, C-1).

V*-25: (3-Methyl-3-phenyloxiranyl)phenylmethanon (31)*°

4

O Me
6 (0]

7 123ph

31

Entsprechend AAV-3 wurden 40.0 mg (100 wmol) 11 mit 3.0 ml einer 0.06 M DMD-L&sung
(180 umol) in Aceton umgesetzt. Nach 24 h wurden 41.5 mg (99%) des Epoxids 31 isoliert
und ohne weitere Reinigung als racemische Referenzsubstanz fiir die HPLC-Analytik

verwendet.

'H-NMR (250 MHz, CDCl): & = 1.64 (s, 3 H, 4-H), 4.16 (s, 1 H, 2-H), 7.35-7.70 (m, 8 H,
arom. H), 7.93-8.05 (m, 2 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.0 (q, C-4), 62.8 (d, C-2 oder C-3), 66.9 (d, C-2 oder
C-3), 107.8 (d), 128.1 (d), 128.6 (d), 128.8 (d), 129.0 (d), 134.0 (d), 135.6 (s), 140.4 (s), 193.0
(s, C-1).
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Vv*-26: 3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphthalin-2(1H),2’-oxiran]-1-on

(3j)-
(V-HGD-68)
. 7 6 i 0 4 13
LT
’ 10 ° 4 ’
3j

In einem 25-ml-Kolben wurde (F)-2-(2°,2’-Dimethylpropyliden)-1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalin-1-on (1j) (100 mg, 467 mmol) in Dichloromethan (4 ml) geldst und bei 0 °C mit einer
0.89 M DMD-Losung (7.0 ml, 623 mmol) in Aceton versetzt. Nach 12 h bei ca. 20 °C wurde
eine weitere Charge DMD-Losung (623 mmol) zugegeben und bis zum vollstdndigen Umsatz
des Enons 1j (DC-Kontrolle) geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet (MgSO4) und
das  Losungsmittel am  Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar)  abdestilliert.
Sdulenchromatographische Reinigung an Silicagel (PE/Et;O 95:5) ergab 100 mg (93%) des

racemischen Epoxids 3j als weisses Pulver.

Schmelzpunkt 62 - 63 °C.

'H NMR (200 MHz; CDCl;): & 1.10 (s, 9 H, 13-H), 2.38-2.62 (m, 2 H, 3-H), 2.97 (s, 1 H, 11-
H), 3.12-3.19 (m, 2 H, 4-H), 7.26-7.38 (m, 2 H, arom. H), 7.48-7.56 (m, 1 H,
arom. H), 8.03-8.08 (m, 1 H, 7-H).

3C NMR (50 MHz; CDCly): 8 26.2 (t, C-3), 27.9 (q, C-13), 28.4 (t, C-4), 32.3 (s, C-12), 63.8
(s, C-2), 72.4 (d, C-11), 126.7 (d), 127.7 (d), 128.6 (d), 132.6 (s, C-6), 133.9 (d, C-
9), 143.5 (s, C-5), 194.7 (s, C-1).

C15H1802 (2303 g/mol)
ber.. C 78.23 H 7.88
gef.. C 78.04 H 7.93
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V*-27: 7,7a-Dihydro-7,7-dimethyl-naphth[2,3-b]oxiren-2(1aH)-on (3k)
(V-HGD-67)

Zu einer gerithrten Losung des Enons 1k (44.0 mg, 440 mmol) in Dichlormethan (3 ml)
wurde bei 0 °C eine 0.89 M DMD-Losung (4.9 ml, 440 mmol) in Aceton gegeben. Nach 12 h
bei ca. 20 °C wurde eine weitere Charge DMD-Losung (440 mmol) zugegeben und weitere
6 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet (MgSQ,), and das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer (20 °C, 20 mbar) abdestilliert. Integration der Fldache unter
charakteristischen Signale im 'H-NMR Spektrum des Rohprodukts ergab 90% Umsatz.
Séulenchromatographische Reinigung an Silicagel (PE/Et,O 95:5) ergab 44.4 mg (87%) des

racemischen Epoxids 3k als weisse Nadeln.

Schmelzpunkt 68 - 69 °C.

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 1.29 (s, 3 H, 5-H oder 6-H), 1.69 (s, 3 H, 5-H oder 6-H), 3.56
(d, J=43Hz, 1H, 3-H), 3.72 (d, /J=4.3Hz, 1H, 2-H), 7.32-7.40 (m, 2 H,
arom. H), 7.55-7.62 (m, 1 H, arom. H), 7.88-7.92 (m, 1 H, 11-H).

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & 25.2 (g, C-5 oder C-6), 30.1 (q, C-5 oder C-6), 36.0 (s, C-4),
55.4 (s, C-2 oder C-3), 62.5 (s, C-2 oder C-3), 126.0 (d), 127.0 (d), 127.5 (d),
128.8 (s, C-12), 134.2 (d, C-9), 147.1(s, C-7), 194.7 (s, C-1).

C12H1202 (1882 g/mol)
ber.. C 76.57 H 6.43
gef.: C 76.11 H 6.85
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7.3.3 HPLC-Bedingungen fiir die Epoxiketone 3

Tabelle 7.1: Bedingungen fiir die chirale HPLC Analyse der Epoxyketone 3

Epoxide® ch}rale Losungsmittelsystem Flussrgte Retentionszeit (min)
Séule (ml/min) Hauptsignal® Nebensignal®
3a oD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 20.01 (+) 22.32 (-)
3b OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 14.56 (+) 16.02 (-)
3¢ OB-H i-PrOH-Hexan (20:80) 0.5 39.71 (+) 47.97 (-)
3d OB-H EtOH-Hexan (20:80) 0.5 77.48 (+) 59.84 (-)
3e OB-H EtOH-Hexan (20:80) 0.5 68.90 (+) 45.87 (-)
3f OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 17.12 (+) 19.67 (-)
3g OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 17.96 (+) 19.98 (-)
3h OD i-PrOH-Hexan (20:80) 0.8 35.98 (+) 40.38 (-)
3i OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 8.64 (+) 10.81 (-)
3j OB-H  j-PrOH-Hexan (20:80) 0.4 17.45 (+) 21.06 (-)
3k OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 9.97 (-) 12.59 (+)
31 OD i-PrOH-Hexan (5:95) 0.8 24.52 (-) 21.88 (+)

a) Die Enantiomere wurden unter diesen Bedingungen gut getrennt, die Epoxide 3 wurden bei 220 nm
detektiert. b) Das Vorzeichen des Drehsinns wurde mit einem Chiralyser bestimmt, an den ein

polarimetrische Detektor angeschlossen war.

7.4 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Epoxidierung

von Chalkon 1a mit (S)-(-)-1-Phenylethylhydroperoxid 2a

Die Epoxidierung des Enons 1a mit dem Hydroperoxid 2a wurde mit dem Losungsmittel und
der Base bei der in Tabelle 7.2 angegebenen Temperatur in den dort aufgelisteten Mengen
durchgefiihrt. Die Ausbeuten, die Umsitze und die Enantiomereniiberschiisse sind ebenfalls

in der Tabelle 7.2 aufgelistet. Die HPLC-Bedingungen sind in Tabelle 7.1 angegeben, die

spektroskopischen Daten fiir 3a stimmen mit denen in V-16 iiberein.



Tabelle 7.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit optisch aktiven Hydroperoxiden

Solvens Temperatur Enon 1a ROOH (2a) Base Umsatz®  Ausbeute’ e

V- O [mg] [umol] [mg] [umol] [mg] [umol] (%) [mg] (%) (%)
28 Et,O 20 62.0 298 45.0 326 NaH 7.00 291 >99 64.6 96 7
29 CH;CN 20 104 50.0 9.00 652 NaH 3.00 125 >99 10.6 95 17
30 CH;CN 20 104 500 9.00 652 NaCO; 800 754 95 10.0 91 18
31 CH;CN 20 11.0 529 9.00 652 C(Cs,CO;3 25.0 772 >99 11.0 98 22
32 CH;CN 20 11.0 529 9.00 652 K,CO; 11.0 79.7 >95 9.8 92 25
33 DMF 20 11.0 529 9.00 652 K,CO; 11.0 79.7 >95 8.9 84 20
34 CH;CN 0 11.0 529 9.00 652 C(Cs,CO;3 250 77.2 94 9.5 90 33
35 CH;CN -10 11.0 529 9.00 652 Cs,CO; 250 772 75 6.0 72 35
36 CH;CN -30 7.00 33.6 5.00 36.2 KOH 3.00 53.6 >99 6.4 96 42

37 CH;CN -40 104.0 500.0 69.0 500 KOH 56.0 1000 >99 1120 99 51
38 CH;CN -40 11.0 529 9.00 652 NaOH 4.00 100 >99 11.1 95 45

39 CHi;CN -40 104 500 690 500 CsOH 16.8 112 >99 10.5 94 48

a) Umsatz anhand des '"H-NMR-Spektrums des Rohprodukts ermittelt. b) Ausbeute an isoliertem Epoxid 3a. ¢) die HPLC-Analyse wurde mit einer
Chiracel OD-Séule durchgefiihrt (vgl. Tabelle 7.1); Fehlergrenze < 3% der angegebenen Werte. d) Die Konfiguration des jeweiligen
Hauptenantiomers ist o.S,BR.

THLTVINAINIEIdXH
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V*-40: Versuchte Epxodierung von Chalkon (1a) in Aceton

Eine Losung des Enonsla (11.0mg, 52.9umol) und 9.00 mg (65.2 umol) des
Hydroperoxids 2a in Aceton wurde mit 22.0 mg (75.0 umol) K,COj; versetzt. Nach 5 h wurde
mittels DC-Kontrolle kein Umsatz des Enons festgestellt.

V*-41: (aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Wie in V-40 beschrieben, wurden Enon 1a und Hydroperoxid 2a und K,COs; in Aceton
gemischt. Nach Einrotieren des Losungsmittels wurde die Mischung 1 h geriihrt, wonach das
Enon 1a vollstindig zum Epoxid 3a umgesetzt war, das in 88% Ausbeute (9.40 mg) und mit

22% ee nach Siulenchromatographie isoliert wurde.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

V*-42: Versuchte Epoxidierung von Chalkon (1a) bei —-78 °C

In Et,0, CH,Cl,, und Toluol wurden je 7.00 mg (33.6 umol) Chalkon (1a) mit 5.00 mg
(36.2 umol) des Hydroperoxids 2a und 3.00 mg (53.6 umol) KOH, oder 2.4 mg (50.0 umol)
NaH (50% in Paraffin) jeweils bei —78 °C geriihrt, jedoch wurde kein Umsatz detektiert.

V*-43: Versuchte Epoxidierung von Chalkon (1a) mit BulLi als Base

Chalkon (1a) (11.0 mg, 52.9 umol) wurde bei —78 °C in THF vorgelegt und mit 9.00 mg
(65.2 umol) des Hydroperoxids 2a sowie 0.15 ml (225 umol) einer 1.5 M Losung von
Buthyllithium in Hexan versetzt und 3 h geriihrt. Es wurde eine ges. wissrige NH4Cl Losung
(3.0 ml) zugesetzt, mit Et,O (3x10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges.
wissriger NaCl Losung gewaschen und tliber Na,SO4 getrocknet, jedoch wurde ein komplexes

Produktgemische isoliert.

7.4.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1a, 1b mit
den Hydroperoxiden 2b, 2c, 2g und KOH als Base.

V*-44: (aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Wie unter AAV-4 beschrieben, wurden 10.4 mg (49.9 umol) Enon la mit 8.70 mg
(52.1 umol) Hydroperoxid 2b zusammen mit 8.60 mg (153 pumol) KOH in CH3CN umgesetzt.

Nach der sdulenchromatographischen Reinigung wurden 10.6 mg (95%) des (oS,BR)-
Epoxids 3a in 48% ee erhalten.
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Spektroskopische Daten: siehe V-16.

V*-45: (aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Gemil AAV-4 wurden 41.6 mg (200 umol) des Enons 1a zusammen mit 37.6 mg (200 pmol)

Hydroperoxid 2¢ und 15.0 mg (267 umol) KOH umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel wurden 39.0 mg (87%) des (aS,fR)-Epoxids 3a mit 43% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-16

V*-46: (aS,pR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Gemil AAV-4 wurden 41.6 mg (200 umol) des Enons 1a zusammen mit 90.0 mg (200 pmol)
Hydroperoxid 2g und 15.0 mg (267 umol) KOH umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel wurden 41.2 mg (91%) des (aS,fR)-Epoxids 3a mit 14% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-16

V*-47 siehe Tabelle 7.3

V*-48: (aS,BR)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)
GemiB AAV-4 wurden 30.0 mg (200 umol) des Enons 1b zusammen mit 34.5 mg (200 pmol)

Hydroperoxid 2b und 15.0 mg (267 umol) KOH umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel wurden 31.1 mg (96%) des (oS,BR)-Epoxids 3b mit 40% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-17

V*-49: (aS,BR)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)
Gemil AAV-4 wurden 21.9 mg (150 umol) des Enons 1b zusammen mit 28.4 mg (150 pmol)

Hydroperoxid 2¢ und 11.2 mg (150 umol) KOH umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel wurden 20.9 mg (86%) des (ouS,fR)-Epoxids 3b mit 38% ee isoliert.
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Spektroskopische Daten: siche V-17

V*-50: (aS,pR)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)

Wie unter AAV-4 beschrieben wurden 30.0 mg (200 umol) Enon 1b mit 90.0 mg (200 pmol)
Hydroperoxid 2g zusammen mit 15.0 mg (300 umol) KOH in CH3CN umgesetzt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung fielen 30.5 mg (92%) des (oS,BR)-Epoxids 3b in

31% ee an.

Spektroskopische Daten: siehe V-17

7.5 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit KOH als Base
und dem Hydroperoxid 2a.

GemdB3l AAV-4 wurden die Enone la-j umgesetzt. Die eingesetzten Mengen, Umsitze,
Ausbeuten und Enantioselektivititen sind in Tabelle 7.3 gegeben. Die spektroskopischen
Daten der Epoxide 3 stimmen mit denen der racemischen Epoxide 3 iiberein. Die HPLC-
Daten sind in Tabelle 7.1 zusammengefasst. Die NMR-Daten stimmen mit denen der

racemischen Verbindungen iiberein.
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Tabelle 7.3: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit dem Hydroperoxid 2a und

KOH als Base in CH;CN bei —40 °C.

Enon® ROOH" (2a) KOH Ausbeute”  ee™

V- [mg] [umol] [mg] [umol] [mg] [mmol] [mg] (%) (%)
47 1b 73.0 499 69.0 488 56.1 1.00 30.5 99 44
51 1¢ 66.6 300 41.0 300 33.7 0.60 70.0 98 54
52 1d 119 499 69.0 499 56.1 1.00 123 97 53
53 1le 144 501 41.0 499 56.1 1.00 144 95 48
54 1f 111 499 69.0 499 56.1 1.00 115 97 57
55 1g 71.0 298 41.0 300 33.7 0.60 73.0 96 61
56 1h 125 494  69.0 499 56.1 1.00 132 98 42
57 1i 94.0 499 690 499 56.1 1.00 97.0 95 75
58 1j 214 998 138 999 11.2 0.20 21.0 90 90

a) Enon1 und Hydroperoxid 2 wurden vollstindig umgesetzt. b) Ausbeute an isoliertem
Epoxid 3a-j. c) Die HPLC-Analyse wurde mit einer Chiracel OD-Séule oder einer Chiracel
OB-H-Séule durchgefiihrt (vgl. Tabelle 7.1); Fehlergrenze <3% der angegebenen Werte.

d) Die Konfiguration des jeweiligen Hauptenantiomers ist ouS,BR.

7.5.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit dem Hydro-
peroxid 2a und KOH als Base in Anwesenheit von 18-Krone-6 Ether.

V*-59:

(aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Gemid AAV-4 wurden 7.00 mg (33.6 umol) des Enons 1a zusammen mit 4.64 mg
(33.6 umol) Hydroperoxid 2a, 3.00 mg (53.5 umol) KOH und 14.1 mg (53.5 wumol) 18-

Krone-6-ether umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden

7.53 mg (99%) des (ouS,BR)-Epoxids 3a mit 6% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-16
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V*-60: (aS,pR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
GemdB AAV-4 wurden 9.40 mg (49.9 umol) des Enons 1i zusammen mit 6.90 mg
(49.9 umol) Hydroperoxid 2a, 5.60 mg (100 pumol) KOH und 26.4 mg (100 umol) 18-Krone-

6-ether umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 9.30 mg

(91%) des (ouS,BR)-Epoxids 3i mit 11% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-16

[o]p”’ = -15.5 (¢ 0.5, CHCl;), Lit.: -15.5 (¢ 2.0, CHCl5)."°

V*-61: 7,7a-Dihydro-7,7-dimethylnaphth[2,3-b]oxiren-2(1aH)-on (3k)

Gemdl AAV-4 wurden 8.6mg (50.0 umol) Enonlk, 7.0mg (51.2umol) des
Hydroperoxids 2a und 5.6 mg (100 umol) KOH 24 h bei —40 °C geriihrt, wonach kein
Umsatz detektiert wurde. Nach weiteren 24 h bei —30 °C und 66 h bei 20 °C war das Enon 1k
vollstindig umgesetzt. Sdulenchromatograpische Reinigung an Kieselgel ergab 7.2 mg (77%)

des racemischen Epoxids 3k.

Spektroskopische Daten: siche V-26.

7.6 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit Aminbasen

V*-62: Epoxidierung von Chalkon 1a mit DBU in CH3CN

Gemdl AAV-5 wurden 104 mg (50.0umol) Chalkon1la, 9.00mg (60 umol)
Hydroperoxid 2a und 9.12 mg (60.0 umol) DBU in 1.0 ml CH3CN bei 20 °C 24 h geriihrt und
zu 88% umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel wurden 6.80 mg (95%) des
(oR,BS)-Epoxids 3a mit 9% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

V*-63: Epoxidierung von Chalkon 1a mit DBU in Methanol

Gemdl AAV-5 wurden 104 mg (50.0umol) Chalkonla, 6.90mg (50 umol)
Hydroperoxid 2a, 9.12 mg (60.0 umol) DBU in 1.0 ml MeOH 24 h geriihrt und zu 93%
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umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel wurden 9.86 mg (95%) des (o.R,BS)-
Epoxids 3a mit 4% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-16.

V*-64 siehe Tabelle 7.4

V*-64a: Versuchte Epoxidierung von Chalkon 1a mit schwéacheren Basen.

Wie in AAV-5 beschrieben wurden Chalkon 1a und Hydroperoxid 2a anstelle DBU mit
Pyridin, N,N-Dimethyl-4-aminopyridin sowie Troger’s Base in Toluol versetzt, jedoch kein
Umsatz festgestellt.

7.6.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit dem Hydro-
peroxid 2a zusammen mit den Base 8b-d und mit DBU (8a) unter Zusatz
von LiCl.

V*-65: (aR,BS)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Wie unter AAV-5 beschrieben wurden 11.6 mg (56.0 umol) Chalkon 1a mit 7.50 mg
(56.0 umol) Hydroperoxid 2a zusammen mit 8.12 mg (56.0 umol) Tetramethylguanidin (8b)

in Toluol zu 94% umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung fielen 9.00 mg

(96%) des (oR,BS)-Epoxids 3a in 9% ee an.

Spektroskopische Daten: siehe V-16.

V*-66: (aR,BS)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Wie unter AAV-5 beschrieben wurden 42.0 mg (200 umol) Chalkon 1a mit 28.0 mg
(200 umol) Hydroperoxid 2a zusammen mit 28.0 mg (250 umol) 8¢ in Toluol zu 85%

umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung fielen 35.8 mg (94%) des

(aR,BS)-Epoxids 3a in 38% ee an.

Spektroskopische Daten: siche V-16.
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V*-67: (aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Wie unter AAV-5 beschrieben wurden 10.4 mg (50.0 umol) Chalkon 1a mit 8.70 mg
(50.0 umol) Hydroperoxid 2a zusammen mit 13.7 mg (50.0 umol) 8d in Toluol zu 95%

umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung fielen 9.87 mg (93%) des
(aS,BR)-Epoxids 3a in 4% ee an.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

V*-68: (aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Wie unter AAV-5 beschrieben wurden 11.0 mg (50.5 umol) Chalkon 1a mit 9.00 mg
(60.8 umol) Hydroperoxid 2a zusammen mit 9.00 mg (59.2 umol) DBU (8a) und 2.54 mg

(60.0 umol) LiCl in CH3CN zu 83% umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen
Reinigung fielen 11.2 mg (99%) des (oS,BR)-Epoxids 3a in 6% ee an.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

7.6.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit den Hydro-
peroxiden 2b, 2c und 2g zusammen mit DBU (8a) als Base.

V*-69: (aR,BS)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Wie unter AAV-5 beschrieben wurden 62.4 mg (300 umol) Enon 1a mit 52.2 mg (300 umol)
Hydroperoxid 2b zusammen mit 612 mg (400 umol) DBU (8a) in Toluol zu 83% umgesetzt.

Nach der sédulenchromatographischen Reinigung fielen 54.0 mg (96%) des (oR,BS)-
Epoxids 3a in 44% ee an.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

V*-70: (aR,BS)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Gemil AAV-5 wurden 32.0 mg (150 umol) des Enons 1a zusammen mit 27.0 mg (150 pmol)
Hydroperoxid 2¢, 30.0mg (200 umol) DBU(8a) zu 78% umgesetzt. Nach
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sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 16.0 mg (86%) des (oR,BS)-
Epoxids 3a mit 46% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-16.

V*-71: (aR,BS)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)
Gemdfl AAV-5 wurden 4.00 mg (20.0 umol) des Enons la zusammen mit 9.00 mg
(20.0 umol) des Hydroperoxids 2g und 3.04 mg (20.0 umol) DBU (8a) zu 75% umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 3.00 mg (92%) des
(aR,BS)-Epoxids 3a mit 43% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-16.

V*-72 siehe Tabelle 7.4

V*-73: (aR,BS)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)
GemiB AAV-5 wurden 58.0 mg (400 umol) des Enons 1b zusammen mit 70.0 mg (400 pmol)
des Hydroperoxids 2b und 68.0 mg (450 umol) DBU (8a) zu 78% umgesetzt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 49.0 mg (96%) des (oR,BS)-
Epoxids 3b mit 34% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-17.

V*-74: (aR,BS)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)
Gemil AAV-5 wurden 22.0 mg (150 umol) des Enons 1b zusammen mit 28.0 mg (150 pmol)
des Hydroperoxids 2¢ und 27.0 mg (180 umol) DBU (8a) zu 76% umgesetzt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 18.0 mg (97%) des (oR,BS)-
Epoxids 3b mit 39% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-17.
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V*-75: (aR,BS)-(3-Methyloxiranyl)phenylmethanon (3b)
Geméil AAV-5 wurden 30.0 mg (200 umol) des Enons 1b zusammen mit 90.0 mg (200 pmol)
des Hydroperoxids 2g und 30.0 mg (200 umol) DBU (8a) zu 70% umgesetzt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 21.0mg (91%) des

(oR,BS)-Epoxids 3b in 31% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-17.

V*-82: (aR,BS)-(3-Methyl-3-phenyloxiranyl)phenylmethanon (3l)
Gemil AAV-5 wurden 44.0 mg (200 umol) des Enons 11 zusammen mit 35.0 mg (200 pmol)
des Hydroperoxid 2b und 33.0 mg (220 umol) DBU (8a) zu 44% umgesetzt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurden 19.0 mg (88%) des (oR,BS)-
Epoxids 31 mit 72% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siche V-27.

V*-83 siehe Tabelle 7.4

7.6.3 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit DBU als Base und
dem Hydroperoxid 2a.

Wie in AAV-8 angegeben wurden die in Tabelle 7.4 spezifizierten Mengen der Enone 1a-11,
des Hydroperoxids 2a und der Base DBU (8a) eingesetzt und die entsprechenden
Epoxide 3a-31 in den unter Ausbeute bezifferten Mengen isoliert. Die Umsidtze wurden
anhand des 'H-NMR-Spektrums vom Rohprodukt bestimmt, die HPLC-Daten sind in
Tabelle 7.1 gegeben.
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Tabelle 7.4: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Enone 1a-11 mit dem
Hydroperoxid 2a und DBU als Base in Toluol bei 20 °C.
Enon® ROOH" (2a) DBU Umsatz Ausbeute® e’ Konfig.
V- [mg] [umol] [mg] [umol] [mg] [mmol] [%] [mg] (%) (%)
64 1a 104 499 690 499 76.0 500 90 98.0 98 40 oR,PS
72 1b 44.0 300 420 200 53.0 350 81 380 98 25 oRBS
76 1c 44.0 200 28.0 200 36.0 240 85 39.0 93 41 oRBS
77 1f 44.0 200 28.0 200 46.0 300 88 41.0 97 37 oRPS
78 1g 119 499 69.0 499 940 600 84 100 94 36 oRBS
79 1li 66.0 350 480 350 64.0 420 42 29.0 95 7 oSBR
80 1j 2.00 10.0 1.50 10 1.50 10.0 35 2.14 93 13 oS,BR
81 11 66.0 300 42 300 51.0 330 51 31.0 8 54 oR,BS
83 1k 8.60 50.0 7.00 50.0 7.60 50.0 35° 32 34 5 )

a) Ausbeute an isoliertem Epoxid 3a-31 bezogen auf Umsatz des Enons 1, bestimmt anhand des 'H-NMR-
Spektrums vom Rohprodukt. b) Die HPLC-Analyse wurde mit einer Chiracel OD-Saule oder einer Chiracel
OB-H-Séule durchgefiihrt (vgl. Tabelle 7.1); Fehlergrenze < 3% der angegebenen Werte. c¢) Umsatz nach
125 h. d) Absolute Konfiguration nicht bestimmit.

7.7 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung mit racemischen
Hydroperoxiden in Anwesenheit von optisch aktiven Phasentrans-
ferkatalysatoren (PTK)

V*-84:

(aS,BR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Gemidl AAV-5 wurden 104 mg (500 umol) des Enons 1a, 138 mg (1.00 mmol) des
Hydroperoxids 2a, 21.1 mg (50.0 umol) des PTK 7a und 1.0 ml KOH L&sung (1.0 M) in 5 ml

Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergab 106 mg (95%)
des (oS,BR)-Epoxids 3a (49% ee), 62.0 mg (91%) des (S)-Hydroperoxids 2a (28% ee) and
53.0 mg (88%) des (R)-Alkohols 6a (27% ee).

Spektroskopische Daten:

3a siche V-16.
2a siche V-2.
6a siche V-6.
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V*-85: (aS,pR)-Phenyl(3-phenyloxiranyl)methanon (3a)

Gemidl AAV-5 wurden 21.0mg (100 umol) des Enons la, 27.6 mg (200 umol) des
Hydroperoxids 2a, 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 0.3 ml KOH L&sung (1.0 M) in 3 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl/PE 3:7) ergab 32% ee des

(aS,BR)-Epoxids 3a. Die Ausbeuten des (S)-Hydroperoxids2a (12% ee) und des
(R)-Alkohols 6a (15% ee) wurden nicht bestimmt.

Spektroskopische Daten: 1a siche V-16.
2a siche V-2.
6a siche V-6.

V*-86: (aS,pR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)

Gemidl AAV-5 wurden 18.8mg (100 umol) des Enons 1i, 27.6 mg (200 umol) des
Hydroperoxids 2a, 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 0.4 ml KOH L&sung (1.0 M) in 5 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,/PE 3:7) ergab das (ouS,R)-

Epoxids 3i (62% ee). Die Ausbeuten des (S)-Hydroperoxids2a (12% ee) und des
(R)-Alkohols 6a (8% ee) wurden nicht bestimmt.

Spektroskopische Daten: 3i siche V-24.
2a siehe V-2.
6a siche V-6.

V*-87: (aS,pR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
Gemid AAV-5 wurden 56.5mg (300 umol) des Enons1li, 100 mg (600 umol) des
Hydroperoxids 2d, 18.0 mg (33.7 umol) des PTK 7b und 0.3 ml KOH Lésung (0.5 M) in 5 ml
Toluol 96 h umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergaben 43.0 mg
(77%) des (oS,BR)-Epoxids 3i (36% ee), 44.0 mg (88%) des (S)-Hydroperoxids 2d (11% ee)
und 41.0 mg (82%) des (R)-Alkohols 6d (9% ee).

Spektroskopische Daten: 3i siche V-24,
2d siehe V-5
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Alkohol 6d:

6d

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 0.72 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.47 (s, 3 H, 4-H), 1.69-1.84
(m, 2 H, 2-H), 7.12-7.19 (m, 1 H, arom. H), 7.23-7.30 (m, 2 H, arom. H), 7.33-
7.39 (m, 2 H, arom. H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 8.27 (q, C-1), 29.6 (t, C-2), 36.6 (g, C-4), 74.9 (s, C-3),
124.9 (d), 126.5 (d), 128.1 (d), 147.7 (s, C-5).

HPLC: (+) 9.8 min, (-) 10.3 min (OD, i-PrOH/hexane 5 : 95, flow 0.8 ml/min).

Vv*-88: (aS,pR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
Gemidl AAV-5 wurden 27.0 mg (150 umol) des Enons 1i, 50.0 mg (300 umol) des
Hydroperoxids 2d, 6.31 mg (15.0 umol) des PTK 7a und 1.0 ml KOH Lésung (1.0 M) in 5 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergaben 30.5 mg
(91%) des (aS,BR)-Epoxids 3i (47% ee), 44.0 mg (89%) des (S)-Hydroperoxids 2d (6% ee)
and 41.0 mg (93%) des (R)-Alkohols 6d (5% ee).

Spektroskopische Daten: 3i siche V-24.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.

V*-89: (aR,pS)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
Gemidl AAV-5 wurden 27.0 mg (150 umol) des Enons 1i, 50.0 mg (300 umol) des
Hydroperoxids 2d, 6.31 mg (15.0 umol) des PTK 7d und 1.0 ml KOH Lésung (1.0 M) in 5 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergaben 28.0 mg
(92%) des (oR,BS)-Epoxids 3i (33% ee), 21.0 mg (84%) des (R)-Hydroperoxids 2d (8% ee)
and 19.0 mg (84%) des (S)-Alkohols 6d (6% ee).
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Spektroskopische Daten: 3i siche V-24.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.

V*-90: (aS,BR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
Gemdl AAV-5 wurden 18.8mg (100 umol) des Enons1i, 18.0mg (120 umol)
Cumylhydroperoxid (2e), 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 0.8 ml KOH L&sung (1.0 M)

in 5ml Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergab
16.0 mg (78%) des (ouS,BR)-Epoxids 3i (28% ee).

Spektroskopische Daten: siche V-24.

V*-91: (aS,BR)-2,3-Anhydro-4,5-dideoxy-4,4-dimethyl-1-C-phenylpentose (3i)
Gemid AAV-5 wurden 18.8 mg (100 umol) des Enons 1i, 12.0 mg (100 umol) fert-
Butylhydroperoxid (2f), 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 1.0 ml KOH Losung (1.0 M) in

5 ml Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergab 14.0 mg
(69%) des (ouS,BR)-Epoxids 3i (27% ee).

Spektroskopische Daten: siche V-24.

V*-92: (aS, BR)-3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphthalin-2(1H),2’-
oxiran]-1-on (3;j).

Gemidl AAV-5 wurden 76.0 mg (355 umol) des Enons1j, 100 mg (724 umol) des

Hydroperoxids 2a, 37.0 mg (70.0 umol) des PTK 7b und 0.5 ml KOH L&sung (1.0 M) in 5 ml

Toluol 110 h umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergaben

69.0 mg (90%) des (aS,BR)-Epoxids 3j (84% ee), 45.2 mg (90%) des (S)-Hydroperoxids 2a

(24% ee) and 41.3 mg (95%) des (R)-Alkohols 6a (26% ee).

Spektroskopische Daten: 3j siehe V-25.
[o]p’ =+ 68.4 (¢ 1.0, CHCL, fiir 100% ee).

2a sieche V-2.
6a siche V-6.
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V*-93: (aS, BR)-3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphtalin-2(1H),2’-
oxiran]-1-on (3j).

Gemid AAV-5 wurden 21.4mg (100 umol) des Enons1j, 33.0mg (200 umol) des

Hydroperoxids 2d, 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 0.3 ml KOH Loésung (1.0 M) in 5 ml

Toluol 120 h umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergaben

14.7 mg (67%) des (aS,BR)-Epoxids 3j (92% ee). Die Ausbeuten des (S)-Hydroperoxids 2d

(10% ee) und des (R)-Alkohols 6d (18% ee) wurden nicht bestimmt.

Spektroskopische Daten: 3j siche V-25.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.

V*-94: (aS, BR)-3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphthalin-2(1H),2’-
oxiran]-1-on (3j).

Gemidl AAV-5 wurden 21.4mg (100 umol) des Enons1j, 16.6 mg (100 umol) des

Hydroperoxids 2d, 4.20 mg (10.0 umol) des PTK 7a und 0.3 ml KOH Losung (1.0 M) in 1 ml

Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (3:97 Ether/PE) ergaben 19.0 mg

(83%) des (ouS,BR)-Epoxids 3j (82% ee). Die Ausbeuten des (S)-Hydroperoxids 2d (12% ee)

und des (R)-Alkohols 6d (22% ee) wurden nicht bestimmt.

Spektroskopische Daten: 3j siehe V-25.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.

V*-95: (oS, BR)-3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphthalin-2(1H),2’-
oxiran]-1-on (3j).

Gemidl AAV-5 wurden 21.4mg (100 umol) des Enons1j, 18.0mg (120 umol)

Cumylhydroperoxid (2e), 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 1.0 ml KOH L&sung (1.0 M)

in 5 ml Toluol 106 h umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergab
19.0 mg (82%) des (oS,BR)-Epoxids 3j (95% ee).

Spektroskopische Daten: siche V-25.
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V*-96: (aS, BR)-3’-(1,1-Dimethylethyl)-3,4-dihydrospiro[naphthalin-2(1H),2’-
oxiran]-1-on (3j).

Gemidl AAV-5 wurden 21.4mg (100 umol) des Enons1j, 18.0 mg (120 umol) fert-

Butylhydroperoxid (2f), 5.33 mg (10.0 umol) des PTK 7b und 1.0 ml KOH Losung (1.0 M) in

5 ml Toluol 58 h zu 60% umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97)

ergab 12.3 mg (89%) des (ouS,BR)-Epoxids 3j (89% ee).

Spektroskopische Daten: siche V-25.

V*-97: (-)-7,7a-Dihydro-7,7-dimethylnaphth[2,3-b]oxiren-2(1aH)-on (3k)

Gemidl AAV-5 wurden 17.2mg (100 umol) des Enons 1k, 33.2mg (200 umol) des
Hydroperoxids 2d, 4.20 mg (10.0 umol) des PTK 7a und 1.0 ml KOH L&sung (0.2 M) in 5 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (3:97 Ether/PE) ergab 18.0 mg (96%)

des (—)-Epoxids 3k (18% ee), 16.0 mg (96%) des (S)-Hydroperoxids 2d (2% ee) and 13.0 mg
(87%) des (R)-Alkohols 6d (4% ee).

Spektroskopische Daten: 3k siehe V-26.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.

V*-98: (-)-7,7a-Dihydro-7,7-dimethylnaphth[2,3-b]oxiren-2(1aH)-on (3k)

Gemidl AAV-5 wurden 17.2mg (100 umol) des Enons 1k, 33.2mg (200 umol) des
Hydroperoxids 2d, 4.20 mg (10.0 pmol) des PTK 7d und 1.0 ml KOH Lésung (0.2 M) in 5 ml
Toluol umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Ether/PE 3:97) ergab 16.0 mg (85%)
des (—)-Epoxids 3k (8% ee), 14.0 mg des (R)-Hydroperoxids 2d (5% ee, 84%) und 15.0 mg
(99%) des (S)-Alkohols 6d (6% ee).

Spektroskopische Daten: 3k siehe V-26.
2d siehe V-5.
6d siche V-89.
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7.8 Isoflavone und Isoflavonepoxide

7.8.1 Synthese der Isoflavone

V-99: 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin®®
(I-NAS-13)

In einem 500-ml-Kolben wurden 26.4 g (240 mmol) Resorcin in 150 ml trockenem
Diethylether im Eisbad gelost und mit 27.3 g (233 mmol) Benzylcyanid und 18.3 g
(134 mmol) wasserfreiem Zinkchlorid versetzt. Durch die geriihrte Losung wurde 4 h ein
leichter HCI-Gasstrom geleitet, wobei sich ein schwach rosafarbener Niederschlag bildete.
Nachdem die Reaktionsmischung 36 h im Kiihlschrank aufbewahrt wurde, dekantierte man
den Niederschlag ab und erhitzte den Riickstand fiir 2 h mit 1000 ml Schwefelsdure (1%ig)
unter RiickfluB. Nach Abkiihlen der Losung unter Rithren wurde der ausgefallene Feststoff
abfiltriert und iiber Blaugel getrocknet. 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin fiel in einer Ausbeute
von 36.2 g (68%, Lit. 51%) als weiles Pulver an.

(Schmelzpunkt 118-119 °C, Lit. 115 °C).

'H-NMR (250 MHz, CDCL): & 4.25 (s, 2 H, 2-H), 6.30-6.45 (m, 3 H, 7-H, 5-H und OH),
7.28-7.38 (m, 5 H, arom. H), 7.78 (dd, J=1.2, 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 12.75 (s, 1 H,
OH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): & 44.8 (t, C-2), 103.6 (d, C-7), 108.1 (d, C-4), 113.5 (s, C-9),
127.1 (d, C-12), 128.8 (d, C-11), 129.3 (d, C-10), 132.9 (d, C-5), 134.2 (s, C-3),
162.9 (s, C-8), 165.5 (s, C-6), 202.3 (s, C-1).
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V-100: 7-Hydroxyisoflavon (4a-OH)%
(V-HGD-59)

4a-OH

Eine Losung von 30.0 g (131 mmol) 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin in 60 ml wasserfreiem
Pyridin wurde mit 60 ml Orthoameisensdureethylester und 3 ml Piperidin fiir 20 h unter
Riickfluf} erhitzt und danach auf Eis gegossen. Es fiel eine orange-gelbe, kristalline Substanz
aus, die nach Stehen iiber Nacht abfiltriert wurde. Der Feststoff wurde aus Methanol
umkristallisiert, es wurden 14.2 g (46%, Lit. 73%) des 7-Hydroxyisolfavon (4a-OH) als

schwachgelben Pulvers erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO): 6 6.84 (d, /J=2.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.91 (dd, /J=2.4, 8.8 Hz, 1 H,
6-H), 7.33-7.43 (m, 4 H, arom.H), 7.51-7.56 (m, 2 H, arom. H), 7.99 (d,
J=28.8 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (63 MHz, DMSO): 8 103.2 (d, C-8), 116.1 (d, C-6), 117.8 (s, C-4a), 125.0 (s, C-3),
128.2 (d, C-5), 128.6 (d, C-12), 129.0 (d), 129.9 (d), 133.2 (s, C-9), 154.0 (d, C-2),
158.6 (s, C-8a), 163.7 (s, C-7), 175.7 (s, C-4).

V-101: 2-Methyl-7-hydroxyisoflavon (4b-OH)%
(I-.NAS-32, V-HGD-59a)

4b-OH

Gemill AAV-7 wurden 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin und Essigsdureanhydrid umgesetzt und
3.59 g (33%, Lit. 31%) 2-Methyl-7-hydroxyisoflavon (4b-OH) in Form eines wei3en Pulvers

nach Umkristallsation aus Methanol isoliert.
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"H-NMR (250 MHz, DMSO): 6 2.24 (s, 3 H, 13-H), 3.74 (br. s., 1 H, OH), 6.86-7.27 (m, 2 H,
arom. H), 7.27-7.48 (m, 5 H, arom. H), 7.95 (d, /= 8.8 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (63 MHz, DMSO): § 20.1 (g, C-13), 102.9 (d, C-8), 115.7 (d, C-6), 116.5 (s, C-4a),
123.1 (s, C-3), 128.1 (d, C-5), 128.3 (d, C-12), 128.9 (d), 131.5 (d), 134.4 (d, C-9),
158.0 (s, C-8a), 163.4 (s, C-7),163.5 (s, C-2), 175.3 (s, C-4).

V-102: 2-Ethyl-7-hydroxyisoflavon (4c-OH)*
(I-NAS-22)

4c-OH

Propionsdureanhydrid und 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin wurden nach AAV-7 umgesetzt.
Kristallisation aus Methanol ergaben 9.11 g (75%) 2-Ethyl-7-hydroxyisoflavon (4¢-OH) in

Form eines weillen Pulvers.

'H-NMR (200 MHz, CDCly): & 1.21 (t, J=7.4Hz, 3 H, 14-H), 2.50 (q, J=7.4 Hz, 2 H,
13-H), 6.82-6.90 (m, 2 H,6-H und 8-H), 7.20-7.41 (m, 5H, arom. H), 7.89 (d,
J=8.6Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (50 MHz, DMSO): & 12.6 (q, C-14), 26.4 (t, C-13), 102.8 (d, C-8), 115.5 (d, C-6),
116.5 (s, C-4a), 122.6 (s, C-3), 127.7 (d, C-5), 128.1 (d, C-12), 128.8 (d), 131.1
(d), 134.2 (d, C-9), 158.2 (s, C-8a), 163.3 (s, C-2), 167.0 (s, C-7), 176.4 (s, C-4).
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V-103: 2-lsopropyl-7-hydroxyisoflavon (4d-OH)
(I-NAS-12)

4d-OH

Die Umsetzung von 2,4-Dihydoxydeoxybenzoin mit Isobuttersdureanhydrid nach AAV-7
ergab keinen Umsatz. Deshalb wurde in einem 500-ml-Kolben 2,4-Dihydroxydeoxybenzoin
(10 g, 45.6 mmol) zusammen mit Isobuttersdureanhydrid (55 ml) und Isobuttersdurechlorid
(30 ml) in 100 ml Toluol vorgelegt und langsam mit Triethylamin (50 ml) versetzt und 9 h
unter Riickflul erhitzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte nach AAV-7 und ergab das 2-
Isopropyl-7-hydroxyisoflavon nach Umkristallisation in einer Ausbeute von 75% (10.0 g,
34.0 mmol).

Schmelzpunkt 273-275 °C.

IR (KBr): v (cm ') = 3191, 2972, 1625, 1569, 1493, 1455, 1401, 1375, 1266, 1164, 1115,
988.

"H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 1.29 (d, J= 6.8 Hz, 6 H, 14-H), 2.98 (septet, J= 6.8 Hz, 1 H,
13-H), 6.85-6.90 (m, 2 H, arom. H), 7.29-7.34 (m, 2 H, arom. H), 7.40-7.48 (m,
3 H, arom. H), 8.05 (d,/=9.2 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (63 MHz, DMSO): 8 20.6 (2xq, C-14), 31.5 (d, C-13), 103.2 (d, C-8), 115.9 (d, C-
6), 117.1 (s, C-4a), 122.3 (s, C-3), 128.3 (d, C-5), 128.6 (d, C-12), 129.4 (d), 131.4
(d), 134.7 (s, C-9), 159.0 (s, C-8a), 164.0 (s, C-7), 170.6 (s, C-2), 178.0 (s, C-4).

Ci5His0 (280.1 g/mol) HRMS (EI), [M — H]': ber.: 279.1021, gef.: 279.1024.
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V-104: 7-Methoxyisoflavon (4a)®
(V-HGD-59, I-NAS-2)

Entsprechend AAV-8 wurden 2.50 g (10.5 mmol) 7-Hydroxyisoflavon (4a-OH) mit 2.8 g
(20.1 mmol) Methyliodid und 6.27 g (45.4 mmol) K,CO; zur Reaktion gebracht. Die
Umkristallisation aus Methanol ergab 886 mg (33%) 4a als weilles Pulver.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & 3.86 (s, 3 H, 13-H), 6.81(d, J=2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.99 (dd,
J=23, 89Hz, 1H, 6-H), 7.30-7.49 (m, 3 H, arom. H), 7.52-7.57 (m, 2 H,
arom. H), 7.90 (s, 1 H, 2-H), 8.19 (d, /= 8.9 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & 55.5 (q, C-13), 100.0 (d, C-8), 114.7 (d, C-6), 118.5 (s, C-4a),
125.3 (s, C-3), 127.9 (d, C-5), 128.2 (d, C-12), 128.6 (d), 129.1 (d), 132.1 (d, C-9),
153.0 (d, C-2), 158.2 (s, C-8a), 164.4 (s, C-7), 176.0 (s, C-4).

V-105: 2-Methyl-7-methoxyisoflavon (4b)*°
(V-HGD-42, V-HGD-59)

Nach AAV-8 wurden 2.33 g (9.24 mmol) 2-Methyl-7-hydroxyisoflavon (4b-OH) zusammen
mit 6.33 g (44.6 mmol) Methyliodid und 6.30 g (45.5 mmol) K,CO; umgesetzt. Nach

Umbkristallisation aus Methanol wurden 1.90 g (71%) 4b als wei3es Pulver erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & 2.30 (s, 3 H, 14-H), 3.92 (s, 3 H, 13-H), 6.85 (d, J=2.3 Hz,
1 H, 8-H), 6.96 (dd, J=2.3, 8.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.25-7.48 (m, 5 H, arom. H), 8.13
(d, J=8.9 Hz, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 19.1 (q, C-14), 55.5 (q, C-13), 99.7(d, C-8), 113.8 (d, C-6),
117.1 (s, C-4a), 123.1 (s, C-3), 127.3 (d, C-5), 127.4 (d, C-12), 128.1 (d), 130.3
(d), 133.0 (d, C-9), 157.3 (s, C-8a), 162.5 (s, C-2), 163.6 (s, C-7), 175.9 (s, C-4).

V-106: 2-Ethyl-7-methoxyisoflavon (4c)*
(V-HGD-26)

GemidBl AAV-8 wurde 1.98 g (7.44 mmol) 2-Ethyl-7-hydroxyisoflavon (4¢c-OH) zusammen
mit 4.75 g (33.5 mmol) Methyliodid umgesetzt. Die Umkristallisation aus Methanol ergab
1.60 g (77%) (4c¢) als farblose Quader.

'H-NMR (250 MHz, CDCly): & 1.25 (t, J=7.6 Hz, 3 H, 15-H), 2.56 (q, J=7.6 Hz, 2 H,
14-H), (s, 3 H, 13-H), 6.86 (d, J=2.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.94 (dd, J=2.2, 8.9 Hz,
1 H, 6-H), 7.24-7.30 (m, 2 H, arom. H), 7.31-7.48 (m, 3 H, arom. H), 8.12 (d, J
=8.9 Hz, | H, 5-H).

3C-NMR (63 MHz, CDCLy): 8 = 11.9 (q, C-15), 25.9 (t, C-14), 55.7 (q, C-13), 99.8 (d, C-8),
114.1 (d, C-6), 117.3 (s, C-4a), 122.7 (s, C-3), 2x 127.4 (2xd, C-5 und C-12),
128.3 (d), 130.3 (d), 133.1 (s, C-9), 157.6 (s, C-8a), 163.8 (s, C-2), 166.7 (s, C-7),
176.4 (s, C-4).



EXPERIMENTALTEIL 113

V-107: 2-lsopropyl-7-methoxyisoflavon (4d)
(V-HGD-58)

Gemill AAV-8 wurden 4.07g (14.9 mmol) 2-Isopropyl-7-hydroxyisoflavon (4d-OH)
zusammen mit 4.47 ml (72.1 mmol) Methyliodid und 14.9 g (107 mmol) K,CO3 umgesetzt.
Die Umkristallisation ergab 2.76g (63%) (4d) in Form eines weillen Pulvers.

Schmelzpunkt 164 - 166 °C.

IR (KBr): v (cm ') = 3054, 3015, 2981, 2932, 1636, 1608, 1440, 1258, 1168, 1017.

'H-NMR (400MHz, CDCL): & = 1.18 (d, J=6.8 Hz, 6 H, 15-H), 2.88 (septet, J= 6.8 Hz,
1H, 14-H), 3.84 (s, 3H, 13-H), 6.79 (d, J=2.4Hz, 1H, 8-H), 6.87 (dd,
J=8.8Hz, 2.4Hz, 1H, 6-H), 7.17-7.19 (m, 2 H, arom. H), 7.28-7.37 (m, 3 H,
arom. H), 8.05 (d, /= 8.8 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 20.2 (g, C-15), 31.0 (d, C-14), 55.8 (q, C-13), 99.8 (d,
C-8), 114.1 (d, C 6), 117.4 (s, C 4a), 121.8 (s, C 3), 127.6 (d, C 5), 128.4 (2xd),
130.3 (d), 133.3 (s, C 9), 157.7 (s, C 8a), 163.9 (s, C 7), 169.4 (s, C 2), 176.7 (s,
C 4).

C19H1803 (2944 g/mol)
ber.. C 77.53 H 6.16
gef.: C 77.44 H 6.31
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7.8.2 Synthese der racemischen Isoflavonepoxide

V-108: 4-Methoxyisoflavonepoxid (5a)*
(V-HGD-19, I-NAS-5)

Gemil AAV-9 wurden 100 mg (0.340 mmol) 7-Methoxyisoflavon (4a) umgesetzt und das
entsprechende Epoxid Sa (30.0 mg) in 28%iger Ausbeute nach Umkristallisation aus
Methanol erhalten.

UV [CH;CN, A (nm)]: 222, 277, 307 (sh).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): 8 =3.88 (s, 3 H, 12-H), 5.49 (s, 1 H, 1a-H), 6.55 (d, J=2.3 Hz,
1 H, 3-H), 6.75 (dd, J=2.3, 8.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.46-6.18 (m, 5 H, arom. H), 7.96
(d,J=8.8 Hz, 1 H, 6-H).

13C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 55.7 (q, C-12), 62.3 (d, C-1a), 83.3 (s, C-7a), 101.2 (d, C-3),
111.9 (d, C-5), 111.9 (s, C-6a), 127.5 (d), 128.6 (d), 129.3 (d), 129.8 (d, C-6),
131.0 (s, C-8), 157.6 (s, C-2a), 166.8 (s, C-4), 191.4 (s, C-7).

V-109: 1a-Methyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5b)*°
(I-NAS-3)
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Nach AAV-9 wurden aus 100 mg (0.376 mmol) des 2-Methyl-7-methoxyisoflavons (4b)
40.0 mg (38%) des Epoxids Sb hergestellt.

UV [CH5CN, A (nm)]: 216, 233 (sh), 277, 302 (sh).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.63 (s, 3 H, 13-H), 3.87 (s, 3 H, 12-H), 6.53 (, J=2.1 Hz,
1 H, 3-H), 6.73 (dd, J=2.1, 8.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.35-7.44 (m, 5 H, arom. H), 7.90
(d,J=8.8 Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 17.6 (q, C-13), 55.7 (q, C-12), 68.0 (s, C-7a), 88.6 (s,
C-1a), 100.9 (d, C-3), 111.4 (d, C-5), 113.2 (s, C-6a), 127.5 (d,), 128.2 (d), 128.6
(d), 129.3 (d, C6), 130.5 (s, C-8), 157.4 (s, C-2a), 166.1 (s, C-4), 187.4 (s, C-7).

V-110: 1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5¢)*
(I-NAS-4)

Gemidl AAV-9 wurden 100 mg (357 mmol) des 2-Ethyl-7-methoxyisoflavons (4¢) zum
Epoxid 5¢ umgesetzt, von dem nach Umkristallisation in Methanol 79.0 mg (75%) erhalten

wurden.

Schmelzpunkt 92-93 °C

UV [CH5CN, A (nm)]: 217, 249 (sh), 277, 344 (sh).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.10 (m, 3 H, 14-H), 1.59-1.77 (m, 1 H, 13-H), 1.85-2.03
(m, 1 H, 13°>-H), 3.88 (s, 3 H, 12-H), 6.56 (d, J=2.44 Hz, 1 H, 3-H), 6.72 (dd,
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J=24, 88 Hz, | H, 5-H), 6.34-7.52 (m, 5 H, arom. H), 7.90 (d, J=8.8 Hz, 1 H,
6-H).

13C-NMR (50 MHz, CDCls): § = 7.75 (q, C-14), 24.4 (t, C-13), 55.6 (q, C-12), 68.4 (s, C-7a),
91.3 (s, C-1a), 101.0 (d, C-3), 111.7 (d, C-5), 113.5 (s, C-6a), 127.8 (d), 128.4 (d),
128.9 (d), 129.6 (d, C-6), 130.7 (s, C-8), 158.2 (s, C-2a), 166.6 (s, C-4), 188.2 (s,
C-7).

V-111: 1a-lsopropyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5d)
(V-HGD-24)

Entsprechend AAV-9 wurden in einem 100-ml-Kolben 250 mg (848 mmol) 2-Isopropyl-7-
methoxyisoflavon (4d) in Methanol vorgelegt und mit 1.5 ml 35 %igem H,O, und 1.5 ml 4 M
NaOH Losung umgesetzt. Nach Umkristallisation erhielt man 220 mg (84%) weile Nadeln
des Epoxids 5d.

Schmelzpunkt 103 - 105 °C.

IR (KBr): v (cm ') = 3056, 2970, 1671, 1615, 1581, 1439, 1281, 1251, 1204, 1170, 1112,
937.

UV [CH5CN, A (nm)]: 217, 232 (sh), 276, 304 (sh).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 0.99 (d, J=6.9 Hz, 3 H, 14-H), 1.31 (d, J=6.9 Hz, 3 H,
14’-H), 1.58 (septet, J=6.9 Hz, 1 H, 13-H), 3.89 (s, 3H, 12-H), 6.56 (d,
J=24Hz, 1H, 3-H), 6.73 (dd, /J=2.4, 8.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.36-7.44 (m, 5 H,
arom. H), 7.89 (d, /= 8.8 Hz,1 H, 6-H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.6 (g, C-14), 16.9 (g, C-14"), 30.3 (d, C-13), 55.7 (q, C-
12), 69.3 (s, C-7a), 93.0 (s, C-1a), 100.9 (d, C-3), 111.5 (d, C-5), 113.4 (s, C-6a),
127.6 (d, C-6), 127.6 (d), 128.5 (d), 129.2 (d), 130.3 (s, C-8), 157.7 (s, C-2a),
166.0 (s, C-4), 188.0 (s, C-7).

C19H1804 (3 10.4 g/mol)
ber.. C 73.53 H 5.85
Gef.: C 73.57 H 5.99

V-112: 2'-Methoxy-4-methylsulfonylisoflavonepoxid (5e)*
(V-HGD-50)

Gemdll AAV-9 wurden 97.8 mg (282 mmol) des 7-Methylsulfonylisoflavons 4e zu 58.2 mg
des 4-Methylsulfunylisoflavonepoxids (5e) (57%) umgesetzt.

UV [CH5CN, A (nm)]: 211, 254, 306.

'H-NMR (250 MHz, CDCLy): & = 3.22 (s, 3 H, 8-H), 3.78 (s, 3 H, 7"-H), 5.54 (s, 1 H, 1a-H),
6.93 (d, J=8.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.00 - 7.06 (m, 1 H, 5-H), 7.08 -7.44 (m, 4 H, arom.
H), 8.08 (m, 1 H, 6-H).

3C-NMR (63 MHz, CDCl;): & = 38.5 (q, C-7'), 56.0 (q, C-8), 62.0 (s, C-7a), 83.4 (d, C-1a),
110.9 (d, C-3), 111.9 (d, C-5"), 117.4 (d, C-3"), 118.8 (s, C-11), 120.2 (s, C-6a),
121.1 (d, C-5), 128.6 (d, C-4"), 130.4 (d, C-6) 131.2 (d, C-6"), 154.6 (s, C-4), 156.7
(s, C-2"), 157.7 (s, C-2a), 185.9 (s, C-7).
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7.9 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4
mit den optisch aktiven Phasentransferkatalysatoren 7

7.9.1 HPLC- und CD-spektroskopische Daten der Isoflavonepoxide 5a-5e

Tabelle 7.5: HPLC Bedingungen (OD Séule) und Drehwerte fiir die Isoflavonepoxide.

. Losungs- o 6ot Retentionszeit (min)° .
Epoxide®  mittel- (ml/min) 4 .4 [dolp
system” Hauptsignal® Nebensignal

5a" (10:90) 0.6 18.48 (+) 21.74 (-) +356
5b (10:90) 0.6 19.67 (+) 2491 (-) +338
S¢ (10:90) 0.6 16.31 (+) 20.42 (-) + 328
Sd (5:95) 0.9 9.48 (+) 10.75 (-) + 325
Se (20:80) 1.0 12.64 (+) 21.49 (-) +125

*Die Enantiomere wurden unter diesen Bedingungen basisliniengetrennt, und bei
220 nm detektiert. ° Isopropanol/Hexan Mischungverhéltnis. “Das Vorzeichen des
optischen Drehwerts wurde mit dem Chiralyser bestimmt. ¢ Haupt- und Nebenpeaks fiir
die Epoxidierung nach AAV-9 mit PTK 7b. ° Bezogen auf 100% optische Reinheit
(c = 1, CHCLy). " Diese Daten stimmen mit Lit. 47 iiberein.

Tabelle 7.6: CD-Spektroskopische Daten fiir die Isoflavonepoxide Sa-Se.
Substrate CD Daten [nm (Ag)]*

S5a 327 (+5.60)° 299  (-4.39)°
5b 327  (+12.58) 295  (-7.82)
5S¢ 328  (+17.02) 298 (-12.23)
5d 326 (+11.96) 299  (-8.09)

S5¢ 330 (+9.08)° 297  (-7.58)°

a) Fiir das Isomerengemisch nach der Epoxidierung
gemdB AAV-9 mit PTK 7b. b) Aus Lit. 47; Sa: 326 nm
(+8.06), 297 nm (-5.48) and 5e 329 nm (+13.48), 296 nm
(-12.77).
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7.9.2 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung des Isoflavons 5¢
unter Bedingungen der kinetischen Racematspaltung

V*-113: (1aR,7aS)-1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5c)

Zu einer Losung des Isoflavons4c (100 mg, 0.360 mmol) und des racemischen
Hydroperoxids 2a (100 mg, 0.720 mmol) in 1 ml Toluol wurde der optisch aktive PTK 7b
(20.0 mg, 36.0 umol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min bei 0 °C geriihrt und
mit 0.80 ml einer wissrigen KOH Losung (1.0 M) versetzt. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur aufgetaut und 12 h geriihrt. Die Reaktionmischung wurde mit 30 ml Wasser
verdiinnt und mit Et,O (3x10 ml) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde mit HCI neutralisiert
(pH 6.0-7.0) und mit Et,O (2x10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit einer gesdttigten NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert (20 °C, 30 Torr). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et;O 98 :2) und ergab 103 mg (97%) des
(1aR,7aS)-Isoflavonepoxids Sc (92% ee), 41.0 mg (93%) des (R)-Alkohols 6a mit 36% ee und
44.0 mg (88%) des (S)-Hydroperoxids 2a mit 33% ee.

Spektroskopische Daten: 5c siehe V-110
2a siehe V-2
6a siche V-6

V*-114: (1aR,7aS)-1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5c)
Wie in AAV-10 beschrieben, wurden 28.0 mg (100 pumol) des Isoflavons 4¢ mit 15.0 mg
(150 umol) tert-Butylhydroperoxid (2e), 4.20 mg (10 umol) PTK 7a und 0.2 ml einer

wassrigen KOH Losung (1.0 M) umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel
wurden 23.0 mg (78%) des (1aR,7aS)-Epoxids S¢ mit 70% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-108

V*-115: (1aR,7aS)-1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5c)

Wie in AAV-10 beschrieben wurden 28.0 mg (100 umol) des Isoflavons 4¢ mit 28.0 mg
(150 umol) Cumylhydroperoxid (2e), 4.20 mg (10 umol) PTK 7a und 0.2 ml einer wéssrigen
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KOH Losung (1.0 M) umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel wurden 29.0 mg
(98%) des (1aR,7aS)-Epoxids 5¢ mit 83% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-110

V*-125: (1aS,7aR)-1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5¢)
Wie in AAV-10 beschrieben, wurden 28.0 mg (100 umol) des Isoflavons 4c¢ mit 28.0 mg
(150 umol) Cumylhydroperoxid (2e), 4.20 mg (10 umol) PTK 7d und 0.2 ml einer wéssrigen

KOH Losung (1.0 M) umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel wurden 29.0 mg
(98%) des (1aS,7aR)-Epoxids 5¢ mit 64% ee isoliert.

Spektroskopische Daten: siehe V-110

Zu Tabelle 7.7

Wie unter AAV-10 beschreiben wurden die 7-Methoxyisoflavone 4a-4d mit den PTK 7a-7d,
Cumylhydroperoxid (2e) und KOH als Base umgesetzt. Die eingesetzten Mengen, Umsitze,
Ausbeuten und Enantioselektivititen sind in Tabelle 7.7 aufgelistet. Die Umsétze wurden
anhand der '"H-NMR-Spektren des Rohprodukts bestimmt, die HPLC-Daten sind in Tabelle

7.5 aufgelistet. Die NMR-Daten sind mit denen der racemischen Verbindungen identisch.



Tabelle 7.7: Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4a-4d mit den PTK 7 und Cumylhydroperoxid (2e)

Labor- PTK Isoflavon ROOH® (2¢) KOH (1.0 M) Umsatz Ausbeute’ ee Konfig.
V- Journal [mg] [umol] [mg] [umol] [mg] [umol] [ml] [mmol] [%] [mg] (%) (%)
116 V-HGD-40 7b 9.55 179 4c¢ 500 179 51.0 269 030 0.30 100 48.2 91 90 1aR,7aS

117 V-HGD-73 7¢ 980 179 4¢ 500 179 51.0 269 030 0.30 100 503 95 40 1laR7aS
118 V-HGD-32 7b 109 198 4a 500 198 56.0 295 0.30 0.30 100 514 97 98 1laR7aS
119 V-HGD-35 7b 1.00 1.80 4a 500 198 56.0 295 040 0.40 95 490 92 95 laR7aS
120 V-HGD-41 7b 0.50 0.900 4a 250 991 281 1479 2.00 2.00 44 -4 nd. 30 laR7aS
121 V-HGD-33 7b 412 752 4b 200 752 215 1132 1.60 1.60 100 194 97 89 1aR7aS
122 V-HGD-65 7b 440 804 4d 240 815 240 1263 2.00 2.00 15 36.0 95 53 laR7aS
123 V-HGD-53 7b 10.6 252 4e 664 200 560 295 040 0.40 100 57.0 84 80 1laR7aS

124 V-HGD-36 7d 5.00 9.00 4a 252 100 285 150 0.20 0.20 100 252 94 90 1laS7aR

a) Die mg-Menge bezieht sich auf eine 80%ige Losung. b) Isoliertes Produkt nach Saulenchromtographie an Kieselgel. ¢) Die HPLC-Bedingungen sind in
Tabelle 7.5 gegeben. d) Produkt nicht isoliert.

THLTVININIEIdXH
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7.10 Asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung der Isoflavone 4c
und 4d mit (S)-(-)-1-(4-Chlorphenyl)ethylhydroperoxid (2b)

V-126: (1aR,7aS)-1a-Ethyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5c)
(V-HGD-77)

Zu einer Losung des Isoflavons 4e (52.5mg, 188 umol) und des optisch aktiven
Hydroperoxids S-(-)-2b  (33.5mg, 194 umol) in 4 ml trockenem Toluol unter
Argonatmosphire wurde DBU (29.0 mg, 191 umol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
26 h bei ca. 20 °C geriihrt, auf Wasser gegossen (5 ml) und mit Et,0O (3x6 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert (20 °C, 30 Torr). Anhand charakteristischer Signale des 'H-NMR-Spektrums
wurden 90% Umsatz festgestellt. Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel (PE/Et,O 15: 1)
ergab 45.5 mg (91%) des (1aR,7aS)-Isoflavonepoxids 5¢ (45% ee).

Spektroskopische Daten: siche V-110

V-127: (1aR,7aS)-1a-Isopropyl-4-methoxyisoflavonepoxid (5d)
(V-HGD-76)

Zu einer Losung des Isoflavons4d (80.0 mg, 271 umol) und des optisch aktiven
Hydroperoxids 2b (51.4 mg, 298 umol) in 7 ml trockenem Toluol unter Argonatmosphére
wurde DBU (41.8 mg, 275 umol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 28 h bei ca. 20 °C
gerlihrt, auf Wasser gegossen (5 ml) und mit Et,0 (3x6 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert
(20 °C, 20 mbar). Anhand charakteristischer Signale des 'H-NMR-Spektrums wurden 42%
Umsatz ermittelt. Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel (PE/Et,O 15: 1) ergab 36.0 mg
(99%) des (1aR,7aS)-Isoflavonepoxids 5d (37% ee).

Spektroskopische Daten: sieche V-111
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Anhang

Die Struktur wurde mit der Becke3LYP hybrid HF-DFT Methode und einem 6-31G*

Basissatz im Gaussian 98 Programmpaket berechnet.®®

Isoflavon 4a:

X Y Z
1 1.949698 1.776699 -0.269165
2 1.027123 0.726316 -0.085199
3 1.540441 -0.559030 0.109562
4 2.912985 -0.829609 0.128040
5 3.797969 0.230981 -0.058372
6 3.307933 1.542338 -0.258787
7 0.709746 -1.631226 0.301761
8 -0.629634 -1.429840 0.276716
9 -1.254946 -0.244090 0.071093
10 -0.426706 0.973883 -0.095443
11 -2.736463 -0.193377 0.021113
12 -3.462832 -1.228006 -0.593651
13 -4.856691 -1.216916 -0.606541
14 -5.552905 -0.161216 -0.016477
15 -4.842612 0.882280 0.580248
16 -3.448934 0.871829 0.599169
17 -0.895008 2.103880 -0.233674
18 5.149615 0.108191 -0.064104
19 5.714171 -1.181423 0.133964

20 4.026452 2.342853 -0.400415



21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

.549742
.241334
.153731
.904738
.376231
.639483
.396959
.929581
.795514
.434582
.406688

.774168
.848932
.361047
.691016
.712861
.146228
.026341
.035649
.042224
.594077
.878067

.419119
.286004
.458087
.051870
.034891
.031274
.090588
.088660
.094391
.111620
.656288
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